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Обзоры

Роль системы интерлейкина-6 
в развитии атеросклероза

Абстракт
Воспалительная теория развития атеросклероза до сих пор актуальна. В ряде работ было показано, 
что развитие атеросклероза ассоциировано с циркулирующими провоспалительными маркерами. 
Интерлейкин-6 (IL-6) повышен у пациентов с ишемической болезнью сердца и может быть маркером 
воспаления, связанного с сердечно-сосудистым риском. В то же время общепризнанным является 
факт наличия как провоспалительных и атерогенных, так и защитных свойств IL-6. В последнее 
время изучение этого цитокина и  его влияния на  клетку позволило открыть наличие сложной 
системы – IL-6/IL-6R/gp130, посредством которой осуществляется реализация эффекта IL-6. В 
настоящей статье описана биологическая роль IL-6 и систематизированы результаты имеющихся 
на данный момент клинических исследований.
Ключевые слова: интерлейкин-6; мембранный рецептор IL-6R; растворимый рецептор sIL-6R; 
белок трансдуктор gp130; растворимая форма gp130; атеросклероз.

The role of the Interleukin-6 system in the development of atherosclerosis
S. A. Moskalenko, Y. A. Shuvalova, A I Kaminnyi
National Medical Research Center of Cardiology of the Ministry of Health of Russian Federation, 
Moscow, Russia

Abstract
The inflammatory theory of the development of atherosclerosis is relevant. A number of studies have 
shown that the development of atherosclerosis is associated with circulating inflammatory markers. IL-6 
is elevated in patients with coronary heart disease and may be a marker of inflammation associated with 
cardiovascular risk. At the same time, the fact of the presence of both pro-inflammatory and atherogenic 
and protective properties of IL-6 is generally recognized. Recently, the study of this cytokine and its effect 
on the cell has revealed the presence of a complex system – IL-6/IL-6R/gp130, through which the effect of 
IL-6 is realized. This article describes the biological role of IL-6 and systematizes the results of currently 
available clinical studies.
Keywords: cytokine; Inflammation; receptor – IL-6R, sIL-6R; signal transduction-gp130; trans-signal-
ing; atherosclerosis; sgp130.

DOI: 10.34687/2219–8202.JAD.2020.02.0001
© С. А. Москаленко, Ю. А. Шувалова, А. И. Каминный
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава России, 
г. Москва

Для цитирования: Москаленко Светлана Александровна, Шувалова Юлия Андреевна, Каминный Александр Иванович. Роль 
системы интерлейкина-6 в развитии атеросклероза. Атеросклероз и дислипидемии. 2020; 2(39): 5–11. 
DOI: 10.34687/2219–8202.JAD.2020.02.0001

Атеросклероз – это сложный патофизиологиче-
ский процесс, в основе которого лежит нарушение 
липидного обмена, сопровождающееся модифи-
кацией липопротеидов, и хроническое воспаление, 
запускающее целый ряд патологических процессов. 
Важная роль воспаления подтверждается наличи-
ем циркулирующих в  крови провоспалительных 
маркеров, повышенный уровень которых ассоци-

ирован с увеличением риска сердечно-сосудистых 
осложнений. Одним из  таких маркеров является 
интерлейкин-6.

Интерлейкин-6 (IL-6) – плейотропный цитокин 
широкого спектра действия. Первоначально иден-
тифицирован в 1985 году как фактор дифференци-
ровки В-клеток (BSF-2), способный индуцировать 
созревание В-клеток, продуцирующих антитела [1]. 
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Представляет собой гликопептид с  молекулярной 
массой 26 кДа, ген которого располагается в  хро-
мосоме 7p21 [2]. Рентгеновская структура IL-6 по-
казывает 4-спиральный пучок, в  котором спирали 
A и  B ориентированы в  одном направлении, а C 
и  D  – в  противоположном [3]. IL-6 является чле-
ном-основателем семейства связанных цитокинов, 
которые имеют схожую структуру (4 спирали) 
и  взаимодействуют с  гликопротеином 130 рецеп-
тора клеточной поверхности (gp130) в  качестве 
элемента, передающего сигнал к  соответствующим 
рецепторам цитокинов. Члены этого семейства, 
также известные как семейство цитокинов gp130, 
включают цилиарный нейротрофический фактор, 
IL-11, IL-31, фактор, ингибирующий лейкемию, 
кардиотрофин-1 и онкостатин М [4–6].

Система IL-6/IL-6R/gp130 состоит из цитокина  
IL-6, его рецептора IL-6R, находящегося на поверх-
ности клеточной мембраны, и  белка трансдуктора 
сигнала gp130, являющегося элементом мембра-
ны всех клеток организма. Причем мембранный 
рецептор IL-6R и  gp130 имеют растворимые 
формы – sIL-6R и sgp130. Мембранный рецептор 
IL-6R в  основном обнаруживается в  гепатоцитах 
и иммунных клетках, что ограничивает количество 
клеток, на которые нацелена классическая передача 
сигналов IL-6. В то же время gp130 экспрессируется 
во всех клетках повсеместно, и передача сигналов 
через растворимый рецептор sIL-6R может активи-
ровать практически все клетки организма [7].

Существует два пути передачи сигнала между 
IL-6 и  клеткой-мишенью. IL-6 может взаимодей-
ствовать с  клеткой как через мембраносвязанный 
(IL-6R) классический путь, так и через растворимый 
рецептор (sIL-6R) – транссигнальный путь [8, 9].

Классическая передача сигнала включает в себя 
взаимодействие IL-6 с  его мембранным рецепто-
ром IL-6R. Образующийся комплекс с мембранным 
IL-6R должен связывать два мономера gp130, что-
бы образовать гексамер (2 IL-6, 2 IL-6R и 2 gp130), 
который вызывает передачу сигнала [10, 11]. Ак-
тивированный комплекс IL-6 – IL-6R на мембране 
клетки взаимодействует с  белком трансдуктором 
gp130 и  сигнал передается в  клетку-мишень. Об-
разование гексамера приводит к активации gp130, 
который затем индуцирует фосфорилирование ре-
цепторассоциированных киназ (JAK1, JAK2 и Tyk2) 
внутри клетки. Факторы транскрипции сигнального 
преобразователя и активатора транскрипции (STAT) 
напрямую фосфорилируются и  активируются 
тирозинкиназами семейства JAK, что приводит 
к  активации генов мишеней для транскрипции 
с  последующим образованием компонентов вос-
паления [12–14]. Считается, что классическая 
передача сигналов IL-6 индуцирует реакцию бел-
ков острой фазы и  оказывает гомеостатическое 
и  противовоспалительное действие в  организме. 
Кроме описанного пути существует альтернативный 
путь передачи сигнала через рецептор, находящи-
еся в  растворенном виде. Растворимый рецептор 

интерлейкина-6 – sIL-6R обеспечивает передачу 
сигналов IL-6 в клетках, которые не способны экс-
прессировать IL-6R. Сформированный комплекс 
IL-6 + sIL-6R приобретает возможность взаимодей-
ствовать с gp130.

Растворимый рецептор sIL-6R может быть обна-
ружен в различных жидкостях организма и в местах 
поражения [15] и образуется путем протеолитиче-
ского расщепления и  альтернативного сплайсинга 
[16]. SIL-6R обладает агонистической активностью. 
Исследования на мышах с использованием модели 
множественной миеломы показали, что увеличение 
sIL-6R предшествует увеличению sgp130, предпо-
ложительно оба белка независимо регулируются 
in vivo [17]. Полагают, что транссигнализация IL-6 
в  основном регулирует провоспалительные реак-
ции в  организме, для чего существует защитный 
механизм – растворимая форма gp130 (sgp130), 
которая циркулирует на  относительно высоких 
уровнях (100–300 нг/мл) в сыворотке крови чело-
века. Этот естественный антагонист предотвращает 
передачу сигналов путем инактивации комплекса 
IL-6/sIL-6R, тем самым блокируя транссигнальный 
путь [18]. При этом классическая передача сигналов 
IL-6 в значительной степени не затрагивается [19].

У здоровых людей в  условиях гомеостаза IL-6 
находится в  плазме на  уровне около 1–10 пг/мл. 
Во время инфекции, воспалительных заболеваний 
или рака уровни IL-6 – в  сыворотке превышают 
уровень 10 нг/мл. Тяжелый сепсис приведет даже 
к гораздо более высокой концентрации IL-6 в диа-
пазоне 100–1000 нг/мл. Важно отметить, что sIL-6R 
всегда присутствует в более высоких концентрациях 
(25–75 нг/мл) в сыворотке крови человека, и этот 
уровень увеличивается лишь умеренно во время 
воспаления – в 2–3 раза. Наконец, sgp130 обнару-
живается в диапазоне концентрации 100–400 нг/мл 
в сыворотке здоровых людей [20, 21].

IL-6 является необычным цитокином с докумен-
тированными аспектами про- и  противовоспали-
тельного характера [22]. IL-6 оказывает влияние 
на  размножение и  активацию Т-клеток. Т-клетки 
являются как источником, так и мишенью для IL-6. 
IL-6 способствует дифференцировке CD8+ T-клеток 
в цитотоксические T-клетки. IL-6 отдельно или в со-
четании с другими цитокинами способствует диф-
ференцировке клеток T-хелперов 1, Т-хелперов 17 
(Th17 продуцируют IL-17) и T follicular helper (Tfh) 
в  лимфоидной ткани. Tfh, генерируемый пред-
шественниками СD4+ Т-клеток, участвует в диффе-
ренцировке антигенспецифических В-лимфоцитов 
в  клетки памяти. Непрерывный синтез избытка 
IL-6 приводит к  гипергаммаглобулинемии и  про-
дукции аутоантител. IL-6 также ингибирует TGF-β-
индуцированную регуляторную дифференцировку 
Т-клеток [23–25].

IL-6 является основным индуктором синтеза 
белка в острой фазе посредством стимуляции гепа-
тоцитов [26]. Белки острой фазы, стимулируемые 
IL-6, включают С-реактивный белок (СРБ), 
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фибриноген, амилоидный белок, гаптоглобин 
и  гемопексин. Повышение уровня амилоидного 
белка и СРБ связано с атеросклерозом [27]. Счита-
ется, что реакция острой фазы является полезной 
реакцией, которая мобилизует защиту хозяина 
от бактериальных патогенов [28]. Еще одним дока-
зательством его воспалительного влияния является 
хемотаксическая активность IL-6 для нейтрофилов 
и  макрофагов [29]. Способность активировать 
эндотелиальные клетки и индуцировать выработку 
хемокинов, экспрессию молекул адгезии в  со-
вокупности способствует высокой атерогенной 
и  воспалительной активности [30]. Иммуногисто-
химические исследования показывают высокую 
экспрессию IL-6 в  богатых макрофагами областях 
плечевых зон коронарных бляшек в пораженных ко-
ронарных артериях человека [31]. IL-6 способству-
ет активации эндотелиальных клеток и индуцирует 
экспрессию молекул клеточной адгезии, таких как 
ICAM-1, VCAM-1 и  E-селектин в  эндотелиальных 
клетках путем транссигнализирования [32]. Моле-
кулы адгезии, продуцируемые эндотелиальными 
клетками, выстилающими артериальную стенку, 
являются ключевым фактором в  развитии атеро-
склероза, поскольку они рекрутируют моноциты, 
которые трансмигрируют, оседают в  субэндотелии 
в  виде макрофагов и  превращаются в  пенистые 
клетки [33]. Рядом авторов (Erzen B, Sabovic M et 
al.) отмечена корреляция между уровнем IL-6 и эн-
дотелиальной дисфункцией, определяемой по рас-
ширению плечевой артерии у молодых пациентов, 
перенесших инфаркт миокарда [34].

IL-6 также действует противовоспалительным об-
разом, ингибируя выработку фактора некроза опу-
холи (TNF) α и IL-1 [35]. Вливание рекомбинантного 
человеческого IL-6 в  низкой дозе молодым здоро-
вым добровольцам мужского пола способствовало 
синтезу двух противовоспалительных цитокинов: 
агониста рецептора IL-1 (IL-1ra) и  IL-10 [36]. IL-6 
также индуцирует тканевой ингибитор матриксной 
металлопротеиназы (TIMP) 1, который препятствует 
активности коллагеназы и, следовательно, обладает 
антипротеолитической активностью [37].

Несмотря на  свои противовоспалительные 
свойства, IL-6 в  целом оказывает негативное воз-
действие на сердечно-сосудистую систему. Уровень 
IL-6 увеличивается с возрастом и связан с более вы-
сокой смертностью у людей возрасте старше 65 лет 
как от сердечно-сосудистых, так и от других причин 
[38], при этом у  лиц молодого возраста с  отяго-
щенным семейным анамнезом преждевременной 
ИБС уровень IL-6 в  плазме был выше, чем у  их 
ровесников, не имеющих отягощенного семейного 
анамнеза (р < 0,001) [39].

Повышение уровня IL-6 у  пациентов с  ишеми-
ческой болезнью сердца в  целом ряде исследо-
ваний рассматривается как маркер воспаления, 
связанный с  сердечно-сосудистым риском [40, 
41]. Наиболее подробно этот вопрос изучался 
в  исследовании Fisman et al., в  котором было по-

казано, что у больных с  ранее подтвержденной 
ИБС, наблюдаемых в течение 6 лет, более высокий 
уровень IL-6 был связан с  наиболее неблагопри-
ятным прогнозом. В этом исследовании каждое 
увеличение IL-6 на 1 пг/мл было связано с увели-
чением отношения шансов последующего ИМ или 
внезапной смерти до  1,70 (95% ДИ: 1,23–2,45) 
[42]. Результаты этого исследования подтвержда-
ются данными работы Joan Walter et al., которые 
показали, что концентрация IL-6 является сильным 
и независимым предиктором сердечно-сосудистой 
смерти и  смерти от  всех причин. Так, например, 
пациенты с  концентрациями IL-6 выше медианы 
имели значительно более высокую вероятность 
сердечно-сосудистой смерти (4% против 1%, 
р  <  0,001) и  смерти от  всех причин (8% про-
тив 2%, p <  0,001) по  сравнению с  пациентами 
с  концентрацией интерлейкина-6 ниже медианы 
(1,41 пг/мл) в течение двух лет наблюдения, при 
этом концентрация IL-6 была выше у  пациентов 
с  клинически значимой ИБС по  сравнению с  па-
циентами без нее (1,56 пг/мл против 1,30 пг/мл, 
р < 0,001) [43]. Возможно, это объясняется тем, что 
уровень IL-6 может быть связан с наличием «мяг-
ких» (и с определенной вероятностью «нестабиль-
ных») бляшек в  коронарных артериях. Поводом 
к такому предположению может служить результат 
исследования Lai Chun-li et al., в котором оценена 
взаимосвязь между характеристиками атероскле-
ротических бляшек и  маркерами воспаления, 
такими как высокочувствительный C-реактивный 
белок (hsCRP) и  интерлейкин-6 (IL-6). Было об-
следовано 256 пациентов с подозрением на ОКС. 
Им проводилась 64-срезовая КТ-ангиография 
с целью определения структуры бляшек в поражен-
ных коронарных артериях и  диагностическая КАГ, 
а также определение уровней сывороточных hsCRP 
и  IL-6. В  ходе исследования пациенты были раз-
делены на 4 группы: с мягкими бляшками, средни-
ми, кальцинированными и  группу контроля. При 
сравнении уровней hsCRP и IL-6 в сыворотке крови 
у исследуемых групп пациентов обнаружилось, что 
средние значения у пациентов со стенотическим 
поражением коронарного русла были значительно 
выше, чем в контрольной группе (26 пг/мл против 
7,65 пг/мл в  группе контроля, p  <  0,01). Сред-
ние уровни сывороточных hsCRP и  IL-6 в  группе 
с  мягкими бляшками и  в группе со смешанными 
бляшками были значительно выше, чем в  группе 
с  кальцинированными бляшками (26,82 пг/мл 
против 13,26 пг/мл, p < 0,01) [44].

Аналогичная связь повышенного уровня IL-6 
с  наличием значимого стенозирования коронар-
ных артерий была описана в  работе I. Gotsman et 
al., при этом также была выявлена положительная 
корреляция повышенного уровня IL-6 с  индексом 
Gensini score при обследовании более чем 200 
пациентов [45].

Вместе с  тем хроническое повышение сыво-
роточного IL-6 было связано не только с  риском 
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развития коронарного атеросклероза, но и  с  про-
грессированием каротидного атеросклероза у  па-
циентов с сердечно-сосудистыми факторами риска. 
Это было показано в проспективном исследовании 
S. Okazaki et al., в котором наблюдали 210 пациен-
тов с одним и более факторами сосудистого риска 
в  течение 9 лет. Тяжесть атеросклеротического по-
ражения сонной артерии оценивали по  средней-
максимальной толщине комплекса интима-медиа 
(mmIMT) в  динамике каждые 3 года. Прогресси-
рование mmIMT положительно коррелировало 
как с уровнем hsCRP (p = 0,001), так и с уровнем 
IL-6 (p < 0,001), однако только уровень IL-6 был 
независимым предиктором прогрессирования 
брахиоцефального атеросклероза [46].

IL-6 может оказывать прямое проатерогенное 
действие на  процессы, связанные с  развитием 
и  прогрессированием атеросклероза. Проатеро-
генные эффекты включают стимуляцию проли-
ферации гладких мышц сосудов [47], активацию 
эндотелиальных клеток и  активацию тромбоцитов 
[48], высокие уровни IL-6 также связаны с низким 
уровнем ЛПВП [49].

Однако нужно понимать, что биологическое 
действие IL-6 зависит от  клеток-мишеней и  пути 
передачи сигнала между цитокинами и  клеткой. 
В процессе передачи сигнала участвуют не только 
мембранные рецепторы, но и  их растворимые 
формы.  В связи с чем в последнее время появился 
интерес к изучению комплексного взаимодействия 
IL-6 с  его белком трансдуктором gp130 посред-
ством мембранных и  растворимых рецепторов. 
Так, Schuett et al. изучали роль транссигнального 
пути передачи сигнала IL-6 и показали важную роль 
этого механизма в проатерогенных свойствах IL-6. 
Они использовали гибридный белок растворимого 
ингибитора транспередачи сигналов IL-6 gp130 
(sgp130Fc) для блокирования транссигнальных 
процессов у  мышей, склонных к  атеросклерозу. 
Авторы обнаружили, что лечение этим гибридным 
белком уменьшает прогрессирование атероскле-
ротического поражения, что сопровождалось 
уменьшением экспрессии молекул адгезии на  по-
верхности эндотелия и  уменьшением количества 
макрофагов в стенке аорты [50]. В дальнейшем из-
учалась связь между циркулирующими уровнями 
растворимого рецептора IL-6 (sIL-6R) и  раствори-
мого gp130 (sgp130) с риском развития инфаркта 
миокарда и  изучалось взаимодействие между 
sIL-6R и  sgp130. В популяционном исследовании 
случай-контроль SHEEP повышенные концентрации 
sIL-6R (значение > 75-го процентиля) были связаны 
с  повышением частоты возникновения ИМ, с  уче-
том поправки, ОШ 1,4 (95% ДИ: 1,1–1,8), а очень 
высокие (> 90-го процентиля) уровни sgp130 об-
ладали протективным эффектом и были связаны со 
снижением частоты возникновения ИМ (ОШ 0,7; 
95% ДИ: 0,5–09), при этом оба показателя были 

независимыми предикторами, т. к. анализ данных 
проводился с  учетом других факторов риска раз-
вития ИМ [51].

Аналогичные данные были получены и  в ра-
боте A. Korotaeva et al., в  которой в  двух группах 
больных  – с  атеросклеротическим поражением 
коронарных артерий (n = 128) и с интактными ко-
ронарными артериями (n = 48) – измеряли уровни 
IL-6, sIL-6R и sgp130 в плазме и оценивали степень 
тяжести коронарного атеросклероза как по количе-
ству пораженных артерий, так и по индексу Gensini 
score. Было показано, что концентрация sgp130 
в сыворотке крови у пациентов со стабильной ИБС 
обратно пропорциональна тяжести коронарного 
повреждения, а низкий уровень sgp130 может 
служить дополнительным показателем тяжести 
коронарного атеросклероза [52]. Таким обра-
зом, в  настоящее время роль IL-6 подтверждена 
результатами клинических и  экпериментальных 
исследований, при этом становится понятным, что 
только комплексное изучение IL-6 в  системе IL-6/
IL-6R/gp130 позволяет открывать новые данные 
о его роли в развитии патологии.

Заключение

Воспаление играет важную роль в  развитии 
атеросклероза, т. к. способствует не только фор-
мированию бляшки, но и, весьма вероятно, играет 
определенную роль в ее нестабильности, что при-
водит к развитию различных сердечно-сосудистых 
событий. Данные клинических исследований 
подтверждают, что IL-6 оказывает негативное воз-
действие на  сердечно-сосудистую систему. Повы-
шенные уровни IL-6 увеличиваются с  возрастом,  
связаны с  более высокой смертностью и  могут 
рассматриваться как маркер воспаления. Учитывая 
важность роли IL-6 в процессах атерогенеза, пред-
ставляется обоснованным дальнейшее изучение 
механизмов его регуляции в  плазме крови. Полу-
ченные результаты могут быть использованы для 
поиска новых подходов в  диагностике и  лечении 
сердечно-сосудистых заболеваний.

Конфликт интересов

Конфликт интересов: отсутствует. Исследование 
проведено без спонсорской поддержки.
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Абстракт
В обзоре представлен анализ литературных данных о роли протеомики в патогенезе атеросклероза 
и  о потенциальных биомаркерах заболеваний, с  ним ассоциированных. Атеросклероз является 
основной причиной сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) во всем мире. Изучение 
молекулярных механизмов развития и  прогрессирования атеросклероза с  выявлением его 
биомаркеров – перспективное направление клинической медицины. С этой целью используют 
протеомный анализ биологических жидкостей и атеросклеротической ткани.
Заключение. Современные протеомные технологии позволяют понять молекулярные механизмы 
патогенеза атеросклероза, дают возможность выявить новые диагностические и прогностические 
биомаркеры развития и  прогрессирования атеросклероза, что может быть использовано 
в разработке принципиально новых методов профилактики и лечения ССЗ.
Ключевые слова: атеросклероз, патогенез атеросклероза, протеомика, белки, протеомные 
технологии, масс-спектрометрия, двумерный электрофорез.

The protein biomarkers search in atherosclerosis using proteomic technologies – as a 
promising area of science
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Abstract
The review presents the analysis current data on the role of proteomics in the pathogenesis of athero-
sclerosis and potential biomarkers of diseases associated with it. Atherosclerosis is the leading cause of 
cardiovascular disease (CVD) worldwide. The study of molecular mechanisms of the development and 
progression of atherosclerosis with the identification of its biomarkers is a promising area of clinical 
medicine. For this purpose, proteomic analysis of biological fluids and atherosclerotic tissue is used.
Conclusion: modern proteomic technologies make it possible to understand the molecular mechanisms 
of the pathogenesis of atherosclerosis and to identify new diagnostic and prognostic biomarkers for the 
development and progression of atherosclerosis, which can be used in the elaboration of fundamentally 
new methods for the prevention and treatment of CVD.
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gies, mass spectrometry, two-dimensional electrophoresis.
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Несмотря на заметные успехи в медицине за по-
следние несколько десятилетий, сердечно-сосу-
дистые заболевания (ССЗ) по-прежнему являются 
основной причиной заболеваемости и смертности 
во всем мире. Примерно одна треть всех смертей 
в  мире связана с  ишемической болезнью сердца 
(ИБС). Атеросклероз является основной причиной 
сердечно-сосудистой патологии и может быть оха-
рактеризован как воспалительное заболевание, 
связанное с  определенными факторами риска, 
такими как дислипидемия, гипертония и курение 
[1]. Свидетельства наличия воспалительного про-
цесса при атеросклеротических поражениях были 
отмечены в самых ранних гистологических наблю-
дениях; показано, что воспаление играет ключевую 
роль в патогенезе атеросклероза [2, 3]. Макрофа-
ги, поглощающие окисленный ЛПНП, выделяют 
ряд провоспалительных веществ, цитокинов 
и факторы роста. Среди многих вовлеченных мо-
лекул основными являются: хемотаксический бе-
лок моноцитов (МСР)-1; молекула межклеточной 
адгезии (ICAM)-1; макрофагальные и гранулоци-
тарно-макрофагальные колониестимулирующие 
факторы; лиганд CD40; интерлейкин (IL) – 1, 
IL-3, IL-6, IL-8 и  IL-18; фактор некроза опухоли 
альфа [4, 5]. Доказательства, подтверждающие 
важность воспаления в патогенезе атеросклероза, 
получены из  наблюдения, что маркеры повы-
шенного или пониженного системного воспаления 
связаны с  риском развития атеросклероза. Так, 
результаты исследования CANTOS показали, что 
ингибирование бета-интерлейкина-1 с  помощью 
канакинумаба существенно снижает воспалитель-
ные биомаркеры – С-реактивный белок и  IL-6 
без изменения атерогенных липидов у пациентов 
с  предшествующим инфарктом миокарда. При 
этом риск сердечно-сосудистой смерти, нефаталь-
ного инфаркта миокарда и нефатального инсульта 
снизился на  15 процентов (р = 0,021) при под-
кожной инъекции канакинумаба по 150 мг каждые 
три месяца [6].

Высокий уровень холестерина ЛПНП является 
одним из  важнейших факторов риска развития 
атеросклероза [7]. Холестерин аккумулируется 
в пенистых клетках и в липидном ядре атероскле-
ротической бляшки. Окисленный ЛПНП способ-
ствует поглощению макрофагами холестерина 
с  помощью фагоцитарных рецепторов, таких как 
CD36, также называемый фагоцитарным ре-
цептором В. Поглощение макрофагами ЛПНП 
может первоначально быть адаптивным ответом, 
который предотвращает повреждение эндотелия 
липопротеинами низкой плотности, однако далее 
накопление холестерина в  пенистых клетках при-
водит к  митохондриальной дисфункции, апоп-
тозу и  некрозу с  последующим высвобождением 
клеточных протеаз, воспалительных цитокинов 
и  протромботических молекул. Неоднократно 
продемонстрировано, что уменьшение уровня 
ЛПНП может снизить частоту сердечно-сосуди-

стых событий и  связано с  лучшим клиническим 
исходом [8, 9]. ЛПВП, напротив, обладают 
антиатерогенными свойствами, заключающимися 
в обратном транспорте холестерина, поддержании 
эндотелиальной функции и  антитромбогенном 
эффекте. Существует обратная связь между уров-
нем ЛПВП в плазме крови и риском развития ССЗ. 
Тем не менее не было зарегистрировано снижения 
частоты ССЗ вследствие повышения уровня ЛПВП. 
Также не было выявлено снижения риска развития 
инфаркта миокарда при повышении уровня ЛПВП 
в  плазме с  помощью некоторых генетических 
механизмов [10]. Таким образом, ЛПВП могут слу-
жить биомаркером риска атеросклероза, но пока 
нет доказательств того, что это модифицируемый 
фактор риска.

Достижения последних лет в области геномики, 
протеомики, метаболомики произвели револю-
цию в  поиске многочисленных предполагаемых 
маркеров, которые могут быть информативными 
в  отношении различных стадий атеросклероза 
[11]. Поиск биомаркеров ССЗ является перспек-
тивным научным направлением в  медицине, 
имеющим значение в  скрининге, диагностике, 
прогнозе и контроле эффективности проводимой 
терапии при патологии ССЗ. Биомаркерами счита-
ются определенные молекулы, белки или фермен-
ты в  плазме крови, которые имеют независимую 
диагностическую или прогностическую ценность, 
отражая основное заболевание или состояние [12]. 
Биомаркером является биологический параметр, 
который можно определить и измерить и который 
может служить показателем состояния здоровья 
и  физиологии [13, 14]. При ССЗ биомаркеры 
можно разделить на  установленные (тропонин), 
потенциально устаревшие (изоформы КФК-МВ, 
миоглобин и  креатинкиназа), исследующиеся 
(C-реактивный белок, натрийуретический пептид 
B-типа) и новые (лиганд sCD40, миелопероксида-
за, модифицированный ишемией альбумин, свя-
занный с беременностью белок плазмы А, холин, 
плацентарный фактор роста, цистатин С, белок, 
связывающий жирные кислоты, и т. д.) [15, 16].

Среди всех возможных технологий поиска 
новых биомаркеров заболеваний протеомные 
являются наиболее перспективными. Протеоми-
ка – исследование структуры и  функции белков, 
включающее в себя быстро развивающуюся клини-
ческую протеомику, которая направлена на иден-
тификацию белков, участвующих в  патогенезе 
различных заболеваний, изучение их экспрессии 
и  состава. Термин «протеомика» был предложен 
Марком Уилкинсом в 1994 году. Объектом изуче-
ния протеомики являются белки, которые экспрес-
сируются в  данной клетке, ткани или организме 
в данный момент времени [17].

Скрининговые тесты на  основе протеомных 
методов дают возможность сравнить белки, 
экспрессируемые в  крови, образце ткани или 
клетках с  белковыми паттернами у  пациентов 
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с  установленным конкретным заболеванием. 
Особое значение приобретают протеомные техно-
логии при изучении патогенеза атеросклероза.

С появлением новых протеомных методов 
разделения белков с  помощью двумерного 
электрофореза 2DЕ и  их идентификации с  по-
мощью масс-спектрометрии (МС) стала возможна 
оценка тысяч белков одновременно. Протеомные 
технологии позволяют сравнивать экспрессию 
большого количества белков из  различных био-
логических образцов, в  том числе из жидкостей, 
тканей и  клеток [18, 19]. Первые эксперимен-
тальные работы с  электрофорезом проводились 
в 1930-40 гг. В 1948 году нобелевским лауреатом 
стал Арне Тисселиус за открытие комплекса белков 
в  сыворотке крови с  помощью электрофореза 
и адсорбционного анализа. Дальнейшее развитие 
и  применение этого метода разделения белков 
произошло в  1955 году. Оливер Смитис раз-
работал зональный электрофорез в  крахмальном 
геле, впоследствии тоже ставший нобелевским 
лауреатом. Метод совершенствовался, и  в 1959 
году был предложен метод электрофореза белков 
в  полиакриламидном геле (ПААГ). В 1970 году 
Лэммли значительно усовершенствовал электро-
форез в ПААГ, разделив 28 белковых компонентов 
бактериофага T4. В 1975 году появился двумер-
ный (2DЕ) электрофорез. Метод нашёл широкое 
применение в  биологических исследованиях, 
а  с  появлением идентификации белков методом 
масс-спектрометрии стало возможно оценивать 
тысячи белков. МС – это физический метод из-
мерения отношения массы заряженных частиц 
материи (ионов) к  их заряду и  определения ко-
личества ионов с  определенным отношением 
массы к  заряду. История МС ведется с  начала 
XX века с  создания Дж. Дж. Томсоном первого 
масс-спектрометра и получения им масс-спектров 
молекул кислорода, азота, угарного газа, углекис-
лого газа и фосгена. Признанием важности МС для 
развития современной науки стало присуждение 
в 2002 г. Нобелевской премии создателям методов 
электроспрея и MALDI (матрично-активированная 
лазерная десорбция/ионизация) Джону Фенну 
и Коичи Танаке [20–23].

В настоящее время можно применять диффе-
ренциальный протеомный подход к  различным 
биологическим образцам, включая клетки, ткани 
или биологические жидкости. В контексте откры-
тия биомаркеров биологические жидкости, такие 
как плазма или моча, представляют собой наи-
более логичные биоматериалы для исследования 
вследствие их легкой доступности. Однако анализ 
плазмы крови является наиболее сложным вслед-
ствие содержания в  ней огромного количества 
разных белков [24].

В настоящее время существует довольно огра-
ниченное число биомаркеров заболеваний, ас-
социированных с  атеросклерозом, используемых 
в  рутинной клинической практике [25, 26]. При 

атеросклерозе из  атеросклеротических бляшек 
(АБ) белки в  ограниченных количествах диф-
фундируют в  плазму крови, где их обнаружение 
и  последующая идентификация затруднительна, 
так как они маскируются большим количеством ос-
новных белков плазмы, таких как альбумин и им-
муноглобулины. Новые технологии «истощения» 
обильных основных белков плазмы, совместимые 
с протеомным анализом, облегчают задачу обна-
ружения биомаркеров, отражающих сосудистые 
заболевания [27, 28]. Другой подход заключается 
в  анализе клеток/ткани сосудистой стенки при 
атеросклеротическом поражении в  сравнении со 
здоровыми клетками/тканью с  целью изучения 
секретируемых ими белков.

Для лучшего понимания патогенеза атеро
склероза необходимо идентифицировать 
и  охарактеризовать экспрессируемые на  разных 
стадиях атерогенеза белки в  сосудистой стенке 
и  АБ. Фактически многие белки (факторы роста, 
липидассоциированные белки, мембранные 
рецепторы, тканевые ферменты и т.д.) вовлечены 
в  сложный процесс атерогенеза. Таким образом, 
профиль экспрессируемых белков из  образцов 
атеросклеротической ткани может показать «мо-
лекулярный снимок» функционального и морфо-
логического состояния АБ. С этой целью можно 
использовать несколько экспериментальных под-
ходов: 1) определение всех экспрессируемых 
белков в  ткани и  их анализ с  помощью 2DE [29, 
30]; 2) фокусировка на  определенной группе 
белков с использованием специфических антител 
[31]; 3) изучение протеомного состава сосудистой 
стенки и  АБ с  использованием прямой тканевой 
протеомики – метода, который позволяет иден-
тифицировать белки непосредственно в  фикси-
рованных в парафине образцах ткани с помощью 
формалина [32]; 4) применение МС с получением 
пептидных профилей и  двумерных карт белков 
из  образцов тонкой замороженной ткани [33]; 
5) фокусирование внимания на  субпротеомах 
(интима, внеклеточные белки и  протеогликаны, 
ассоциированные с  неоваскуляризацией белки 
и т. д.) [34]; 6) изучение белков, экспрессируемых 
в  относительно чистых клеточных популяциях, 
полученных из  атеросклеротических тканей с  ис-
пользованием лазерной микродиссекции [35].

Большинство работ по  изучению белкового 
состава сыворотки крови, мочи, пораженных 
атеросклеротических очагов ex vivo выполнено 
на  животных моделях [36, 37]. В этих работах 
показана роль аполипопротеина Е (АпоЕ). С  ис-
пользованием модели мышей с  дефицитом АпоЕ 
изменения белка, проанализированные на  раз-
личных стадиях атерогенеза, были изучены с  по-
мощью 2DE и МС, при этом выявлено 79 белков, 
измененных на  разных стадиях атерогенеза. 
Аналогично в модели коронарного атеросклероза, 
вызванного диетой с высоким содержанием холе-
стерина, у  крыс было выявлено 46 измененных 
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белков в сравнении с контрольной группой, в том 
числе редокс-ферменты, HSP-27, белок, ингиби-
рующий кальций-кальмодулин-киназу II, и  фрук-
тозо-бифосфат-альдолаза [38, 39].

Ряд исследований продемонстрировал, что 
большое количество белков вовлечено в патогенез 
атеросклероза [40]. Поэтапный патогенез атеро-
склероза, приводящий в конечном счете к разрыву 
АБ, включает в  себя ключевые внутриклеточные 
и внеклеточные белковые сигнальные механизмы. 
Создаются протеомные базы данных в норме. При 
этом большое внимание уделяется протеомному 
исследованию гладкомышечных клеток сосудистой 
стенки. Так, методом 2DE выделены белки у чело-
века в норме в большой подкожной вене [41] и во 
внутренней артерии молочной железы [42]. В ос-
новной культуре гладкомышечных клеток из  вну-
тренней артерии молочной железы выявлено 83 
внутриклеточных и  18 секретируемых различных 
белков. Эти результаты помогают понять механиз-
мы нормального регулирования дифференциа-
ции гладкомышечных клеток сосудистой стенки, 
и следующим шагом является сравнение экспрес-
сии белков в норме и при различных патологиях. 
В исследовании, проведенном Жетишевой  Р. А. 
и соавт. с помощью протеомных технологий под-
тверждена миграция гладкомышечных клеток 
из  медиального слоя в  интиму и  их локализация 
в области липофиброзных бляшек при атероскле-
розе. Специфическими биомаркерами миграции 
оказались белки кальпонин и трансгелин [43].

Одно из  первых исследований ткани на  пред-
мет патологической экспрессии белков in vivo про-
ведено в  1986 году с  использованием 2DЕ, при 
этом сравнивалась экспрессия белка в  участках 
с атеросклеротическим поражением интимы аорты 
и в норме. В небольшой когорте пациентов иссле-
дователи выявили повышенную экспрессию бел-
ков плазмы: альбумина, альфа-1-антитрипсина, 
трансферрина и АпоА-1 [44].

В 2004 году в  проведено исследование, 
в  котором сравнивали экспрессию белков у  па-
циентов с  острым коронарным синдромом (ОКС) 
с  контрольной здоровой группой. Обнаружено 
изменение следующих белков плазмы у пациентов 
с  ОКС: альфа-1-антитрипсин, иммуноглобулин-γ, 
аполипопротеин-a-1 и  цепи фибриногена-γ, 
а  уменьшение концентрации некоторых изоформ 
альфа-1-антитрипсина и  аполипопротеина А-1 
и повышение уровня тяжелых цепей фибриногена 
и  гамма-иммуноглобулина наблюдается в  плазме 
крови пациентов с  ОКС [45]. Успех этой пилотной 
работы позволил провести более крупное иссле-
дование, в  котором приняли участие 53 пациента 
с ИБС с соответствующей контрольной группой здо-
ровых лиц. При проведении тандемной МС было 
выявлено 95 белков, различно экспрессируемых 
по группам [46].

При использовании прямой тканевой про-
теомики в  35 образцах атеросклеротически 

измененных коронарных артерий человека было 
идентифицировано более 800 белков, включая 
белки экстрацеллюлярного матрикса, липидсвя-
зывающие белки, провоспалительные белки и др. 
[32].

Вызывают большой интерес результаты работы, 
в которой показано, что у пациентов с АБ в сонных 
артериях выявлено 202 различных белка в  полу-
ченном супернатанте, тогда как в  случае сонных 
артерий, не пораженных атеросклерозом, в  су-
пернатанте было обнаружено лишь 42 белка [47]. 
Используя наборы антител, идентифицировали 
новые белки, связанные с  развитием нестабиль-
ных бляшек в  каротидных артериях. Сравнили 
экспрессию белка в  образцах, полученных при 
каротидной эндартерэктомии, гистологически раз-
деленных на  стабильные и  нестабильные АБ. Со-
гласно авторам, модуляция этих новых клеточных 
сигнальных белков может быть использована при 
ангиогенезе и  апоптозе с  целью предупреждения 
образования нестабильных бляшек [31]. Проведен 
протеомный анализ стабильных АБ в  сравнении 
с атеротромботическими бляшками. В атеротром-
ботических бляшках идентифицирован 71 белок, 
отличный от  белков стабильной бляшки. Наи-
более показательной была разница в  экспрессии 
альфа-1-антитрипсина. Так, в стабильной бляшке 
выявлено 6 изоформ альфа-1-антитрипсина, 
в  то время как в  атеротромботической – только 
одна [29]. При протеомном анализе очагов ате-
росклеротических поражений выявлено, что при 
увеличенном содержании в атероме остеопонтина 
повышается риск развития острых сердечно-со-
судистых событий [48,49].

В 2009 году, используя методы 2DE и  время-
пролетной МС, было обнаружено, что высокие 
уровни плазменного гаптоглобина и  амилоида А 
в  сыворотке крови связаны с  атеротромботиче-
ским типом инсульта [50].

Результаты исследования, опубликованного 
в  2011 году в  журнале «Молекулярная и  клеточ-
ная протеомика», показали изменение 13 белков, 
участвующих в  миграции эндотелиальных глад-
комышечных клеток, построении внеклеточного 
матрикса, коагуляции, апоптозе, в  том числе: 
ферритин LC, ANXAA4, MRLC, виментин, которые 
потенциально могут быть новыми биомаркерами 
атеросклероза [51].

В исследовании протеомного состава цирку-
лирующих моноцитов крови у  пациентов с  ОКС 
с  использованием 2DE и  МС, проведенного 
Barderas  M. G. et al. в  2007 году, было обнару-
жено 17 протеинов с  нарушенной экспрессией 
по сравнению с группой пациентов со стабильной 
ИБС, в  том числе зарегистрировано снижение 
антиатерогенных протеинов, таких как параокса-
наза-1 и  HSP70, а  также противовоспалительных 
протеинов – протеиндисульфидизомераза. В то 
же время зафиксирована повышенная экспрессия 
проатерогенных белков: катепсина Д и энолазы-1, 
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участвующих в  трансформации макрофагов 
в  пенистые клетки. Проведено несколько иссле-
дований, целью которых было выявить маркеры 
воспаления в  плазме крови, обладающие пре-
дикторной ценностью в  отношении возможного 
развития ОКС. Однако ни один из  них не был 
принят единогласно клиницистами вследствие от-
сутствия достаточного количества исследований, 
подтверждающих их прогностическую ценность 
[52, 53].

Наиболее широко изученным потенциальным 
биомаркером на  сегодняшний день является 
С-реактивный белок (СРБ) [54, 55]. Сывороточ-
ный ультрачувствительный С-реакивный белок 
(hsCRP) является одним из  важнейших маркеров 
воспаления, имеющих прямую корреляцию с  по-
вышенным риском развития атеросклеротических 
сердечно-сосудистых заболеваний независимо 
от уровня холестерина [56]. Другие потенциально 
прогностически ценные белки: CD40L, хемоат-
трактантный белок-1 моноцитов (МСР-1), мо-
лекулы адгезии, миелопероксидаза и  несколько 
интерлейкинов. Тем не менее ни один из  них не 
был внедрен в  рутинную клиническую практику, 
и в  большинстве случаев коммерчески доступ-
ных стандартизированных анализов нет. Одним 
из  ограничений исследований биомаркеров 
является то, что до  настоящего времени каждое 
исследование может анализировать данные тысяч 
пациентов, но фокусируется только на небольшом 
количестве белков. Новые протеомные подходы 
могут предоставить возможность исследовать 
сотни белков одновременно и выявлять новые не-
предвиденные биомаркеры.

Поиск биомаркеров различных заболеваний, 
в том числе новых биомаркеров коронарного ате-
росклероза и ССЗ, является перспективным направ-
лением современной медицинской диагностики. 
В клинической практике используются различные 
биомаркеры, но многие из них не полностью соот-
ветствуют современным требованиям. В  клиниче-
ской биохимии протеомный анализ применяется 
для выявления типа патологического процесса (вос-
паление, дегенерация, рост опухоли). При различ-
ных заболеваниях синтезируются «нетипичные» 
белки, а синтез «нормальных» белков приостанав-
ливается. Особое внимание обращается на  белки 
острой фазы и белки системы комплемента. Было 
показано, что снижение уровня церулоплазмина 
является неблагоприятным прогностическим 

фактором у пациентов с ИБС и сердечной недоста-
точностью [57, 58]. В исследовании, проведенном 
в 2016 году E. M. Stakhneva, I. A. Meshcheryakova et 
al. изменения в белках сыворотки крови оценива-
ли у  мужчин с  ИБС. Белки разделяли с  помощью 
2DE, белковые фракции были идентифицированы 
по  их пептидному «отпечатку» методом MALDI. 
В сыворотках крови больных с  ИБС уровень С4-
комплемента был повышен, в  то время как уро-
вень церулоплазмина снижен, что характерно для 
сердечной недостаточности и ИБС [59].

Известно, что геном человека содержит не ме-
нее 30 000 генов, которые кодируют более мил-
лиона белков. Белки участвуют во всех клеточных 
функциях, контролируют каждый регулирующий 
механизм. Идентификация конкретных белков 
может дать четкое понимание патогенеза заболе-
вания [52, 60, 61].

В 2001 г. была основана HUPO (Human Proteome 
Organization) – международная организация, кото-
рая объединяет и направляет усилия ученых. Основ-
ные направления исследований: протеом человека, 
протеомика мозга, протеомика стволовых клеток, 
изучение антител, определение биомаркеров за-
болеваний и  т. д. В сентябре 2010  года стартовал 
международный проект «Протеом человека», кото-
рый стал продолжением проекта «Геном человека». 
Этот проект значительно более масштабен, чем «Ге-
ном человека». Геном человека состоит из порядка 
20 тыс. генов, а количество белков в  организме 
человека за счёт наличия различных белковых про-
теоформ превышает 2 млн, а также в отличие от ге-
нома протеом непрерывно меняется в зависимости 
от  влияния внутриклеточных и  внешних факторов 
и, по сути, представляет собой фиксированную во 
времени совокупность белков в  конкретном био-
логическом объекте и  в  определённой ситуации. 
Первоочередной задачей проекта является состав-
ление протеомных карт основных белков [62–64]. 
Полученные результаты в этой области могут в кор-
не поменять представления о патогенезе различных 
заболеваний, что может быть полезно в  вопросах 
ранней диагностики и  разработки новых групп 
лекарственных препаратов.
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Абстракт
Цель: изучить осведомленность в  области семейной гиперхолестеринемии (СГХС) среди 
практикующих врачей лечебно-профилактических учреждений юга России.
Материал и методы. В период с января по апрель 2019 года структурированный опросник по СГХС, 
включавший вопросы распространенности, наследуемости и диагностики СГХС, сопутствующего 
ей сердечно-сосудистого риска, тактики ведения больных СГХС, анонимно заполнялся врачами 
разных специальностей лечебно-профилактических учреждений Волгоградской, Ростовской 
области и Республики Калмыкии.
Результаты. Из 184 опрошенных врачей 40% были осведомлены о наследуемости СГХС, 31% – о ее 
распространенности. Уровень сердечно-сосудистого риска, связанный с СГХС, правильно указали 
только 5% специалистов, а правильный возрастной порог преждевременной ИБС у  мужчин  – 
10%. Большинство опрошенных указали в  качестве наиболее эффективных диагностов СГХС 
кардиологов и  генетиков. Среди мер по  улучшению качества первичной профилактики 
СГХС 42% врачей предпочли комментарий к  биохимическому анализу, указывающий 
на  гиперхолестеринемию. О  вариантах лечения больных СГХС в виде монотерапии статинами 
осведомлены 67% опрошенных, а в виде комбинации статина и эзетимиба – 42%. Также только 
37% врачей знают специалистов по СГХС в близлежащем районе.
Выводы. Осведомленность врачей в  области СГХС оказалась недостаточной, но не имела 
статистически значимой взаимосвязи с  демографическими и  трудовыми параметрами.
Имплементация национальных рекомендаций по СГХС и увеличение осведомленности по СГХС 
врачей разных специальностей могут быть основой для улучшения первичной помощи больным 
СГХС.
Ключевые слова: семейная гиперхолестеринемия, осведомленность, профилактика.
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Abstract
Objective: to assess physician`s awareness, knowledge and practices of familial hypercholesterolaemia (FH) 
in south regions of Russian Federation.
Materials and methods: a structured questionnaire was anonymously completed by physicians and spe-
cialists from Volgograd, Rostov and Kalmykia regions between January 2019 and April 2019. Questionnaire 
included diagnostic, inheritance, prevalence, cardiovascular risk, management practices and options on fa-
milial hypercholesterolaemia screening.
Results: of 184 physicians and other specialists surveyed, 40% were aware of the heritability, 31% of the 
prevalence, and 5% of the risk of cardiovascular disease relating to FH, 10% of the clear age threshold for 
premature coronary artery disease in males.Most of doctors considered cardiologists and geneticists more 
effective health professionals to detect FH with 42% preferring laboratory interpretative commenting to high-
light individuals at risk of FH. Physicians identified appropriate cholesterol loweringdrugs as mono (67%) or 
combination therapies (42%). Only 37% of doctors were aware of specialist clinical services for lipid disorders 
in their geographic area.
Conclusion: physician`s awareness of prevalence, heredity of FH,high cardiovascular risk, diagnostic fea-
tures and management practices and options on FH screening were suboptimal.Extensive and continuous 
medical education programs are required to close the gap in coronary prevention.
Keywords: familial hypercholesterolaemia, knowledge, awareness, management practices.

Введение

Гетерозиготная форма семейной гиперхоле-
стеринемии (СГХС) является распространенным 
наследственным заболеванием с описанной кли-
нической картиной и изученным патогенезом [1, 2]. 
Известно, что неблагоприятному клиническому 
характеру СГХС, выражающемуся в преждевремен-
ном развитии атеросклероза коронарных артерий 
и  существенном сокращении продолжительности 
жизни, может эффективно противостоять свое
временная липидснижающая терапия [1–3]. В то 
же время в большинстве стран доля диагностиро-
ванных больных СГХС, подвергнутых превентив-
ному воздействию на липидный обмен, составляет 
преимущественно от  1 до  5% от  их ожидаемого 
количества [2, 3]. Важным ресурсом для развития 
ранней диагностики СГХС может служить инфор-
мированность специалистов здравоохранения, 
в  первую очередь представляющих его первичное 
звено, об этом заболевании [4]. Результаты изучения 
осведомленности врачей по СГХС в других странах 
показали не только недостаточность исходного 
уровня, но и возможность ее существенного повы-
шения при реализации учебных программ [5–10]. 
В Российской Федерации  подобных исследований 
врачебных компетенций не представлено.

Цель исследования: изучить осведомленность 
в области СГХС среди практикующих врачей лечеб-
но-профилактических учреждений юга России.

Материал и методы: исследование проводилось 
в период с 10 января по 30 апреля 2019 года в трех 

стационарах и  трех поликлиниках Волгоградской 
области и Ростова-на-Дону, а также среди вра-
чей разных учреждений Волгоградской области 
и  Республики Калмыкии, обучавшихся на  курсах 
тематического усовершенствования на базе кафедры 
терапии и  эндокринологии факультета усовершен-
ствования врачей Волгоградского государственного 
медицинского университета. Тестирование было 
анонимным и  добровольным. Каждый участник 
тестирования был проинформирован о цели иссле-
дования. Бумажный вариант опросника был пред-
ставлен врачам для заполнения во время их обычной 
ежедневной трудовой (учебной) деятельности. 
Критерием согласия на участие в исследовании под-
разумевалось предоставление заполненного опрос-
ника. В исследовании мы использовали перечень 
вопросов, разработанный с учетом международного 
опыта изучения данного направления [5, 6, 9, 10], 
включавший разделы теоретических основ СГХС, а 
также практических знаний в  области диагностики 
и  лечения СГХС. В каждый опросник вносились 
демографические и  трудовые сведения: возраст 
и  пол врача, его специализация, врачебный стаж, 
место работы (стационар или поликлиника). Каждый 
участник указывал факт предшествующей само-
стоятельной диагностики и  лечения больных СГХС. 
Опрос состоял преимущественно из вопросов с мно-
жественным выбором, но также содержал несколько 
простых вопросов с вариантом ответа: да/нет.

Опросники были доведены до  200 врачей, 
184 полностью заполненных опросника были 
включены в  анализ и  составили объем выборки. 
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16  опросников, незаполненных или заполненных 
не в полном объеме, не учитывались в анализе. Та-
ким образом, коэффициент отклика составил 92%.

Данные из  184 заполненных опросников были 
закодированы и  внесены в  базу данных про-
граммы Statistica 10.0. Описательная статистика, 
включающая частоту распределения и  проценты, 
применялась как к демографическим данным, так 
и к ответу на каждый вопрос. Уровень знаний опре-
делялся путем суммирования правильных ответов 
на  11 вопросов об определении, наследовании, 
распространенности СГХС, сопутствующем уровне 
сердечно-сосудистого риска (ССР), возрастном по-
роге ранней ишемической болезни сердца (ИБС), 
целевых уровнях липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП) у больных СГХС и оценивался как удовлет-
ворительный при сумме баллов ≥ 6. Тестирование 
нормальности распределения сумм баллов участ-
ников указало на нормальный тип распределения.
Для оценки статистической связи суммы правиль-
ных ответов с демографическими и трудовыми по-
казателями использовалась процедура рангового 
коэффициента корреляции Спирмена. Для срав-
нения частоты правильных ответов с  результатами 
других исследований применяли непараметриче-
ский метод парного сравнения частот по критерию 
χ2 Пирсона с  возможной поправкой по  Йетсу, при 
этом достоверность различий оценивалась при 
уровне p < 0,05.

Результаты исследования

Среднему возрасту врача в 47,7±1,3 года соот-
ветствовал врачебный стаж 22,1±1,2 года. Из 184 
врачей большинство (81%) составили женщины, 
62% врачей представляли амбулаторно-поликли-
ническое звено. Большинство опрошенных специ-
алистов (70,6%) было представлено терапевтами. 
26% врачей заявили, что никогда не встречали 
больных СГХС и не имели опыта диагностики и ле-
чения этого заболевания.13% опрошенных врачей 
указали, что самостоятельно диагностировали и ле-
чили СГХС, 5,4% были знакомы с национальными 
рекомендациями по диагностике и лечению СГХС.

Средняя сумма баллов участника, набранная 
в  опросе, составила 4,1±0,19 баллов из  11 воз-
можных. Правильное определение СГХС выбрали 
61,9% опрошенных врачей. С учетом новых 
данных [11] распространенность СГХС считалась 
правильной в  интервале от  1:100 до  1:500, но 
и  этот диапазон был выбран только 31,4% вра-
чей. Полное распределение вариантов оказалось 
следующим: 1:100 – 5,4%, 1:250 – 4,3%, 1:500 – 
21,7%, 1:1000  – 13%, затруднились ответить 
55,6%. 40,2% врачей правильно указали вероят-
ность заболевания при наличии больного СГХС 
родителя. Правильный вариант уровня повышения 
ССР у нелеченных пациентов с СГХС выбрали 5,4% 
опрошенных, а полное распределение вариантов 
оценки ССР больных СГХС выглядело следую-

щим образом: в 2 раза – 8,7%, в 5 раз – 28,3%, 
в 10 раз – 22,8%, в 20 раз – 5,4%, в 100 раз – 1,1%, 
затруднились ответить 33,7%. Правильное опре-
деление возрастного порога преждевременной 
ИБС для мужчин выполнили 9,7% опрошенных, 
для женщин –16,3%. При этом предполагаемый 
участниками средний возраст преждевременной 
ИБС в нашем исследовании составил для мужчин: 
45,6±0,8 года, для женщин – 52,9±0,7 года. Ис-
ключили генетический анализ как условие точной 
диагностики СГХС 33,7% опрошенных врачей.

При анализе ответов по  целевым значениям 
ЛПНП для взрослых вариант менее 2,5 ммоль/л 
при СГХС без сердечно-сосудистого заболева-
ния (ССЗ) выбрали 37% врачей, вариант менее 
1,8 ммоль/л  – 32% опрошенных, вариант менее 
3,3 ммоль/л – 17%, 14% специалистов затруд-
нились с  ответом. Вариант уровня ЛПНП менее 
1,8 ммоль/л при СГХС и ССЗ выбрали 62% врачей, 
15% специалистов затруднились с ответом. 67,4% 
опрошенных врачей выбрали статины в  качестве 
препаратов первой линии лечения СГХС, 12% 
опрошенных предпочли эзетимиб, 5% – фибраты, 
14% затруднились с  ответом. В случаях выражен-
ной гиперхолестеринемии у больных СГХС вариант 
комбинированной терапии, включающий статин 
и эзетимиб, выбрали 41,3% врачей, вариант ком-
бинации статина, эзетимиба и  никотиновой кис-
лоты – 29%, комбинацию статина и  секвестранта 
желчных кислот – 14%, комбинацию статина 
и никотиновой кислоты – 9%.

Наиболее предпочтительным вспомогательным 
способом при диагностике СГХС для 42% опро-
шенных врачей оказался технический комментарий 
к липидному профилю, предупреждающий о воз-
можной СГХС, 15,2% врачей также выбрали этот 
вариант, но дополненный возможностью телефон-
ного звонка из  лаборатории и  предупреждением 
другого медицинского софта.

При наличии молодого пациента с ИБС 56,5% 
опрошенных врачей предпочли комплексную 
оценку фенотипических признаков СГХС, семей-
ного анамнеза ИБС и  рассмотрение скрининга 
близких родственников на  наличие высокого 
холестерина.

Большинство врачей посчитали оптимальным 
возрастом для выявления повышенного холестери-
на у детей с семейным анамнезом раннего инфаркта 
миокарда интервал 13–18 лет (42,4%). Детский 
возраст до 2 лет, представленный в национальных 
рекомендациях как приоритетный для ранней 
диагностики детей, указали 5,6% специалистов.

17,4% врачей выбрали сахарный диабет в  ка-
честве дополнительного маркера повышения ССР 
у  больных СГХС, курение – 16,3%, повышенный 
липопротеид(а) – 13%, для большинства опро-
шенных врачей (41,3%) маркером ССР оказалась 
комбинация дополнительных факторов.

Осведомленность о диагностических критериях 
СГХС оказалась низкой и  составила 7,6–13%, 



23

¹ 2 2020

Оригинальные статьи

причем чаще был выбран вариант британских 
критериев. О знакомстве с  методикой каскадного 
скрининга СГХС заявили 13% опрошенных специ-
алистов. 36,9% врачей сообщили, что среди их 
знакомых специалистов есть сотрудники, компе-
тентные в  вопросах дислипидемий, диагностики 
и лечения СГХС. Наиболее компетентными специа
листами по  диагностике и  каскадному скринингу 
СГХС опрошенные врачи посчитали в большинстве 
случаев кардиологов (38%), генетиков (33,7%), 
терапевтов (16,3%) и  эндокринологов (7,6%) 
и только 11% опрошенных указали свою собствен-
ную специальность.

Большинству опрошенных врачей (59,8%) 
новые препараты для лечения СГХС оказались не-
знакомыми, но среди представленных вариантов 
ингибиторы PCSK9 указывались значимо чаще 
мипомерсена и ломитапида (p < 0,05).

Далее мы проанализировали взаимосвязь 
набранной суммы баллов по  осведомленности 
по СГХС и других параметров. При непараметриче-
ской оценке по коэффициенту Спирмена значимой 
корреляции суммы баллов, набранной в опросни-
ке, с  возрастом, полом, специальностью, стажем 
и  местом работы, предшествующей курацией 
больных СГХС выявить не удалось.

Для объективного сравнения уровня осведом-
ленности с доступными результатами других иссле-
дований мы провели попарное сравнение частот 
правильных ответов по  коэффициенту Спирмена 
(Хи-квадрат), результат представлен в  таблице  1. 

В нашей работе частота выбора правильного 
определения СГХС значимо не отличалась от  ре-
зультата индийских и  аравийских исследований, 
но была значимо ниже значений австралийской 
исследовательской группы (62% против 80%, 
χ2 = 15,05, p <  0,05). Правильная оценка рас-
пространенности и  наследуемости СГХС значимо 
не отличалась от  данных других исследований. 
Частота правильной оценки уровня ССР больных 
СГХС в  нашем исследовании оказалась значимо 
ниже данных австралийских (5,4% против 29%, 
χ2 = 35,7, p <  0,05) и  индийских исследователей 
(5,4% против 13,5%, χ2 = 5,3, p <  0,05). Необя-
зательность проведения генетического анализа для 
диагностики СГХС в  нашей работе указали 33,7% 
опрошенных врачей, что оказалось значимо ниже, 
чем в австралийском (33,7% против 50%, χ2 = 9,9, 
p < 0,05)и аравийском (33,7% против 46,6%, χ2 = 
7,7, p <  0,05) исследовании, но этот результат не 
отличался от данных индийской группы. Выбор ста-
тинов в качестве препаратов первой линии лечения 
больных СГХС нашими специалистами оказался 
значимо ниже данных по  Западной Австралии 
(67,4% против 95%, χ2 = 44, p <  0,05) и  Индии 
(67,4% против 91,7%, χ2 = 24, p <  0,05). Выбор 
комбинации статина и эзетимиба для лечения вы-
раженной СГХС оказался значимо выше, чем в ин-
дийском исследовании (41% против 19,5%, χ2  = 
15,8, p <  0,05), но значимо ниже австралийских 
данных (41% против 74%, χ2 = 40, p < 0,05).

Таблица 1.	 Сравнительная характеристика ответов опрошенных врачей по определению, диагностике 
и лечению СГХС

Место проведения исследования Россия Индия Австралия Саудовская 
Аравия

Объем выборки, n 184 133 191 294

Правильно определили СГХС, % 61,9 71,4 80* 67,7

Правильно определили распространенность 
гетерозиготной формы СГХС 26,1 31,6 27 22,8

Правильно определили наследуемость СГХС 40,2 35,3 45 33

Правильно определили уровень сердечно-
сосудистого риска нелеченных больных СГХС 5,4 13,5* 29* 5,1

Правильно определили возрастной порог 
преждевременной ИБС у мужчин 9,7 – 30* 9,2

Правильно определили возрастной порог 
преждевременной ИБС у женщин 16,3 – 22 8,2*

Правильно определили, что генетическое 
тестирование не является обязательным для 
постановки диагноза СГХС

33,7 33,1 50* 46,6*

Выбрали статины для лечения СГХС 67,4 91,7* 95* 70,1

Выбрали комбинацию статина и эзетимиба 
для лечения тяжелой СГХС 41,3 19,5* 74* 38,1

Примечание: СГХС – семейная гиперхолестеринемия; *показатель имел статистически значимое различие (p < 0,05) 
с нашим результатом при их парном сравнении с помощью критерия Пирсона.
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Обсуждение

Новые эпидемиологические данные о  рас-
пространенности гетерозиготной формы СГХС 
в  РФ подразумевают более 1 миллиона больных 
СГХС в  нашей стране [11]. При этом существует 
возможность достижения ранней диагностики 
у 30–50% больных СГХС [12]. Одним из факторов, 
определяющих рост эффективности скрининга 
СГХС, является осведомленность специалистов 
в  вопросах диагностики СГХС [2, 12]. При этом 
осведомленность специалистов первичного звена 
здравоохранения может представляться более 
значимой, учитывая распространенность СГХС, 
структуру медицинской помощи и особенности на-
правления пациентов на  определение липидного 
спектра крови [5].

В нашем исследовании вопросы определения 
СГХС, ее наследуемости и распространенности по-
казали низкий уровень осведомленности врачей, 
но сопоставимый с  результатами, полученными 
в других странах [5, 8, 10]. Но в тоже время опро-
шенные нами врачи оказались склонны к большей 
недооценке ССР больных СГХС и  занижению 
возрастного порога преждевременной ИБС у муж-
чин и  женщин, что может снижать способность 
к  эффективному скринингу значительной части 
больных СГХС [6, 10]. В случае раннего инфаркта 
миокарда у  больного только половина врачей 
предпочла бы обследовать родственников пациен-
та, а с методикой каскадного скрининга оказались 
осведомлены только 13% опрошенных врачей.
Этот пробел в  знаниях представляется важным, 
поскольку именно каскадный скрининг при СГХС 
является более эффективным [1–4]. Умение вы-
являть больных СГХС определяется способностью 
оценивать их по  известным критериям (Simon-
Broom, DLCN, MedPed), однако в нашем опросе для 
большинства опрошенных врачей они оказались 
незнакомыми, а на  необязательность проведения 
генетического анализа для постановки диагноза 
СГХС указала треть опрошенных специалистов.
Исследование практических вопросов лечения 
СГХС показало ряд недостатков: невысокую частоту 
выбора статинов в  качестве препаратов первой 
линии лечения СГХС и  возможной комбинации 
статина с эзетимибом в случае недостижения целе-
вых значений липидов на монотерапии статинами. 
Также, исходя из  того, что неспособность достичь 

целевых значений липидограммы у больных СГХС 
может быть связана с факторами как пациента, 
так и врача [10], мы установили, что только около 
половины специалистов имеют представление 
об уровне ЛПНП, рекомендованном больным 
СГХС. При опросе предполагаемым источникам 
вспомогательных инструментов диагностики СГХС 
большинство опрошенных врачей предпочли ком-
ментарий к  липидному профилю, указывающий 
на  гиперхолестеринемию. В нашем исследовании 
большинство опрошенных врачей для проведения 
скрининга СГХС выбрали кардиологов и  генети-
ков, в  то время как собственную специальность 
в  качестве наиболее эффективной для выявления 
больных СГХС рассматривал только каждый де-
вятый специалист. Такая низкая решительность 
в  выявлении больных СГХС многократно уступает 
значениям других исследований, где себя видели 
эффективными диагностами СГХС от  70 до  84% 
опрошенных врачей [4, 9].

Заключение

Таким образом, в  нашем исследовании уста-
новлена недостаточная осведомленность врачей 
лечебно-профилактических учреждений по  во-
просам определения, диагностики и лечения СГХС. 
Врачебная недооценка распространенности СГХС, 
уровня ССР больных СГХС и  преждевременности 
ИБС сопоставима с  результатами, полученными 
исследователями в  других странах. Уровень вра-
чебной осведомленности по СГХС не имел статисти-
чески значимой взаимосвязи с демографическими 
и  трудовыми параметрами врачей. Для развития 
раннего выявления больных СГХС необходимо 
включить вопросы ее изучения и развития умений 
самостоятельной диагностики СГХС в  программу 
подготовки и  тематического совершенствования 
врачей разных специальностей, а также рекомен-
довать дополнить результаты анализов липидного 
спектра комментарием, указывающим на возмож-
ную гиперхолестеринемию.
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Абстракт
Цель. Оценить изменение уровня активности почечных органоспецифичных ферментов 
нейтральной α-глюкозидазы (НАГ) и  L-аланинаминопептидазы (ЛАП) у  пациентов 
с дислипидемией на фоне ожирения, осложненной сахарным диабетом 2 типа (СД2), при терапии 
симвастатином в течение трех месяцев.
Материалы и  методы. Исследовано 86 человек. 30 обследуемых составили контрольную 
группу практически здоровых лиц (14 мужчин и  16 женщин). Группу сравнения составили 
27 обследуемых – 11 мужчин и 16 женщин. Основную группу (14 обследуемых) составили лица 
с  хронической сердечной недостаточностью I стадии (ХСН I), страдающие сахарным диабетом 
2 типа (7 мужчин и 7 женщин) и 15 обследуемых с ХСН I без сахарного диабета 2 типа (5 мужчин 
и 10 женщин). Пациенты основной группы принимали симвастатин в суточной дозе 20 мг.
Результаты. Согласно полученным данным уровень активности НАГ в  группе сравнения (1,75 ± 
0,16 нкат/1 ммоль креатинина мочи), у пациентов основной группы без СД2 (22,75 ± 5,97 нкат/1 ммоль 
креатинина мочи) и у пациентов группы с наличием СД2 (17,27 ± 2,47 нкат/1 ммоль креатинина мочи) 
достоверно выше, чем у пациентов контрольной группы (1,34 ± 0,14 нкат/1 ммоль креатинина мочи). 
Так же и уровень ЛАП в группах сравнения (1,17 ± 0,21 нкат/1 ммоль креатинина мочи), у пациентов 
основной группы без СД2 (16,57 ± 3,68 нкат/1 ммоль креатинина мочи) и у пациентов основной 
группы с  СД2 (22,91 ± 4,26 нкат/1 ммоль креатинина мочи) достоверно выше, чем у  исследуемых 
контрольной группы (0,72 ± 0,09 нкат/1 ммоль креатинина мочи). Через 3 месяца приема симвастатина 
в  дозе 20  мг в  сутки пациентами основной группы наблюдается снижение активности как НАГ 
(13,17 ± 2,71 нкат/1 ммоль креатинина мочи), так и ЛАП (9,4 ± 1,62 нкат/1 ммоль креатинина мочи) 
в моче пациентов без СД2, снижение активности ЛАП (14,9 ± 3,72 нкат/1 ммоль креатинина мочи) 
и рост активности НАГ (26,7 ± 6,03 нкат/1 ммоль креатинина мочи) – у пациентов с СД2.
Заключение. Прием симвастатина у  пациентов с  дислипидемией на  фоне ожирения без СД2 
снижает уровень активности НАГ и ЛАП, у пациентов с СД2 происходит снижение активности 
ЛАП при одновременном повышении концентрации НАГ в моче.
Ключевые слова: ожирение, липидный спектр, ферментурия, сахарный диабет 2 типа, симвастатин.
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осложненной сахарным диабетом 
2 типа, при приеме симвастатина 
в аспекте кардиоренального 
синдрома
DOI: 10.34687/2219–8202.JAD.2020.02.0004
© В. Ю. Копылов
ФГБОУ ВО ОрГМУ Минздрава России, г. Оренбург
Для цитирования: Копылов Владимир Юрьевич. Изменение функционального состояния эпителия проксимальных почечных 
канальцев у лиц с дислипидемией на фоне ожирения, осложненной сахарным диабетом 2 типа, при приеме симвастатина 
в аспекте кардиоренального синдрома. Атеросклероз и дислипидемии. 2020; 2(39): 26–32. 
DOI: 10.34687/2219–8202.JAD.2020.02.0004



27

¹ 2 2020

Оригинальные статьи

Changes in the functional state of the epithelium of the proximal renal tubules in 
individuals with dyslipidemia associated with obesity complications of type 2 diabetes, 
when taking simvastatin, in the aspect of cardio-renal syndrome
V. Y. Kopylov
Orenburg State Мedical University, Orenburg, Russia

Abstract
Goal. To assess the change in the level of activity of renal organ-specific enzymes neutral α-glucosidase 
(NAG) and L-alanine aminopeptidase (PAP) in patients with dyslipidemia on the background of obesity 
complicated by type 2 diabetes mellitus (DM2) during simvastatin therapy for three months.
Materials and methods. 86 people were studied. 30 subjects were a control group of healthy individuals, 
14 men and 16 women. The comparison group consisted of 27 subjects-11 men and 16 women. The main 
group-14 subjects were persons suffering from type 2 diabetes, of which 7 are male and 7 are female, and 
15 subjects without type 2 diabetes, 5 men and 10 women. Patients in the main group took simvastatin at 
a daily dose of 20 mg.
Results. According to the data obtained the level of activity of NAG in the comparison group 1,75 ± 0,16 
nkat/mmol creatinine 1 urine, patients of the main group without T2DM of 22.75 ± 5,97 nkat/1 mmol of 
creatinine and urine of the patients with the presence of T2DM 17,27 ± 2,47 nkat/1 mmol of urine creati-
nine was significantly higher than in patients of control group 1,34 ± 0,14 nkat/1 mmol of urine creatinine. 
Similarly, the level of CLUTCHES in the comparison group was 1.17 ± 0,21 nkat/mmol creatinine 1 urine, 
patients of the main group without T2DM accounting period 16.57 ± 3,68 nkat/1 mmol of creatinine and 
urine of the patients of the main group with T2DM 22,91 ± 4,26 nkat/1 mmol of urine creatinine signifi-
cantly higher in the investigated control group 0,72 ± 0,09 nkat/1 mmol of urine creatinine. After 3 months 
of taking simvastatin at a dose of 20 mg per day the study group patients, a decrease in activity as the 
NAGA of 13.17 ± 2,71 nkat/mmol creatinine 1 urine and PAWS of 9.4 ± 1,62 nkat/1 mmol of urine creati-
nine in the urine of patients without T2DM, the reduction in the activity of the CLUTCHES of 14.9 ± 3,72 
nkat/1 mmol of urine creatinine and increased activity of NAG was 26.7 ± 6,03 in patients with T2DM.
Conclusion. Simvastatin administration in patients with dyslipidemia on the background of obesity, with-
out SD2 reduces the level of activity of NAG and PAWS, in patients with SD2, there is a decrease in the 
activity of PAWS, while increasing the concentration of NAG in the urine.
Keywords: obesity, lipid spectrum, fermenturia, type 2 diabetes, simvastatin.

В настоящее время в основе понимания процес-
сов развития сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) лежит концепция сердечно-сосудистого, кар-
диоцеребрального и почечного континуума [1–3].

Сердечно-сосудистый континуум — это цепь 
взаимосвязанных изменений в  сердечно-со-
судистой системе от  воздействия факторов риска 
(артериальной гипертонии (АГ), сахарного диабета 
(СД), дислипидемии, ожирения, курения и др.) че-
рез постепенное возникновение и  прогрессирова-
ние эндотелиальной дисфункции, атеросклероза, 
гипертрофии левого желудочка (ЛЖ), ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС), инфаркта миокарда 
(ИМ) до развития сердечной недостаточности (СН) 
и летального исхода [4].

Параллельно этим процессам в  большинстве 
случаев развивается и  прогрессирует патология 
почек от  факторов риска, большинство из  кото-
рых являются общими для сердечно-сосудистых 
и  почечных заболеваний, через появление 

альбуминурии различной степени выраженности, 
снижение скорости клубочковой фильтрации 
(СКФ) до  развития терминальной почечной недо-
статочности (ПН) и летального исхода [5–7].

В течение последних 10 лет все чаще говорят 
о проблеме «двойной эпидемии» сердечной и по-
чечной недостаточности [8], поскольку у  многих 
больных одновременно имеются проявления этих 
двух клинических состояний, что привело к широ-
кому распространению понятия «кардиоренальный 
синдром» [9–13].

Еще одним патогенетическим звеном, уча-
ствующим в  развитии поражения почек при СН, 
может являться атеросклероз. С одной стороны, 
патология почек и  снижение их функциональной 
способности  — известный фактор риска развития 
атеросклероза. С другой стороны, атеросклероз 
может приводить к  нарушению кровоснабжения, 
повреждению и дисфункции почек и в ряде случа-
ев – к ишемической болезни почек. В связи с этим 
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атеросклероз и патология почек могут взаимно уси-
ливать друг друга и способствовать прогрессирова-
нию кардиоренального синдрома [14]. В некоторых 
работах среди механизмов развития дисфункции 
почек при ХСН также указывается дислипидемия, 
нарушения коагуляционного и  сосудисто-тромбо-
цитарного гемостаза [15, 16].

В настоящее время ожирение стало одной 
из наиболее важных медико-социальных проблем 
в мире в связи с его высокой распространенностью 
и  существенными затратами на  преодоление его 
последствий. Распространенность избыточной 
массы тела и  ожирения в  Российской Федерации 
составляют 59,2% и  24,1% соответственно [16]. 
По данным 7 доклада ООН, в 2013 году Российская 
Федерация занимала 19-е место среди всех стран 
мира по  распространенности  ожирения,  отставая  
от   возглавлявших список Мексики и США на 8%. 
По данным многоцентрового (11 регионов РФ) 
наблюдательного исследования ЭССЕ-РФ (Эпиде-
миология сердечно-сосудистых заболеваний и  их 
факторов риска в регионах Российской Федерации) 
с  участием 25 224 человек в  возрасте 25–64  лет 
распространенность ожирения в популяции соста-
вила 29,7% [17].

За последние три десятилетия распространен-
ность избыточной массы тела и  ожирения в  мире 
выросла почти на 30–50% среди взрослых и детей 
соответственно [18].

Сегодня ожирение рассматривается как важней-
ший фактор риска не только сердечно-сосудистых 
заболеваний и  сахарного диабета 2 типа (по дан-
ным Всемирной организации здравоохранения,  
избыточная  масса тела и ожирение  предопреде-
ляют  развитие  до  44–57% всех случаев сахарного 
диабета 2 типа, 17–23% случаев ишемической бо-
лезни сердца, 17% — артериальной гипертензии, 
30% — желчнокаменной болезни, 14% — остеоар-
трита, 11% — злокачественных новообразований 
[19, 20]), но и  нарушения репродуктивной функ-
ции и  развития онкологических заболеваний [21, 
22]. В  целом ожирение по  экспертным оценкам 
приводит к увеличению риска сердечно-сосудистой 
смерти в 4 раза и смертности в результате онколо-
гических заболеваний в 2 раза [23, 24].

Эпидемиологические данные о распространен-
ности дислипидемии у  больных с  ожирением 
получены из наблюдательных и кросс-секционных 
исследований (WHO MONICA и HAPPIE), согласно 
которым абдоминальное ожирение имело место 
у  59% мужчин и  79% женщин с  дислипидемией. 
При ожирении значительно чаще встречаются ги-
пертриглицеридемия и  снижение липопротеидов 
высокой плотности (ЛПВП) [25, 26].

Ожирение рассматривается как одна из  зна-
чимых причин развития хронической болезни 
почек (ХБП). Патологический процесс, развива-
ющийся в  почках при ожирении, называется гло-
мерулопатией, обусловленной ожирением (ГО) 
(obesity-related glomerulopathy). Для ГО характерно 

значимое (>  1,34 раза) увеличение объема клу-
бочка, развитие гломерулярного сегментарного 
склероза, увеличение мезангия, утончение гломе-
рулярной мембраны с  последующим снижением 
числа функционирующих клубочков и  развитием 
интерстициального фиброза и атрофии канальцев 
[19, 26–28].

В последние годы при изучении механизмов 
прогрессирования нефропатий все большее 
внимание привлекает к себе роль тубулоинтерсти-
циальных изменений. Было замечено, что уровень 
креатинина сыворотки у  больных ПН больше 
коррелирует с  тубулоинтерстициальными измене-
ниями, чем с клубочковыми. В течение многих лет 
ведущую роль тубулоинтерстициальных изменений 
в  прогрессировании ПН отстаивают М. Я.  Ратнер 
и соавт. и A. Bohle [10, 29]. По выражению Bohle, 
«ахилловой пятой» почечной функции является не 
клубочек, а постгломерулярные капилляры. При 
этом подчеркивается, что даже тяжелое поражение 
клубочков не приводит к  хронической почечной 
недостаточности (ХПН) в  отсутствие тубулоинтер-
стициальных изменений.

В повреждении канальцев и интерстиция играет 
роль целый ряд факторов — протеинурия, транс-
ферринурия, активация альтернативного пути 
комплемента, вызванная повышением продукции 
аммония в  остаточных нефронах, избыток обра-
зования в канальцах свободных радикалов кисло-
рода из-за повышенной метаболической нагрузки, 
а также ухудшение кровоснабжения канальцев.

Результаты ряда исследований, проведенных 
в  80—90-е годы, позволяют предположить, что 
ведущим фактором повреждающего действия 
липидов на  почки является обусловленное ги-
перлипидемией отложение липидов в  структурах 
почки. Установлено, что гиперхолестериновая 
диета у  экспериментальных животных сопрово-
ждается накоплением холестериновых кристаллов 
в клубочках, а также увеличением мезангиального 
матрикса, гиперклеточностью мезангия и моноци-
тарной инфильтрацией.

Существуют различные способы определения 
состояния проксимальных канальцев почек: ис-
следуются спектр свободных аминокислот плазмы 
крови в  моче, а также их клиренс, состояние 
активного транспорта глюкозы, почечный клиренс 
фосфатов, реабсорбация воды и электролитов. Для 
выявления повреждения эпителиальных клеток 
проксимальных почечных канальцев широко ис-
пользуется энзимодиагностика.

Разработка новых диагностических критери-
ев тубулярного повреждения является сегодня 
актуальной задачей. Гистоэнзимологические 
исследования показали, что эпителий каналь-
цев почек очень богат энзимами. При его по-
вреждении выход этих ферментов в  мочу резко 
возрастает. Распределены энзимы по  каналь-
цевой системе неравномерно. Наибольшее их 
содержание характерно для проксимальных 



29

¹ 2 2020

Оригинальные статьи

канальцев, в  эпителии которых содержатся 
N-ацетил-β-D-глюкозаминидаза, β-глюкуронидаза, 
β-галактозидаза, кислая и  нейтральная α-глюко
зидаза, щелочная фосфатаза и  другие. Внутри 
клеток эти ферменты также имеют различную 
локализацию: β-гексозаминидаза (N-ацетил-β-D-
глюкозаминидаза), β-глюкуронидаза, β-галактози-
даза и  кислая α-глюкозидаза располагаются в  ли-
зосомах, нейтральная α-глюкозидаза – частично 
в  цитозоле, частично в  мембранах щеточной 
каймы (мембраносвязанная форма). Другие 
ферменты локализуются в  митохондриях (сукци-
натидегидрогиназа, глутаматдегидрогиназа, час
тично малатдегидрогиназа). При незначительной 
степени повреждений почечной ткани в  моче 
возрастает активность ферментов, связанных пре-
имущественно с  плазматической мембраной, при 
выраженном повреждении повышается активность 
цитоплазматических и  лизосомальных ферментов 
(L-аланинаминопептидаза, β-глюкуронидаза, β-гек-
созаминидаза), при некрозе клеток увеличива-
ется активность митохондриальных ферментов 
(глутатион-S-трансфераза) [30].

Большинство энзимов не являются органоспе-
цифичными, то есть кроме почек они содержатся 
в больших количествах и во многих других органах 
и тканях, поражение которых может способствовать 
усиленному выходу их в  плазму крови и  затем 
увеличению их экскреции с  мочой. Это объясняет 
особый интерес нефрологов к исследованию фер-
ментов, имеющих исключительно почечное проис-
хождение, экскреция которых с  мочой не зависит 
от состояния других органов и тканей.

Наибольший интерес заслуживает определение 
активности в  моче ферментов, имеющих исклю-
чительно почечное происхождение, поскольку их 
концентрация меняется уже при незначительном 
обратимом повреждении почечной ткани. Данны-
ми ферментами являются НАГ и ЛАП [30].

Цель

Оценить изменение уровня активности почеч-
ных органоспецифичных ферментов НАГ и  ЛАП 
у пациентов с дислипидемией на фоне ожирения, 
осложненной СД2, при терапии симвастатином 
в течение трех месяцев.

Материалы и методы

Отбор пациентов производился на  базе эндо-
кринологического и  кардиологического отделений 
ГБУЗ «Оренбургская областная клиническая боль-
ница». Критериями отбора были уровень общего 
холестерина крови выше 6,0 ммоль/л, отсутствие 
грубой дисфункции органов и систем (тиреотокси-
коз, терминальная хроническая почечная недоста-
точность, печеночная недостаточность, застойная 
сердечная недостаточность), отсутствие вредных 
привычек (курение, злоупотребление алкоголем).

В исследование были включены 86 человек. 
30  обследуемых составили контрольную группу 
практически здоровых лиц: 14 мужчин и  16  жен-
щин, средний возраст – 20,67 ± 0,18 года, индекс 
массы тела – 21,36 ± 0,4 кг/м2.  Группу сравнения 
составили 27 обследуемых: 11 мужчин и 16 жен-
щин, средний возраст – 22,38 ± 0,76 года, индекс 
массы тела – 31,48 ± 0,56 кг/м2. Основную группу 
составили 14 (7 мужчин и 7 женщин) обследуемых 
с СД2: средний возраст – 46,15 ± 3,61 года, индекс 
массы тела – 30,37 ± 1,11 кг/м2, и  15 обследу-
емых без СД2: 5 мужчин и  10 женщин, средний 
возраст – 56,8 ± 1,8 года, индекс массы тела – 
30,28 ± 1,11 кг/м2. Пациентам основной группы 
был назначен симвастатин в  суточной дозе 20 мг 
в течение 3 месяцев.

Лечение пациентов основной группы, помимо 
назначения симвастатина, проводилось согласно 
клиническим рекомендациям по диагностике и ле-
чению хронической сердечной недостаточности 
и сахарного диабета 2 типа.

Всем обследуемым проводилось определение 
показателей липидного спектра крови: общий хо-
лестерин (ОХС), липопротеиды высокой плотности 
(ЛПВП), липопротеиды низкой плотности (ЛПНП), 
триацилглицериды (ТАГ), индекс атерогенности 
(ИАГ) в начале исследования, а пациентам ос-
новной группы еще и  после 3 месяцев приема 
симвастатина. У обследуемых основной группы 
определялись уровни активности НАГ и ЛАП в диа-
лизованной моче в  начале исследования и  через 
3 месяца, а у представителей контрольной группы 
и  группы сравнения активность ферментов оце-
нивалась только в  начале исследования. Группа 
сравнения была включена в исследование с целью 
оценки функционального состояния эпителия 
проксимальных почечных канальцев на этапе пере-
хода от нормы к клинически значимой патологии.

До начала отбора пациентов было получено 
разрешение Локально-этического комитета ФГБОУ 
ВО ОрГМУ Минздрава России, и от каждого обсле-
дуемого получено письменное информированное 
согласие на участие в исследовании.

Результаты исследования

В результате проведенного исследования были 
получены данные, указанные в табл.1–4.

Выводы

1.	 Данное исследование в  очередной раз 
доказало эффективность симвастатина в  виде 
улучшения показателей липидного обмена сыво-
ротки крови исследуемых основной группы, при-
чем у пациентов без сахарного диабета 2 типа все 
показатели улучшились статистически достоверно.

2.	 В результате оценки активности НАГ 
и  ЛАП вначале исследования было выявлен рост 
концентрации данных аналитов у обследуемых лиц 
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Таблица 1.	 Показатели липидного спектра в исследуемых группах в начале исследования

Таблица 2.	 Показатели липидного спектра основной группы после терапии симвастатином (в ммоль/л)

Таблица 3.	 Активность ферментов в начале исследования (в нкат/1 ммоль креатинина мочи)

Таблица 4.	 Активность ферментов основной группы после 3 месяцев приема симвастатина 
(в нкат/1 ммоль креатинина мочи)

Показатели
Группы

контрольная сравнения ХСН I без СД2 ХСН I + СД2

ОХС 4,59 ± 0,15 4,79 ± 0,13 6,31* ± 0,17 6,27* ± 0,23

ЛПВП 1,05 ± 0,05 0,91 ± 0,05 1,20* ± 0,08 1,11 ± 0,06

ЛПНП 3,16 ± 0,18 3,31 ± 0,13 3,74* ± 0,19 3,78* ± 0,34

ТАГ 0,99 ± 0,06 1,26 ± 0,12 2,13* ± 0,27 2,29* ± 0,37

ИАГ 3,46 ± 0,14 4,56 ± 0,25 4,62* ± 0,74 4,06 ± 0,46

Показатели
ХСН I без СД2 ХСН I + СД2

начало через 3 месяца начало через 3 месяца

ОХС 6,31 ± 0,17 5,15* ± 0,20 6,27 ± 0,23 5,18* ± 0,18

ЛПВП 1,20 ± 0,08 1,52* ± 0,10 1,11 ± 0,06 1,20 ± 0,06

ЛПНП 3,74 ± 0,19 2,90* ± 0,17 3,78 ± 0,34 3,16 ± 0,16

ТАГ 2,13 ± 0,27 1,62* ± 0,21 2,29 ± 0,37 1,80 ± 0,16

ИАГ 4,62 ± 0,74 2,54* ± 0,20 4,06 ± 0,46 3,45 ± 0,28

Исследуемые группы

контрольная сравнения без СД2 с СД2

Нейтральная α-глюкозидаза 1,34 ± 0,14 1,75* ± 0,16 22,75*±5,97 17,27*±2,47

L-аланинаминопептидаза 0,72 ± 0,09 1,17* ± 0,21 16,57*±3,68 22,91*±4,26

ХСН I без СД2 ХСН I + СД2

начало через 3 месяца начало через 3 месяца

Нейтральная α-глюкозидаза 22,75 ± 5,97 13,17*± 2,71 17,27 ± 2,47 26,7 ± 6,03

L-аланинаминопептидаза 16,57 ± 3,68 9,4*±1,62 22,91 ± 4,26 14,9 ± 3,72

Примечание: ХСН – хроническая сердечная недостаточность; СД – сахарный диабет; ОХС – общий холестерин; 
ЛПВП – липопротеиды высокой плотности; ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; ТАГ – триацилглицериды; ИАГ – 
индекс атерогенности, * р < 0,05 по сравнению с контрольной группой.

Примечание: ХСН – хроническая сердечная недостаточность; СД – сахарный диабет; ОХС – общий холестерин; 
ЛПВП – липопротеиды высокой плотности; ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; ТАГ – триацилглицериды; ИАГ – 
индекс атерогенности,* р < 0,05 по сравнению с началом исследования.

Примечание: СД – сахарный диабет; * р < 0,05 по сравнению с контрольной группой.

Примечание: ХСН – хроническая сердечная недостаточность; СД – сахарный диабет; * р < 0,05 по сравнению с на-
чалом исследования.
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с  ожирением и особенно у  пациентов основной 
группы по  сравнению с  контрольной группой, что 
говорит о несомненном усугублении трофики эпи-
телия проксимальных почечных канальцев у  лиц 
с дислипидемией.

3.	 Через 3 месяца приема симвастатина па-
циентами основной группы без СД2 в  дозировке 
20  мг/сут, наблюдается снижение активности НАГ 
и ЛАП.

4.	 У исследуемых основной группы с  СД2 
через 3 месяца приема симвастатина наблюдается 

снижение ЛАП, тогда как активность НАГ повы-
шается, что, вероятнее всего, свидетельствует об 
усугублении дистрофии эпителия щеточной каемки 
проксимальных почечных канальцев.

Конфликт интересов

Конфликт интересов отсутствует.
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Роль интраабдоминальной жировой 
ткани в развитии коморбидной 
кардиальной патологии у пациентов 
с избыточной массой тела 
и ожирением
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интраабдоминальной жировой ткани в развитии коморбидной кардиальной патологии у пациентов с избыточной массой 
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Абстракт
Цель. Оценить значение интраабдоминального жирового депо и  изучить его взаимосвязь 
с  параметрами ремоделирования сердца и  морфометрическими показателями печени 
у коморбидных кардиологических больных.
Материалы и методы. Обследовано 112 пациентов мужского пола с ишемической болезнью сердца 
(ИБС) и артериальной гипертензией (АГ) в возрасте 61,2 ± 1,7 года. В зависимости от индекса массы 
тела (ИМТ) пациенты распределены на три подгруппы: первая – 29 человек с ИМТ до 24,9 кг/м2, 
вторая – 43 человека с ИМТ от 25 кг/м2 до 29,9 кг/м2 (избыточный вес), третья – 40 человек с ИМТ 
> 30 кг/м2 (ожирение I–II степени). Исследовали антропометрические и метаболические показатели, 
с  помощью ультразвукового аппарата определяли толщину интраабдоминального жира (ТИЖ). 
На основании эхо- и  доплер-эхокардиографии (ЭхоКГ) оценивались линейные и  объемные 
параметры левого желудочка и  предсердия. Для диагностики неалкогольной жировой болезни 
печени (НАЖБП) (на стадии стеатоза) выполнялось УЗИ гепатобилиарной системы с  оценкой 
морфометрических и качественных показателей печени.
Результаты. Наибольшая величина интраабдоминального жира определялась у  больных 
с избыточной массой тела и ожирением (2 и 3 группы). Установлены положительные корреляции 
ТИЖ с основными метаболическими показателями (липидным и углеводным спектром, индексом 
адипозопатии). Результаты исследования выявили корреляцию между ТИЖ и индексом массы 
миокарда во 2 и 3 группах больных, конечным диастолическим объемом, объемом левого предсердия 
(p < 0,001). Установлена взаимосвязь между балльными значениями УЗИ печени и ТИЖ у тучных 
больных (r2

 = 0,59; p < 0,001 и  r3 = 0,59; p < 0,001), а также наличие прямой корреляции между 
ТИЖ и увеличением размеров правой и левой доли печени. На основании факторного анализа 
подтверждена прямая связь НАЖБП (на стадии стеатоза) с основными факторами метаболизма, 
структурной перестройкой сердца, а также с величиной ТИЖ.
Заключение. У больных ИБС и  АГ с  избыточной массой тела и  ожирением (при исходно 
равноценном коморбидном статусе) интраабдоминальный жир выступает в  качестве 
дополнительного эктопического висцерального маркера и  демонстрирует прямые ассоциации 
с параметрами углеводного, жирового обмена, а также ремоделирования сердца и печени.
Ключевые слова: кардиальная патология, интраабдоминальный жир, тучные пациенты.
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The role of intraabdominal adipose tissue in patients with comorbid cardiac pathology 
with overweight and obesity
I. V. Logacheva1, T. A. Ryazanova1, 2, V. R. Makarova2

1 Izhevsk State Medical Academy, Izhevsk, Russia
2 Republician Clinical Diagnostic Centre, Izhevsk, Russia

Abstract
Goal. To estimate the value of the intra-abdominal fat depot and study its relationship with the parameters 
of heart remodeling and morphometric indices of the liver in comorbid cardiac patients.
Material and methods. We examined 112 male patients with coronary artery disease (CAD) and arterial 
hypertension (HA) aged 61.2 ± 1.7 years. Depending on body mass index (IMB), patients divided into 
three subgroups: the first – 29 people with IMB of up to 24.9 kg/m2, the second – 43 people with IMB of 
25 kg/m2 to 29.9 kg/m2 (overweight), the third – 40 people with IMB > 30 kg/m2 (obesity I–II degree). 
Anthropometric and metabolic parameters were studied and the thickness of intraabdominal fat (TIA) 
was determined using an ultrasound apparatus. Based on Echo – and Dopler echocardiography (EchoCG), 
linear and volume parameters of the left ventricle and atrium were evaluated. For the diagnosis of non-
alcoholic fatty liver disease-NAFLD (at the stage of steatosis), an ultrasound of the hepatobiliary system 
was performed with an assessment of the morphometric and qualitative parameters of the liver.
Results. The highest value of intra-abdominal fat was determined in patients with overweight and obesity 
(groups 2 and 3). Positive correlations of TIА with the main metabolic parameters (lipid and carbohydrate 
spectrum, adiposopathy index) were established. The results of the study revealed a correlation between 
TIA – myocardial mass index in groups 2 and 3 of patients, final diastolic volume, the volume of the left 
atrium (p < 0.001). The relationship between the scores of ultrasound of the liver and TIA in obese patients 
was established (r2 = 0.59; p < 0.001 and r3 = 0.59; p < 0.001), as well as the presence of a direct correla-
tion between TIA and an increase in the size of the right and left lobes the liver. Based on factor analysis, 
a direct relationship between NAFLD (at the stage of steatosis) and the main metabolic factors, structural 
restructuring of the heart, and also with the size of TIA was confirmed.
Conclusion. In patients with coronary artery disease and arterial hypertension with overweight and obe-
sity (with an initially equivalent comorbid status), intraabdominal fat appears in as an additional ectopic 
visceral marker and demonstrates direct associations with the parameters of carbohydrate, fat metabolism, 
remodeling parameters of the heart and liver.
Keywords: cardiac pathology, intraabdominal fat, obese patients.

Введение

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), 
ассоциируясь с  избыточной массой тела и  ожи-
рением, вышли на  первое место среди причин 
смерти [1]. Распространенность избыточной массы 
тела и ожирения в РФ составляет 59,2% и 24,1% 
соответственно [2]. Глобальный характер в  кар-
диологии приобрела проблема коморбидности. 
С одной стороны, сочетание ишемической болезни 
сердца (ИБС) с  артериальной гипертензией (АГ) 
регистрируется в  87–90%, с  другой – доказана 
ассоциация АГ и  ожирения. Кроме того, рас-
сматривается связь ожирения с  метаболическим 
синдромом, сахарным диабетом, дислипидемией, 
патологией печени. Ожирение включено в  тройку 
основных факторов сердечно-сосудистого (СС) 
риска [2]. Между тем, ввиду разнородности и не-
однозначности ожирения, его предложено рас-
сматривать в зависимости от наличия и количества 
висцеральной жировой ткани [3, 4]. Результаты 
многочисленных отечественных и  зарубежных 

исследований показали неблагоприятное влия-
ние эпикардиального жира на  метаболические, 
гормональные и  гемодинамические нарушения, 
функцию эндотелия и  развитие коронарного 
атеросклероза, что позволило говорить о  липо-
токсичности висцеральной жировой ткани [5, 6]. 
Появились отдельные публикации, связанные 
с эктопией интраабдоминального жира [7, 8]. Вме-
сте с  тем остался открытым вопрос, касающийся 
значения и  влияния интраабдоминального жира 
на  метаболические, структурно-геометрические 
и  функциональные параметры сердца и  сосудов, 
структурно-морфометрические параметры печени.

В национальных клинических рекомендациях 
по ожирению индекс массы тела (ИМТ) не рассмат
ривается как единственный критерий диагностики 
ожирения; было предложено дополнить класси-
фикацию оценкой фенотипа ожирения и  кардио-
метаболического риска (КМР) [2]. Установлено, что 
КМР при ожирении обусловлен гетерогенностью 
распределения жировой ткани [9]. В результате 
комбинирования афункционального подкожного 
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жира и  висцерального жира с  активной нейро-
гуморальной регуляцией выделяются различные 
метаболические фенотипы. Висцеральная жировая 
ткань (абдоминальная, эпикардиальная) и ее дис-
функция (адипозопатия) предопределяют развитие 
метаболически нездорового фенотипа (МНЗФ). 
Для МНЗФ характерна эктопия висцерального 
жира и  наличие как минимум двух аномальных 
метаболических маркеров (окружность талии – ОТ 
> 94 cм, ОТ/ОБ > 0,9, уровень триглицеридов – ТГ 
≥  1,70 ммоль/л, глюкоза плазмы натощак – ГПн 
≥  5,6 ммоль/л, индекс HOMA-IR >  2,52, холесте-
рин липопротеинов высокой плотности – ХС ЛПВП 
< 1,04  ммоль/л, повышение артериального дав-
ления – АД ≥ 130/85 мм рт. ст.) [2]. Кроме того, 
в рекомендациях в качестве заболеваний, ассоции-
рующихся с ожирением, рассматриваются в первую 
очередь АГ и  неалкогольная жировая болезнь пе-
чени (НАЖБП), а также патология многих органов 
и систем. В то же время известно, что АГ и НАЖБП 
могут быть независимыми факторами риска (ФР) 
развития атеросклероза, увеличивая риск ССЗ [10].

Таким образом, проблема коморбидности в кар-
диологии приобрела масштабный характер, увели-
чивая риск развития осложнений в  3-4 раза [11]. 
Тем не менее крупные эпидемиологические и  кли-
нические исследования, посвященные проблемам 
коморбидности, весьма малочисленны. Остается не-
достаточно изученной роль висцеральной жировой 
ткани (особенно внутрибрюшинной) в  прогресси-
ровании дисфункции сердца, сопровождающейся 
геометрической трансформацией миокарда. Отсут-
ствие единой трактовки параметров, определяющих 
метаболический фенотип, актуализирует изучение 
ассоциативных связей между структурно-функцио-
нальными нарушениями сердечно-сосудистой сис
темы, признаками жировой инфильтрации печени 
и висцеральным жировым депо.

Цель исследования

Оценить значение интраабдоминального жиро-
вого депо и изучить его взаимосвязь с параметрами 
ремоделирования сердца и  морфометрическими 
показателями печени у коморбидных кардиологи-
ческих больных.

Материалы и методы

Работа выполнена на базе ФГБОУ ВО «Ижевская 
государственная медицинская академия» МЗ РФ. 
Обследование и  лечение проводили на  основе 
информированного добровольного согласия 
больного. Протокол настоящего исследования 
был одобрен комитетом по  биоэтике ФГБОУ ВО 
«Ижевская государственная медицинская акаде-
мия» Минздрава РФ (аппликационный № 667 
от  22.10.2019). В условиях стационара Республи-
канского клинико-диагностического центра УР 
обследовано 112 пациентов мужского пола. При от-

боре пациентов учитывались критерии включения 
и исключения. Исследование было открытым про-
спективным сравнительным рандомизированным. 
Критерии включения: пациенты мужского пола 
с диагностированной ИБС, стабильной стенокарди-
ей напряжения I–III ФК и АГ III стадии, 1–3 степени 
с  метаболическими нарушениями – МНЗФ. АГ 
была верифицирована при наличии офисного АД 
≥ 140/90 мм рт. ст. Стадия хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) оценивалась по классифи-
кации Стражеско–Василенко, для оценки выражен-
ности симптомов использовалась шкала NYHA. 
Согласно Российским рекомендациям по  кардио
васкулярной профилактике пациенты основной 
группы относились к  группе очень высокого сер-
дечно-сосудистого риска и  по шкале CMDS имели 
4 стадию КМР [12].

Критериями исключения из  исследования 
являлись: острый коронарный синдром (неста-
бильная стенокардия и острый инфаркт миокарда), 
симптоматическая АГ, ХСН IV ФК, сахарный диабет, 
постоянная форма фибрилляции предсердий, 
хроническая болезнь почек, проведенные ранее 
инвазивные хирургические вмешательства сроком 
менее 6 мес, употребление алкоголя в токсической 
дозе (более 40 г/сут этанола), гепатиты, фиброзы 
и  циррозы печени любой этиологии, обострение 
любого хронического заболевания, а также исклю-
чались больные, не подписавшие информирован-
ного согласия на  участие в  исследовании. Анализ 
мощности исследования составил 90%, что свиде-
тельствовало о  соответствии объема выборки для 
достижения надежных статистических результатов.

Группа наблюдения, состоящая из 112 пациентов 
мужского пола (средний возраст 61,2±1,7года) 
с коморбидной кардиальной патологией (ИБС, АГ), 
в  зависимости от  ИМТ распределена на  три под-
группы: первая – 29 человек с ИМТ до 24,9 кг/м2, 
вторая – 43 человека с ИМТ от 25 до 29,9 кг/м2 (из-
быточный вес), третья – 40 человек с ИМТ > 30 кг/м2 
(ожирение I-II степени) – таблица 1. Пациенты об-
следованы в первые дни поступления, когда уровень 
АД и липидный профиль были выше целевого.

В качестве антропометрических показателей 
служили: ОТ, окружность бедер (ОБ), ОТ/ОБ > 0,9, 
ИМТ. Было проведено исследование основных 
метаболических ФР: общий холестерин (ХС), 
ТГ, ХС ЛПВП и  ХС липопротеинов низкой плот-
ности (ЛПНП), а также ГПн и  индекс HOMA-IR. 
Всем обследуемым производился расчет индекс 
висцерального ожирения (VAI, visceral adiposity 
index) по формуле: VAI = ОТ/(39,68+(1,88×ИМТ)) 
×ТГ/1,03×1,31/ЛПВП (нормативные показатели 
VAI для мужчин от 52 до 66 лет <1,93).

Пациентам проводилось измерение толщины 
интраабдоминального жира (ТИЖ) между перед-
ней стенкой аорты и задней поверхностью прямых 
мышц живота с помощью ультразвукового аппарата 
Siemens Acuson Antares, оснащенного мультичас
тотным абдоминальным конвексным датчиком УЗИ 
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Таблица 1.	 Клинико-метаболическая характеристика групп

Показатели 1 группа, n = 29 2 группа, n = 43 3 группа, n = 40 р

Возраст (годы) 62,3 ± 2,2 61,2 ± 1,7 60,0 ± 1,2

р1–2 > 0,05

р1–3 > 0,05

р2–3 > 0,05

ИМТ (кг/м2) 22,6 ± 1,9 27,3 ± 1,1 34,2 ± 2,8

р1–2 < 0,001

р1–3 < 0,001

р2–3 < 0,01

САД (мм рт. ст.) 160,8 ± 11,5 164,7 ± 13,5 165,7 ± 14,3

р1–2 > 0,05

р1–3 > 0,05

р2–3 > 0,05

Окружность талии, (см) 86,3 ± 1,4 96,8 ± 1,7 116,2 ± 2,9

р1–2 < 0,001

р1–3 < 0,001

р2–3 < 0,001

ОТ/ОБ 0,89 ± 0,01 0,95 ± 0,01 1,04 ± 0,02

р1–2 < 0,001

р1–3 < 0,001

р2–3 < 0,001

Толщина 
интраабдоминального 
жира (ТИЖ), мм

55,03 ± 3,5 72,4 ± 4,4 103,1 ± 5,2

р1–2 < 0,001

р1–3 < 0,001

р2–3 < 0,001

ТГ, ммоль/л 2,3 ± 0,48 3,2 ± 0,59 3,9 ± 0,52

р1–2 > 0,05

р1–3 < 0,001

р2–3 > 0,05

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,3 ± 0,23 1,2 ± 0,27 1,1 ± 0,18

р1–2 > 0,05

р1–3 < 0,001

р2–3 > 0,05

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,8 ± 0,53 3,0 ± 0,84 3,5 ± 0,68 р1–2–3 > 0,05

Индекс атерогенности 2,4 ± 0,32 2,9 ± 0,41 4,2 ± 0,39

р1–2 > 0,05

р1–3 < 0,001

р2–3 < 0,01

Индекс VAI 1,4 ± 0,43 1,9 ± 0,87 4,5 ± 1,36

р1–2 > 0,05

р1–3 < 0,01

р2–3 > 0,05

ГПн, ммоль/л 5,4 ± 0,52 5,6 ± 0,48 6,4 ± 0,46

р1–2 > 0,05

р1–3 < 0,05

р2–3 > 0,05

НОМА-IR 1,5 ± 0,18 2,6 ± 0,31 5,1 ± 0,42

р1–2 < 0,001

р1–3 < 0,001

р2–3 < 0,001

Примечание: ГПн – глюкоза плазмы натощак, ИМТ – индекс массы тела, ОТ/ОБ – окружность талии/окружность бедер, 
САД – систолическое артериальное давление, ТГ – триглицериды, ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой 
плотности, ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности, HOMA-IR – индекс инсулинорезистентности, 
VAI – индекс висцерального ожирения.
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Siemens CH 6-2 (2,0 –6,67МГц). При УЗИ верхний 
порог ТИЖ при высоком риске ССЗ находится 
на уровне 90 мм (рис. 1).

Оценка структурных и функциональных параме-
тров сердца выполнялась с помощью эхо- и доплер-
эхокардиографии (ЭхоКГ). Измерялись линейные 

Рис. 1.	Ультразвуковое изображение толщины интраабдоминального жира у пациентов 1, 2, 3 групп 
при метаболически нездоровом фенотипе

и  объёмные показатели левого желудочка (ЛЖ): 
конечный систолический размер/объём (КСР/
КСО), конечный диастолический размер/объём 
(КДР/КДО), вычислялся индекс относительной тол-
щины стенки ЛЖ (ИОТ). Расчет массы миокарда ЛЖ 
(ММЛЖ) проводился на  основании линейных из-
мерений, полученных в М-режиме под контролем 
В-режима. Систолическая функция ЛЖ диагности-
ровалась на основании модифицированного мето-
да Симпсона. Для оценки диастолической функции 
ЛЖ проводили исследование трансмитрального 
кровотока в  импульсном доплеровском режиме, 
скорость движения фиброзного кольца митраль-
ного клапана (ФК МК) в фазу раннего наполнения 
измерялась в  тканевом доплеровском режиме 
в  латеральной и  септальной зоне ФК МК. Индекс 
объема ЛП (VЛП) был измерен с помощью метода 
Симпсона (для мужчин норма <34 мл/м2).

Для выявления НАЖБП было проведено УЗИ 
гепатобилиарной системы с  оценкой морфомет
рических и  качественных показателей печени. 
Оценивались следующие морфометрические 
показатели: кранио-каудальный размер (ККР) 
и  передне-задний размер (ПЗР), косо-вертикаль-
ный размер (КВР) правой и  левой доли печени 
по  общепринятой в  эхографии методике. Была 
разработана оригинальная шкала, включающая 
ультразвуковые признаки НАЖБП, проградуиро-
ванная в  баллах. Визуально оценивались следую-
щие качественные показатели печени: эхогенность, 
эхоструктура, звукопроводимость (по выражен-
ности звукозатухания) и  характеристика края пе-
чени по  общепринятой методике. Максимальная 
выраженность ультразвуковых симптомов НАЖБП 
соответствовала 13 баллам.

Статистический анализ материала и  достовер-
ность различий параметров в  группах выполнялся 
с  помощью программы «IBM SPSS Statistics Base 
22.0». Оценка нормальности распределения ис-
следуемых показателей проводилась на  основе 

значений асимметрии и критерия Шапиро–Уилка. 
Показатели асимметрии и  эксцесса соответствуют 
необходимым критическим значениям для при-
менения многомерных методов исследования. 
При нормальном распределении определялся по-
казатель средней величины (М) с данными ошибки 
репрезентативности (m) и среднего квадратичного 
отклонения (σ). Для определения статистически 
достоверных различий в группах сравнения приме-
нялся t-критерий Стьюдента. Уровень достоверной 
значимости принимался при p ≤ 0,05. Для оценки 
наличия или отсутствия линейной связи между 
двумя количественными показателями был исполь-
зован параметрический коэффициент корреляции 
Пирсона (r). Для оценки статистической значимо-
сти различий двух или нескольких относительных 
показателей применялся критерий χ2 Пирсона. 
В  исследовании был использован многомерный 
метод: факторный анализ с определением фактор-
ной нагрузки каждого параметра.

Результаты

В возрастном аспекте группы были одинаковы. 
У всех больных с ИБС отмечалось наличие АГ разной 
степени, что согласуется с практическими и литера-
турными данными о коморбидности двух нозологий. 
Суммарно в трех группах больных чаще была диаг
ностирована АГ 2 степени (54  человека/48,2%), 
реже встречалась АГ 1 степени (26/23,2%) и АГ 3 
степени (32/28,6%); величина САД/ДАД между 
группами значимо не различалась. Ожирение 1-3 
степени констатировано у больных третьей группы. 
Диагноз сердечной недостаточности с сохраненной 
фракцией выброса (СНсФВ=50% и  более) был 
установлен у всех больных с МНЗФ. У больных 1–3 
групп в  100% случаев диагностирована ХСН IIА 
стадии. Преобладающими оказались больные II ФК 
(102/90,2%). У 11 больных (9,8%) диагностиро-
ван III ФК. Независимо от  значения ИМТ, тяжести 
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Полученные сведения дали нам основания пред-
положить, что внутрибрюшное депо жировой ткани 
(в метаболическом отношении весьма агрессивное), 
так же как и эпикардиальное, может служить у туч-
ных больных маркером висцерального ожирения. 
Избыточное отложение интраабдоминального жира 
не определялось у коморбидных кардиологических 
больных с  ИМТ < 25 кг/м2; обнаружена лишь ас-
социация ТИЖ с ХС ЛПНП (р < 0,05). Тем не менее 
эта группа больных также считалась метаболически 
нездоровой (наличие АГ, дислипидемии).

При анализе данных, полученных при про-
ведении двухмерной ЭхоКГ, видно, что по  мере 
увеличения висцеральных жировых отложений 
закономерно происходило увеличение ИММ 
ЛЖ: в  1  группе – у 8 пациентов (27,6%), во 
2 группе – у 24 (55,8%), в 3 группе – у 36 (90%). 
Однако выраженная, диагностически значимая, 
ГЛЖ с  ИММ ЛЖ более 115 г/м2 определялась 
только у  больных с  ожирением (3 группа). Что 
касается ИОТ, то с  большей долей достоверности 
у всех больных с МНЗФ (2-3 группы) эта величина 
превосходила нормативную. Показатель ФВ ЛЖ 
в  группах с  МНЗФ указывал на  наличие СНсФВ 
(≥ 50%) (табл. 3).

Диастолическая дисфункция (ДД) ЛЖ диагно-
стирована у 100% больных с ИБС и АГ (1–3 группы) 
независимо от  ИМТ, что свидетельствовало о  на-
рушении податливости (расслабления) стенок ЛЖ. 
Индекс объема ЛП в  группе с  общим ожирением 
значительно превышал данный показатель больных 
1 группы (р1–3<0,001). Результаты исследования 
выявили корреляцию между ТИЖ–ИММ во 2 и  3 
группах больных (r2 = 0,51; p < 0,001 и r3 = 0,63; 
p < 0,001), ТИЖ–КДО (r2 = 0,46; p < 0,01 и  r3 = 
0,50; p < 0,001), ТИЖ–VЛП (r2 = 0,53; p < 0,05 
и  r3 = 0,58; p < 0,001). Полученные ассоциации 
демонстрировали прямое негативное влияние 
интраабдоминального жира на  структурно-функ-
циональные параметры сердца.

Ассоциация атеросклероза и  НАЖБП от-
ражена во многих исследовательских работах. 
На основании основных морфометрических 
проявлений НАЖБП на  стадии стеатоза была 
диагностирована у  100% больных 2–3 группы. 
Максимальное количество набранных баллов, 
свидетельствующее о  выраженных изменениях 
паренхимы печени, определялось у  тучных паци-
ентов (во 2 группе –10,6 ± 0,13; в 3 –12,2 ± 0,72), 
в  1  группе – 0,22 ± 0,51 балла. Балльную оценку 

ИБС, АГ и ХСН группы с МНЗФ имели равноценный 
коморбидный статус (см. табл.1).

При анализе метаболических ФР установлено 
однонаправленное постепенное (в зависимости 
от роста ИМТ) во 2 и 3 группах больных увеличение 
уровня атерогенных липидов, индекса атероген-
ности, адипозопатии и  инсулинорезистентности. 
Так, пиковый показатель ТГ регистрировался при 
ожирении, который в  1,7 раза превосходил вели-
чину ТГ в 1 группе (χ2  = 15,56; р<0,001), а индекс 
адипозопатии увеличился в 3,2 раза (χ2  = 19,86; р 
< 0,001) по  сравнению с  пациентами, имеющими 
оптимальную массу тела (1 группа). Увеличение 
индекса HOMA-IR определялось только у  тучных 
пациентов (2 и 3 группы), причем индекс HOMA-IR 
у  больных с  ожирением был в  3,4 раза выше, чем 
у больных 1 группы (χ2  = 65,032; р < 0,001) и в 1,9 
раза выше по  отношению к  больным 2  группы 
(χ2  = 57,025; р < 0,001). У больных с ИМТ < 25 кг/м2 

наблюдалось повышение уровня ТГ, ХС ЛПНП, ин-
декса атерогенности.

Известно, что дисфункциональный висцераль-
ный жир в  избыточном количестве может накап
ливаться в  интраабдоминальном пространстве, 
вокруг и  внутри паренхиматозных органов, ока-
зывая существенную роль в формировании МНЗФ 
[13]. В  нашем исследовании повышенное коли-
чество интраабдоминального жира определялось 
у больных с избыточной массой тела и ожирением 
(2 и 3 группы), что превосходило толщину внутри-
брюшинных отложений больных с  нормальным 
весом (1 группа) соответственно на 31,6% (ОШ = 
0,002; ДИ от 0 до 0,01; р < 0,0001) и 87,4% (ОШ = 
0,003; ДИ от  0,0001 до  0,0109; р < 0,0001) (см. 
табл. 1). Кроме того, установлены положительные 
корреляции ТИЖ с  основными метаболическими 
ФР (липидным и углеводным спектром, индексом 
адипозопатии) (табл. 2).

Таблица 2.	 Корреляция между толщиной интраабдоминального жира и основными метаболическими 
факторами риска

Показатели ОТ ОТ/ОБ ХС ЛПНП ХС ЛПВП ТГ ГПн НОМА-IR VAI

ТИЖ 1 группа (r) 0,21 0,11 0,31* -0,21 0,19 0,17 0,13 0,12

ТИЖ 2 группа (r) 0,50*** 0,38** 0,50*** -0,49*** 0,54*** 0,59*** 0,73*** 0,51***

ТИЖ 3группа (r) 0,61*** 0,47** 0,43** -0,43** 0,42** 0,42** 0,43** 0,67***

Примечание: ТИЖ – толщина интраабдоминального жира, ГПн – глюкоза плазмы натощак,  ОТ – окружность талии, 
ОТ/ОБ – окружность талии/окружность бедер, ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; ХС ЛПВП – 
холестерин липопротеинов высокой плотности, ТГ – триглицериды,  HOMA-IR – индекс инсулинорезистентности,  
VAI – индекс висцерального ожирения; *р<0,05; ** р<0,01; *** р<0,001 – достоверность значения коэффициента 
корреляции.
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Таблица 3.	 Клинико-метаболическая характеристика групп

Показатели 1 группа, n = 29 2 группа, n = 43 3 группа, n = 40 р

ИММ ЛЖ, г/м2 102,3 ± 22,5 110,5 ± 12,4 121,1 ± 19,6

р1–2 > 0,05

р1–3 > 0,05

р2–3 > 0,05

МЖП, мм 10,3 ± 1,1 10,9 ± 1,1 11,9 ± 0,9

р1–2 > 0,05

р1–3 > 0,05

р2–3 > 0,05

ТЗСд, мм 10,0 ± 1,1 10,72 ± 1,2 11,6 ± 0,7

р1–2 > 0,05

р1–3 > 0,05

р2–3 > 0,05

ИОТ 0,39 ± 0,01 0,42 ± 0,008 0,43 ± 0,009

р1–2 <0,001

р1–3 <0,001

р2–3 > 0,05

КДО, мл 140,8 ± 20,5 148,3 ± 23,1 151,3 ± 22,9

р1–2 > 0,05

р1–3 > 0,05

р2–3 > 0,05

ФВ, % 59,7 ± 1,48 59,3 ± 1,53 59,2 ± 1,72

р1–2 > 0,05

р1–3 > 0,05

р2–3 > 0,05

Индекс VЛП, мл/м2 25,8 ± 0,8 28,8 ± 0,6 29,2 ± 0,7

р1–2 <0,001

р1–3 <0,001

р2–3 > 0,05

V ТР, м/с 2,1 ± 0,2 2,3 ± 0,2 2,4 ± 0,3

р1–2 > 0,05

р1–3 > 0,05

р2–3 > 0,05

Примечание: ИММ ЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка, ИОТ – индекс относительной толщины стенки 
ЛЖ, КДО – конечный диастолический объём, МЖП – межжелудочковая перегородка, ТЗСд – толщина задней стенки 
в диастолу, ФВ – фракция выброса, V ЛП – объем левого предсердия, V ТК – максимальная скорость трикуспидальной 
регургитации.

(по данным УЗИ) подтверждало увеличение раз-
меров печени у  тучных больных по  сравнению 
с  пациентами 1 группы (у 18/41,9% больных во 
2 группе и  у  30/75,0% – в 3 группе; χ2  = 9,33; 
р  = 0,003). Выявлена ассоциация ТИЖ–НАЖБП 
(баллы) у  тучных больных 2 и  3 групп (r2 = 0,59; 
p < 0,001 и r3 = 0,59; p < 0,001), а также наличие 
прямой корреляции между ТИЖ и КВР правой доли 
печени (рис. 2).

При проведении факторного анализа был 
получен ранжированный ряд наиболее значимых 
параметров, связанных с  проявлениями НАЖБП 
(табл. 4). Наиболее весомым в этом ранжирован-
ном ряду у  тучных больных оказалось наличие 
НАЖБП, которая являлась системообразующим па-
раметром. На основании факторного анализа под-
тверждена прямая связь НАЖБП на стадии стеатоза 

с основными факторами метаболизма, структурной 
перестройкой сердца, а также с толщиной интрааб-
доминального жира.

Обсуждение

Висцеральная жировая ткань включает интра-
абдоминальный жир и  внеабдоминальные экто-
пические жировые депо (эпикардиальный жир, 
периваскулярная жировая ткань, жир паренхима-
тозных органов и др.) [13]. Избыточное накопление 
интраабдоминального жира независимо от  массы 
тела ведет к  дислипидемии, инсулинорезистент-
ности, АГ, увеличивает риск ИБС, неалкогольной 
жировой болезни печени [14, 15]. Так, увеличение 
объема абдоминального жира у  1106 мужчин 
и  женщин, взятых из  когорты третьего поколения 
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Framingham Heart Study, было прямо связано с  АГ 
и  гипертриглицеридемией [16]. Абдоминальный 
жир коррелировал с  ССЗ у  3086 участников ис-
следования при анализе влияния жировых депо 
на заболеваемость и смертность от разных причин 
[17]. Данные исследования Reykjavik Study (11 лет 
наблюдения) показали увеличение риска смерт-

ности при преобладании висцерального жира над 
подкожно-жировой клетчаткой передней брюшной 
стенки [18]. Таким образом, эпидемиологические 
исследования создали предпосылки для клиниче-
ского изучения и  осмысления роли интраабдоми-
нального жира. В отечественной литературе также 
появились суждения, свидетельствующие о том, что 

Рис. 2.	Взаимосвязь между косо-вертикальным размером (КВР) правой доли печени и ТИЖ у тучных 
больных
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Примечание: r2–3 = 0,65; p < 0,001.

Таблица 4.	 Показатели факторного анализа у тучных пациентов с метаболически нездоровым 
фенотипом

Факторная нагрузка 
(r) % Достоверность (p)

НАЖБП 0,972 0,071525 0,0001

ИМТ 0,965 0,070478 0,0001

НОМА-IR 0,939 0,066745 0,0001

ОТ 0,933 0,06592 0,0001

ТИЖ 0,891 0,060159 0,001

VAI 0,890 0,06001 0,001

ОТ/ОБ 0,873 0,05771 0,001

ТГ 0,842 0,053681 0,002

ИММ 0,538 0,021943 0,04

Примечание: НАЖБП – неалкогольная жировая болезнь печени, ИММ – индекс массы миокарда, ИМТ – индекс мас-
сы тела, ОТ – окружность талии, ОТ/ОБ – окружность талии/окружность бедер, ТИЖ – толщина интраабдоминального 
жира, ТГ – триглицериды, НОМА-IR – индекс инсулинорезистентности, VAI – индекс висцерального ожирения.
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не только эпикардиальный жир, но и наибольшее 
количество внутрибрюшного жира увеличивает 
риск липотоксического фиброза миокарда [19]. 
Результаты нашей работы продемонстрировали не 
столько увеличение толщины интраабдоминаль-
ного жира в  зависимости от  ИМТ (что, в  общем, 
предсказуемо), сколько ассоциацию ТИЖ с основ-
ными липидными и  углеводными параметрами, 
а также со структурными и  функциональными 
изменениями ЛЖ и  левого предсердия у  больных 
с ИБС и АГ при избыточной массе тела и ожирении. 
Интересные результаты получены и в исследовании 
О. Ю.  Дружиловой и  соавт., указывающие на  пре-
валирующее содержание абдоминальной жировой 
ткани при определении скорости пульсовой волны 
в аорте [20].

Поскольку кардиологические больные в  своем 
большинстве имеют избыточную массу тела, мы 
изучили сопряженность основных предикторов 
висцерального ожирения, параметров сердечного 
ремоделирования и  морфометрических прояв-
лений НАЖБП на  стадии стеатоза у  коморбидных 
больных с ИБС и АГ. В немногочисленных исследо-
ваниях отражена связь между наличием стеатоза 
печени и структурно-геометрическими и функцио
нальными нарушениями сердца (ГЛЖ, дилатация 
камер сердца, диастолическая дисфункция) [21]. 
В процессе нашего исследования получена прямая 
ассоциация УЗИ-признаков НАЖБП, выраженных 
в  баллах, с  ТИЖ. О параллельных изменениях 
в  сердечно-сосудистой системе и  печени при 
ожирении свидетельствовало нарастание кар-
диоваскулярного ремоделирования и  признаков 
НАЖБП, что согласуется с  другими исследования-
ми, указывающими на увеличение риска развития 
НАЖБП при росте жировых депо [22]. По резуль-
татам факторного анализа жировая инфильтрация 
печени оказалась ведущим показателем высокого 
порядка, связывающим основные показатели ме-
таболической дисфункции. Интраабдоминальный 

жир, ассоциируясь с основными кардиометаболи-
ческими факторами риска и показателями жировой 
инфильтрации печени, вероятно, может выступать 
в качестве дополнительного маркера висцерально-
го ожирения.

Заключение

У больных с избыточной массой тела и ожире-
нием (при исходно равноценном коморбидном 
статусе) интраабдоминальный жир выступает в ка-
честве дополнительного эктопического висцераль-
ного маркера и демонстрирует прямые ассоциации 
с  параметрами углеводного и  жирового обмена, 
характеризуя усиленную метаболическую актив-
ность висцеральной жировой ткани. Избыточное 
отложение интраабдоминального жира не опреде-
ляется у больных с нормальной массой тела.

Патологическое увеличение висцеральной 
(интраабдоминальной) жировой ткани усугубляет 
ремоделирование сердца и углубляет диастоличе-
скую дисфункцию (увеличивается масса миокарда, 
конечный диастолический объем ЛЖ и  индекси-
рованный объем левого предсердия, нарушаются 
процессы релаксации), изменяет морфометриче-
ские параметры печени.

Неалкогольная жировая болезнь печени 
(НАЖБП) на  стадии стеатоза диагностируется 
у  100% кардиологических больных при условии 
наличия избыточного веса, висцерального ожи-
рения и  выраженных метаболических факторов 
риска. По результатам факторного анализа НАЖБП 
оказалась фактором высокого порядка, связыва-
ющим основные показатели метаболической дис-
функции (величину интраабдоминального жира, 
углеводного и липидного статуса).
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Абстракт
Семейная гиперхолестеринемия является самым распространенным моногенным заболеванием, 
связанным с  преждевременным развитием ишемической болезни сердца. Осведомленность 
об эффективности, значимости и  доступности скрининговых программ, направленных 
на идентификацию индексных пациентов и их родственников с семейной гиперхолестеринемией, 
может привести к существенному снижению бремени сердечно-сосудистых заболеваний. Раннее 
выявление, инициация адекватной гиполипидемической терапии и  контроль за  пациентами 
с семейной гиперхолестеринемией на базе липидных центров приведут к снижению смертности 
и инвалидизации населения от сердечно-сосудистых заболеваний.
Ключевые слова: семейная гиперхолестеринемия, каскадный скрининг, опортунистический 
скрининг, универсальный скрининг, таргетный скрининг, липидные центры, регистр семейной 
гиперхолестеринемии, липопротеид(а).

Monitoring and screening programs for patients with familial hypercholesterolemia

U. V. Chubykina, O. I. Afanasyeva, N. A. Tmoyan, M. V. Ezhov
National Medical Research Center of Cardiology of the Ministry of Healthcare of Russia, Moscow, Russia

Abstract
Familial hypercholesterolemia is the most common monogenic disease associated with the premature 
development of coronary heart disease. Awareness of the effectiveness, significance, and availability of 
screening programs aimed at identifying index patients and their relatives with familial hypercholesterol-
emia can lead to a significant decrease in the burden of cardiovascular disease. Early detection, initiation 
of adequate lipid-lowering therapy and monitoring of patients with familial hypercholesterolemia based on 
lipid centers will lead to decrease in mortality and disability from cardiovascular diseases.
Keywords: familial hypercholesterolemia, cascade screening, opportunistic screening, universal screen-
ing, targeted screening, lipid centers, register of familial hypercholesterolemia, lipoprotein(a).
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Введение

Несмотря на значительно возросший интерес, 
семейная гиперхолестеринемия (СГХС) по-преж-
нему остается недооцененным, плохо диагностиру-
емым и не подверженным лечению распространен-
ным фактором риска преждевременного развития 
ишемической болезни сердца (ИБС) [1].

СГХС является аутосомно-доминантным моно-
генным заболеванием, которое характеризуется 
повышением уровня холестерина (ХС) липопро-
теидов низкой плотности (ЛПНП), и  обусловлена, 
чаще всего, наличием патогенных мутаций в  гене 
рецептора ЛПНП (LDLR), апобелка B (APOB) 
и  пропротеиновой конвертазы субтилизин-кексин 
9 типа (PCSK9), также встречаются и редкие формы 
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с  аутосомно-рецессивным типом наследования 
[2]. В настоящее время распространенность гетеро-
зиготной СГХС (геСГХС) оценивается как 1 на 250 
человек, что соответствует почти 30 миллионам 
человек во всем мире [3]. По данным исследования 
ЭССЕ-РФ (Эпидемиология сердечно-сосудистых 
заболеваний и  их факторов риска в  регионах 
Российской Федерации), в Кемеровской и Тюмен-
ской областях распространенность определённой 
и вероятной СГХС составляет 1 на 108 человек [4]. 
Предположительно, число пациентов с СГХС в на-
шей стране может превышать 1 миллион [4].

Хорошо известно, что СГХС обусловливает 
развитие атеросклероза и, как следствие, пре-
ждевременную манифестацию сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ) [5]. Воздействие высоких 
концентраций ХС ЛПНП в течение жизни приводит 
к  развитию атеросклеротического поражения 
в  раннем возрасте [5, 6]. В клинической практике 
СГХС недооценена, и часто диагноз верифицируют 
только после манифестации сердечно-сосудистых 
осложнений (ССО). Время манифестации ССЗ 
определяется скоростью кумулятивного эффекта 
и  зависит от  уровня ХС ЛПНП и  наличия других 
факторов риска [7]. Так, в  случаях гомозиготной 
СГХС, которая опосредована наследованием двух 
мутантных аллелей в  одном из  генов и  характе-
ризуется крайне высоким уровнем ХС ЛПНП, ССЗ 
развиваются в возрасте до 20 лет, и, как правило, 
больные не доживают до  30 лет [8]. Предпо-
лагаемый риск развития преждевременного ССЗ 
у пациентов с геСГХС, которая обусловлена насле-
дованием одной мутантной аллели в одном из трех 
генов, в 20 раз выше, чем у населения в целом [9], 
а ССО в течение жизни в 3,9 раза более вероятны, 
чем у пациентов с аналогичными факторами риска 
без СГХС [10]. Таким образом, геСГХС влечет за со-
бой значительно больший риск развития ИБС, 
который, по  оценкам, по  меньшей мере на  30% 
выше у женщин в возрасте 60 лет и на 50% выше 
у мужчин в возрасте 50 лет по сравнению с лицами 
без СГХС [11]. В России продолжительность жизни 
у мужчин с геСГХС – 53 года, у женщин – 62 года 
[12]. Эти данные свидетельствуют о необходимости 
ранней диагностики СГХС посредством внедрения 
в  рутинную клиническую практику скрининговых 
программ и инициации гиполипидемической тера-
пии в молодом возрасте.

Скрининг на семейную 
гиперхолестеринемию

Крайне высокий риск развития ССЗ, обусловлен-
ный СГХС, требует раннего выявления. В настоящее 
время СГХС диагностируется в менее чем в 1% слу-
чаев, за исключением нескольких стран, в которых 
проводились активные программы скрининга [5]. 
Для поиска пациентов с СГХС применяются 4 вида 
скрининга: универсальный, оппортунистический, 
таргетный и каскадный. Для выявления индексных 

пациентов (первых диагностированных пациентов 
в семье), используют первые три.

Универсальный скрининг направлен на обследо-
вание широких слоёв населения с целью выявления 
новых случаев СГХС, в  идеале – у  лиц моложе 
20 лет или до  начала полового созревания [13]. 
International FH Foundation рекомендует проведение 
скрининга в  возрасте от  5 до  10 лет [6], American 
College of Endocrinology предлагает проводить ди-
намический скрининг детей в возрасте 3, 9, 11 и 18 
лет [14], Словения является единственной страной, 
которая на  сегодняшний день успешно внедрила 
программу универсального скрининга СГХС для 
детей 5 лет в рутинную клиническую практику [15]. 
Как выявление индексного пациента (ребенка) ме-
тодом универсального скрининга, так и проведение 
обратного каскадного скрининга родителей и род-
ственников, являются наиболее целесообразными 
и  эффективными методами диагностики СГХС. 
Так, в  Великобритании проведено проспективное 
исследование более чем 10 000 детей в  возрасте 
от одного до двух лет, у которых при иммунизации 
взят образец крови на  липидный профиль и  про-
ведено генетическое тестирование на 48 мутаций, 
ассоциированных с  СГХС [16]. В  качестве порого-
вого значения  для верификации СГХС определен 
уровень ОХ, соответствующий 95-му перцентилю 
в  совокупности с  выявленной мутацией, или 99-й 
перцентиль без диагностированной мутации. 
На каждые 1000 обследованных выявлено восемь 
больных СГХС (четыре ребенка и четыре родителя). 
Таким образом, скрининг детей и  родителей рас-
сматривается как простой, эффективный и  прак-
тичный метод обследования населения на наличие 
СГХС [16].

Оппортунистический (возможностный) скрининг 
основан на исследовании липидов крови (скоррек-
тированных по полу и возрасту) у взрослых и детей, 
обращающихся в  медицинские учреждения пер-
вичного звена. Данный метод требует более вы-
сокой осведомленности медицинских работников 
о значимости повышенных уровней ХС у пациентов 
с высоким риском развития ССО, наследственного 
и  персонального анамнеза, фенотипических 
знаков СГХС. Оппортунистический скрининг 
может быть дополнен систематическим поиском 
пациентов с  СГХС через электронные истории 
болезни. Так, в  клинике Мейо (США) разработан 
алгоритм электронного фенотипирования для 
быстрой идентификации СГХС [17]. Из 131 000 
жителей графства Ольмстед было идентифици-
ровано 5992 пациента с первичной гиперлипиде-
мией (средний возраст 52±13 лет, 42% мужчин, 
ХС  ЛПНП ≥ 190 мг/дл (4,9 ммоль/л), тригли-
цериды < 400 мг/дл (4,5 ммоль/л) [17]. Метод 
электронного фенотипирования эффективен как 
для постановки диагноза, так и для динамической 
оценки достижения целевых уровней ХС ЛПНП.

Таргетный (прицельный) скрининг направлен 
в  первую очередь на  поиск лиц с  СГХС среди 
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взрослых с  преждевременным развитием ССЗ 
(мужчины в  возрасте менее 55 лет, женщины – 
менее 60 лет). Наиболее часто индексные случаи 
СГХС выявляются в  кардиологических и  невроло-
гических отделениях, в  отделениях кардиотора-
кальной и  сосудистой хирургии [18]. В 2019 году 
опубликован метаанализ, который объединил дан-
ные 22 исследований и включил 31 436 пациентов 
с острым коронарным синдромом (ОКС), которые 
поступили в отделение интенсивной терапии. Рас-
пространенность геСГХС составила 7,3% (95% 
ДИ: 5,3–10,0%) у пациентов в возрасте до 60 лет 
и увеличилась до 13,7% (95% ДИ: 8,2–22,0) у па-
циентов в возрасте до 45 лет [19]. Таким образом, 
1 из 21 пациента с ОКС имеет геСГХС, и эта распро-
страненность увеличивается до 1 из 7 у пациентов 
в  возрасте ≤ 45 лет. Эти результаты подчеркивают 
важность таргетного (прицельного) скрининга 
на  наличие СГХС в  отделениях интенсивной тера-
пии, в особенности среди лиц молодого возраста.

Каскадный скрининг — наиболее эффективный 
способ выявления пациентов с  СГХС, который 
способствует проведению профилактических ме-
роприятий, включающих изменение образа жизни, 
коррекцию факторов риска ССЗ, а также назначение 
адекватной лекарственной терапии, снижающей 
уровень ХС в крови и предотвращающей развитие 
сосудистых катастроф. Данный метод используется 
для диагностики родственников первой (родители, 
сибсы, дети) и  более высоких степеней родства 
от  индексного пациента с  СГХС. Цикл повторяется 
(каскадом) для каждого родственника с диагнозом 
СГХС, тем самым расширяя количество обнару-
женных потенциальных объектов. Концентрация 
ХС  ЛПНП обычно превышает двукратный уровень 
у  лиц с  СГХС, по  сравнению с  их незатронутыми 
родственниками. Родственники первой, второй 
и  третьей степени родства будут иметь вероят-
ность СГХС на 50%, 25% и 12,5% соответственно. 
Впервые попытки внедрения и  систематического 
использования каскадного скрининга предприняты 
в  Нидерландах в  1994 году, в  настоящее время 
данный алгоритм успешно работает в  Дании, 
Норвегии, Испании, Уэльсе и  Новой Зеландии. 
Программа каскадного скрининга в  Нидерландах 
выявила в  среднем 8 родственников с  СГХС для 
каждого индексного случая, было идентифици-
ровано более 28 000 лиц с  СГХС и  почти 23 000 
родственников, что значительно увеличивает долю 
пациентов с  диагностированной СГХС и  получаю-
щих гиполипидемическую терапию [20]. Данная 
стратегия тестирования основана на  аутосомно-
доминантном пути наследования СГХС.  В семьях, 
где выявлена мутация, вызывающая заболевание, 
генетическое тестирование также может быть 
частью каскадного скрининга. В настоящее время 
ограниченные данные свидетельствуют о  том, что 
генетический анализ может добавить дополни-
тельную ценность для клинического каскадного 
скрининга. Поскольку степень выраженности 

гиперхолестеринемии (ГХС) у  пациентов с  СГХС 
разная, приблизительно 20% лиц с  мутациями 
LDLR и умеренно повышенным уровнем ХС ЛПНП, 
остаются не диагностированными [20]. Из этого 
следует, что включение генетического тестирования 
в каскадный скрининг может улучшить частоту вы-
явления СГХС. Также о пользе этого метода говорят 
данные программы SAFEHEART (Spanish Familial 
Hypercholesterolemia Cohort Study) в Испании,  где 
проведение генетического скрининга способство-
вало идентификации пациентов с  СГХС в  более 
молодом возрасте (средний возраст – 49,5 лет), 
увеличению приверженности больных гиполипи-
демической терапии и, соответственно, уменьше-
нию возраста начала такой терапии [5]. Несмотря 
на разработку различных программ для диагности-
ки пациентов с СГХС, данные американского реги-
стра CASCADE FH (Cascade Screening for Awareness 
and Detection of Familial Hypercholesterolemia) пока-
зывают значительную временную задержку между 
выявлением ГХС (любой этиологии) (медиана 
возраста на момент постановки диагноза – 39 лет) 
и  постановкой диагноза СГХС (47 лет) [21]. Эти 
данные свидетельствуют о необходимости строгого 
учета пациентов с СГХС, их динамического наблю-
дения с контролем параметров липидного профиля 
и  приверженности гиполипидемической терапии. 
Глобальная программа скрининга в  Нидерландах 
показала, что каскадные стратегии тестирования 
СГХС являются экономически эффективными для 
выявления новых случаев (затраты на  скрининг, 
пожизненную гиполипидемическую терапию 
и  лечение ССО составили 7500 US $, в  то время 
как одна сохраненная жизнь приносит 8700 US $ 
в  год), и  для каждого нового диагностированного 
случая было сохранено 3,3 года жизни [22].

Скрининг гиперлипопротеидемии(а) 
у пациентов с СГХС
Согласно метаанализу 2015 года (n = 1 320 581) 

распространенность повышенных концентраций 
липопротеида(а) [Лп(а)] в когорте СГХС достигает 1 
из 3 человек [23]. Лп(а) состоит из частицы, подоб-
ной ЛПНП, в  которой апобелок В100 ковалентно 
связан с  апобелком(а) с  помощью одной дис-
ульфидной связи. Высокая распространенность 
гиперлипопротеидемии(а) [гиперЛп(а)] при СГХС 
играет важную роль в  прогнозе ССО и  выборе 
тактики лечения. СГХС и  гиперЛп(а) являются не-
зависимыми факторами риска развития ССЗ и  их 
сочетание приводит к  исключительно высокому 
риску развития ИБС [24–28]. Кроме того, у  паци-
ентов с СГХС повышенный уровень Лп(а) является 
независимым предиктором риска ИБС [29]. Таким 
образом, поскольку оба нарушения липидного 
обмена являются генетически опосредованными, 
необходим комплексный подход в  скрининге 
СГХС, учитывающий верификацию лиц с  высокой 
концентрацией Лп(а). При анализе исследования 
SAFEHEART (2927 родственников индексных 
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пациентов и  755 пробандов с  СГХС) проведена 
оценка распространенности высоких уровней 
Лп(a) у  родственников индексных пациентов 
с  СГХС (исследовались родственники пробандов 
как с  высокой, так и  с низкой концентрациями 
Лп(а)) [30]. Каскадный скрининг индексных па-
циентов с  СГХС и  уровнем Лп(а) более 50 мг/
дл выявил 1  новый случай гиперЛп(a) на  каждые 
2,4 пробанда. Каскадный скрининг индексных 
пациентов с СГХС и уровнем Лп(а) менее 50 мг/дл 
выявил 1 человека на 5,8 пробанда. В течение 5 лет 
наблюдения СГХС (отношение рисков [ОР]: 2,47; 
p = 0,036) и повышение концентрации Лп(a) (ОР: 
3,17; p = 0,024) были связаны с высоким риском 
возникновения ССЗ или смерти по  сравнению 
с  людьми без СГХС и  нормальным уровнем Лп(а) 
[30]. Наибольший риск наблюдался у родственни-
ков как с СГХС , так и с повышенным уровнем Лп(а) 
(ОР 4,40; р < 0,001) независимо от традиционных 
факторов риска. Таким образом, каскадный скри-
нинг на гиперЛп(a) у пациентов с СГХС эффективен 
для выявления родственников с высоким уровнем 
Лп(a) и повышенным риском ССЗ, особенно когда 
у  пробанда с  СГХС имеется повышенный уровень 
Лп(а).

Наблюдение и стратегии лечения 
семейной гиперхолестеринемии

Лечение СГХС направлено на снижение уровня 
ХС ЛПНП до целевых значений с помощью моди-
фикации образа жизни и фармакотерапии, обычно 
это статины и  эзетимиб, а в  некоторых случаях  – 
комбинация с моноклональными антителами про-
тив PCSK9. Раннее начало гиполипидемической 
терапии снижает кумулятивную нагрузку ХС ЛПНП 
при СГХС и эффективно замедляет манифестацию 
ИБС [31].

Несмотря на  имеющиеся возможности гипо-
липидемической терапии, на  сегодняшний день 
процент пациентов с  СГХС, которые получают 
гиполипидемическую терапию и/или достигают 
целевых уровней ХС ЛПНП, остается низким. На-
ряду с  этим о  важности скрининговых программ 
для выявления лиц с СГХС в более юном возрасте 
говорит существенная разница в  вероятности 
возникновения ССО в  первичной и  вторичной 
профилактике. Так, первая приводит к  снижению 
смертности от ИБС на 48%, в то время как вторая – 
всего на 25% [32]. Таким образом, преимущество 
вторичной профилактики вдвое меньше, чем у па-
циентов с СГХС при первичной профилактике.

В настоящее время во всем мире ведутся 
регистры СГХС, которые являются полезным и  не-
обходимым инструментом для улучшения системы 
здравоохранения. Регистры позволяют вести учет 
пациентов данной группы, проводить своевре-
менную коррекцию гиполипидемической терапии 

и  существенно облегчают проведение каскадного 
скрининга.

С 2013 года на  территории Российской Фе-
дерации действует Российский многоцентровый 
регистр семейной гиперхолестеринемии (РоСГХС), 
который в 2017 году был преобразован в регистр 
РЕНЕССАНС (Регистр пациентов с  СГХС и  пациен-
тов очень высокого сЕрдечно-Сосудистого риска 
с  недоСтАточной эффективНоСтью проводимой 
гиполипидемической терапии) [33]. Согласно 
недавно опубликованным данным, за  период 
наблюдения в  регистре процент пациентов, полу-
чающих гиполипидемическую терапию, с момента 
включения до настоящего времени увеличился с 27 
до  72 [33]. РЕНЕССАНС включен в  крупнейший 
проект Европейского общества атеросклероза EAS 
Familial Hypercholesterolaemia Studies Collaboration 
(FHSC), насчитывающий 69 стран-участников [34]. 
На сегодняшний день в EAS FHSC зарегистрировано 
61 370 пациентов с  СГХС (средний возраст при 
включении составил 46,7 года, при постановке 
диагноза – 44,9 года). Согласно недавно опубли-
кованным предварительным результатам EAS FHSC, 
при включении в  регистр только 59% пациентов 
получали гиполипидемическую терапию (боль-
шинство – статины) [35]. Менее 3% пациентов 
из  группы высокого риска достигли целевого 
уровня ХС ЛПНП < 1,8 ммоль/л (70 мг/дл). Анализ 
крупнейшей базы данных EAS FHSC свидетельствует 
о необходимости изменений в глобальной полити-
ке здравоохранения, которые включают внедрение 
скрининговых программ и  адекватное лечение 
пациентов с СГХС.

Заключение

СГХС является самым частым генетическим 
заболеванием, связанным с  повышенным ри-
ском развития ССЗ. Оно характеризуется низкой 
осведомленностью как среди населения, так 
и среди врачей общей практики, несвоевременной 
диагностикой и  неадекватным лечением. Выявле-
ние пациентов с СГХС является одним из приорите-
тов современной профилактической кардиологии 
и  клинической липидологии. Ведение регистра 
пациентов с  СГХС, своевременная и  адекватная 
коррекция и  контроль гиполипидемической тера-
пии могут внести существенный вклад в снижении 
смертности и инвалидизации населения от ССЗ.
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Абстракт
Цель исследования. Сравнительная оценка терапевтического эффекта таутомеров магния 
оротата – оксо- и  гидрокси-форм – в  коррекции магниевого дефицита и  липидного статуса 
у магнийдефицитных животных.
Материал и  методы. У животных формировали лекарственно обусловленный дефицит магния 
(введение фуросемида 30 мг/кг 14 дней), затем они получали оксо-форму (Magnerot©, Верваг 
Фарма ГмбХ и  Ко, Германия) и  гидрокси-форму магния оротата (МО), полученную методом 
механоактивации. В крови анализировали уровни магния, кальция и  натрия, рассчитывали 
скорость компенсации магния, оценивали липидный статус (триглицериды, общий холестерин, 
липопротеиды низкой, очень низкой и высокой плотности), вычисляли индекс атерогенности.
Результаты. При введении гидрокси-формы МО в отличие от оксо-формы, скорость компенсации 
магниевого дефицита выше (на 14 день составляет 29,2% при оксо- и 77,8% – при гидрокси-форме 
МО), восстанавливается соотношение Ca/Mg. Положительная динамика показателей липидного 
обмена в сравнении с магнийдефицитными животными отмечается на 14 день введения препаратов 
магния оротата в  обеих группах экспериментальных животных, однако у  крыс с  введением 
оксо-формы уровни общего холестерина (на 13,68%, р < 0,05) и холестерина ЛПНП (в 1,28 раза, 
р < 0,05) остаются выше исходных показателей, тогда как в группе с введением гидрокси-формы 
МО результаты сопоставимы с  данными интактного контроля. Различия в  уровнях ХС ЛПНП 
между экспериментальными группами на  этом сроке введения препаратов составляют 25,66%. 
Коэффициент атерогенности, рассчитываемый на  основе полученных данных, возвращается 
к  исходным показателям в  группе, получавшей механомодифицированный магния оротат 
(гидрокси-форма) и остается повышенным (на 26,14%) у животных, получавших исходную оксо-
форму препарата.
Выводы. Гидрокси-форма магния оротата, полученная методом механоактивации исходного 
препарата «Магнерот» проявляет более выраженную биологическую (терапевтическую) 
активность, что проявляется в опережающем восстановлении уровней магния в крови, скорости 
компенсации дефицита магния, восстановлении соотношения Mg/Ca, нормализации уровня 
триглицеридов и холестерина ЛПНП, выравнивании коэффициента атерогенности.
Ключевые слова: дефицит магния, липидный статус, таутомерные формы магния оротата.

Таутомерные формы магния 
оротата в коррекции магниевого 
дефицита и липидного статуса 
у магнийдефицитных животных
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Tautomeric forms of magnesium orotate in correction of magnesium deficiency and 
lipid status in magnesium-deficient animals

N. N. Chuchkova1, M. V. Smetanina1, N. V. Kormilina1, K. A. Pazinenko1, O. M. Kanunnikova2

1 Izhevsk state medical Academy, Izhevsk, Russia
2 Udmurt Federal center, Ural branch Russian Academy of Sciences "Scientific center of metallurgy 
physics and materials science", Izhevsk, Russia

Abstract
Aim of research is the comparative evaluation of therapeutic effect oxo – and hydroxyl-forms of magne-
sium orotate in correcting magnesium deficiency and lipid status in magnesium-deficient animals.
Material and methods. A drug-induced magnesium deficiency was formed in animals (furosemide 
30 mg/kg was injected for 14 days), then the rats received an oxo-form (Magnerot©, Verwag Pharma GmbH 
and Co, Germany) and a hydroxyl-form of magnesium orotate (MO) obtained by mechanical activation. 
Levels of magnesium, calcium and sodium in blood were analyzed, the rate of magnesium compensation 
was calculated, the lipid status (triglycerides, total cholesterol, low, very low and high density lipoproteids) 
was evaluated, and the atherogenicity index was calculated.
Results. When administrating the hydroxy-form of MO, in contrast to the oxo-form, the rate of com-
pensation for magnesium deficiency is higher (on day 14, it is 29.2% for the oxo-form and 77.8% for the 
hydroxy-form of MO), and the Ca/Mg ratio is restored. The positive dynamics of lipid metabolism in 
comparison with magnicificent animals is observed on the 14th day of drug administration of magnesium 
orotate in both groups of experimental animals, however, rats with the injection of oxo-forms have levels 
of total cholesterol (by 13.68%, p < 0.05) and cholesterol LDL (1.28 times, p < 0.05) remain above baseline, 
while in the group with the administration of the hydroxy-form MO results comparable to those of intact 
control. Differences of level of cholesterol LDL between experimental groups at this time of administration 
of drugs are 25.66%. The index atherogenicity was calculated on the basis of the obtained data returns to 
the initial parameters in the group receiving mechanomodified magnesium orotate (hydroxy-form) and 
remains elevated (by 26.14%) in animals receiving the original oxo-form of the drug.
Conclusions. The hydroxy-form of magnesium orotate obtained by mechanoactivation of the original 
drug "Magnerot" shows a more pronounced biological (therapeutic) activity, which is manifested in the 
rapid recovery of magnesium levels in the blood, the rate of compensation of magnesium deficiency, the 
recovery of the Mg/Ca ratio, normalization of triglycerides, cholesterol LDL and atherogenicity index.
Keywords: magnesium deficiency, lipid status, tautomeric forms of magnesium orotate.

Введение

Взаимосвязь пониженного уровня магния в кро-
ви и риска развития сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ) считается доказанной [1–4]. Данные 
ряда исследований свидетельствуют о  прямом 
участии магния в  патогенезе ССЗ в  целом и  в  ате-
рогенезе в частности. В научной литературе, в том 
числе последних лет, демонстрируется взаимосвязь 
между липидами сыворотки крови и  магниевым 
дисбалансом [5–7]. Использование магниевых 
солей показано не только для коррекции магни-
евого дефицита, но и  вызываемых изменений 
липидного статуса. К примеру, употребление мы-
шами со сниженным уровнем аполипопротеида 
воды, обогащенной ионами магния, одновремен-
но с  высокохолестериновой диетой приводило 
к  ингибированию атерогенеза [8]. Действующими 

веществами большинства используемых при гипо-
магнезиемии препаратов являются магниевые соли 
органических кислот. Магнерот – препарат, широко 
применяемый для коррекции гипомагнезиемии. 
Оротат магния находится в  таблетках в  оксо-фор-
ме, однако имеет таутомеры различающихся между 
собой природой функциональных азот- и  кисло-
родсодержащих групп (гидрокси-форма). Из-
вестно, что именно различия в структурном составе 
молекулы определяют участие в  биологических 
и биохимических процессах. Получение гидрокси-
формы в устойчивом состоянии возможно методом 
механоактивации [9–10].

Цель исследования – сравнительная оценка тера-
певтического эффекта таутомеров оротата магния 
в  коррекции магниевого дефицита и  липидного 
статуса у магнийдефицитных животных.
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Материалы и методы

Работа выполнена на  50 беспородных белых 
крысах Rattus norvegicus Berk обоего пола в возрасте 
2–3 месяца, массой тела 180–200 граммов. Иссле-
дование одобрено комитетом по биомедицинской 
этике ФГБОУ ВО «Ижевская государственная 
медицинская академия» МЗ РФ (аппликационный 
номер). Животные содержались в  стандартных 
условиях вивария при естественном освещении, 
стандартном режиме питания, свободном доступе 
к воде и двигательной активности. Для устранения 
влияния сезонной циркадной зависимости экс-
перименты проводились в осенне-зимний период 
во второй половине дня. Для формирования 
магнийдефицитного состояния (МДС) была ис-
пользована модель фуросемидной нагрузки [11]. 
Для этого животным внутрибрюшинно вводился 
1% раствор фуросемида в дозе 30 мг/кг в течение 
2 недель. На 14-й день введение фуросемида 
отменяли и  животные разделялись на  2 группы: 
первая – экспериментальная группа №1 – получала 
внутрижелудочно через зонд исходную оксо-фор-
му магния оротата (Magnerot©, Верваг Фарма ГмбХ 
и Ко, Германия); вторая – экспериментальная груп-
па №2 – гидрокси-форму магния оротата, получен-
ную методом механоактивации. Механоактивация 
осуществлялась в шаровой планетарной мельнице 
АГО-2С в  отделе структурно-фазовых превраще-
ний научного центра металлургической физики 
и  материаловедения (Удмуртский федеральный 
исследовательский центр УрО РАН, Ижевск). При 
скорости вращения барабанов 600 об/мин энер-
гонапряженность составила 2 кДж/г. Температура 
стенок барабанов в  процессе механоактивации не 
превышала 60 °C за счет принудительного водяного 
охлаждения. Механоактивация не вносит посто-
ронних примесей в  обрабатываемое вещество, 
которые могут появиться при истирании шаров 
и стенок сосудов для измельчения [12].

Доза препарата (исходного и  механоактиви-
рованного) составляла 50 мг/кг элементарного 
магния, что соответствует терапевтической дозе 
магния оротата, применяемой для лечения и про-
филактики ССЗ. Длительность курса введения 
препаратов магния составила 2 недели. Кровь 
исследовалась на момент окончания введения фу-
росемида, а также на 6-й, 10-й и 14-й дни введе-
ния препаратов для регистрации уровней магния 
и  кальция в  крови, на  6-й и  14-й дни для иссле-
дования липидного состава (общий холестерин, 
липопротеиды высокой и  низкой плотности, три-
глицериды). Скорость компенсации уровня магния 
в крови магнийдефицитных животных до и после 
введения препаратов рассчитывалась по формуле, 
предложенной Спасовым А.А. и  др. [11]: Ско-
рость компенсации = (К преп. – К мдс / К инт. – 
К мдс)×100%, где К преп. – концентрация магния 
в  крови при введении исследуемого препарата, 
К мдс – концентрация магния в  крови при маг-

нийдефицитном состоянии, К инт. – концентрация 
магния в  крови у  интактных животных. Коэффи-
циент атерогенности рассчитывали по  формуле 
КА = (ОХС – ХС ЛПВП): ХС ЛПВП. Анализы крови 
выполнены на  оборудовании и  тест-системами 
фирмы ARKREY (Япония).

Все процедуры проводились в  строго контро-
лируемых условиях, материал от  опытных и  кон-
трольных животных каждой серии обрабатывался 
одновременно.

Статистическая обработка материала велась 
с помощью пакета прикладных программ STATISTICA 
10.0. Рассчитывали среднее арифметическое (М) 
и стандартную ошибку средней (m). Использовали 
95% уровень статистической значимости различий 
результатов исследования. Статистический анализ 
выполнялся согласно методикам, применяемым 
в медико-биологической статистике.

Результаты

На фоне введения диуретика у  крыс форми-
руется магнийдефицитное состояние (МДС), при 
котором количество магния в  сыворотке крови 
снижается в  1,94 раза (р < 0,05). Одновременно 
несколько снижается концентрация кальция – 
на  15,96% (табл. 1). Соотношение кальций/маг-
ний повышается до 3,1 (в 1,63 раза). Содержание 
натрия достоверно не меняется (см. табл. 1).

При введении животным с  МДС механомоди-
фицированного (гидрокси-форма) магния оро-
тата в  течение 6 дней количество магния в  крови 
в сравнении с МДС увеличивается в 1,24 раза (что 
составляет 64% от  нормы), тогда как за  этот же 
период при введении исходного, необработанного 
препарата (оксо-форма) количество исследуемого 
элемента не изменяется и остается ниже контроль-
ных показателей в 2,1 раза (р < 0,05). На 10 день 
изменений не отмечается. На 14 день введения 
гидрокси-формы МО количество магния в  крови 
животных, получавших модифицированную фор-
му магния оротата, составляет 89% от  исходного, 
тогда при введении исходной (оксо-формы) фор-
мы – 65,7%. Расчет скорости компенсации уровня 
магния в  крови показал, что на  6 день введения 
гидрокси-формы МО этот показатель составляет 
25,71%, 10-й – 29,25%, 14 – 77,59 %. Введение 
оксо-формы также сопровождается компенсацией 
МДС, но аналогичный эффект достигается только 
через 2 недели введения МО, компенсация к этому 
моменту составляет 29,25% (рис.1).

На фоне введения препаратов магния повы-
шается содержание кальция в сыворотке крови экс-
периментальных животных, на 24–27% превышая 
нормальные значения. Соотношение количества 
элементов Ca/Mg резко нарушено при МДС и  не 
восстанавливается на  14 день. Относительная 
нормализация соотношения отмечается только при 
приеме механомодифицированного препарата 
магния (см. табл.1).
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Данные по  липидному спектру крови пред-
ставлены в таблице 2. В крови экспериментальных 
животных с МДС достоверно повышаются тригли-
цериды, общий холестерин, холестерин липопро-
теидов низкой плотности (см. табл. 2).

Наиболее устойчивыми показателями в  экс-
периментальной группе с  МДС оказываются 
уровни ЛПВП. Уровень триглицеридов повышается 
на 10,92%, общий холестерин – на 25,18%. Наи-
более значимо изменяется холестерин липопроте-
идов низкой плотности, который повышен в  1,57 
раза. В связи с  чем коэффициент атерогенности 
увеличивается в 1,61 раза (см. табл. 2).

Через неделю после введения препаратов ана-
лизируемые показатели не возвращаются к данным 
интактного контроля, оставаясь повышенными. 
Различия между группами, которым вводились 
таутомеры магния оротата, касаются уровня три-
глицеридов и  общего холестерина: при введении 
механомодифицированной формы МО отмечается 
положительная динамика. Коэффициент атероген-
ности в  этой группе на  10,94% ниже, чем у  крыс 
с введением исходной формы МО.

Более значимые различия появляются через 
2 недели введения препаратов МО. Положительная 
динамика показателей в  сравнении с  животными 

Таблица 1.	 Количество Mg, Ca, Na в  сыворотке крови животных при магнийдефицитном состоянии 
и введении таутомеров магния оротата (ммоль/л, M ± m) А

Контроль МДС

Введение магния оротата

6 дней 10 дней 14 дней

Гидрокси-
форма МО

Оксо-
форма МО

Гидрокси-
форма МО

Оксо-
форма МО

Гидрокси-
форма МО

Оксо-
форма МО

Mg 1,75 ± 0,08 0,90 ± 0,18* 1,12 ± 0,102*× 0,86 ± 0,05*# 1,15 ± 0,16*× 0,845 ± 0,09*# 1,56 ± 0,18*× 1,15 ± 0,25*×#

Ca 3,32 ± 0,89 2,79 ± 0,76* 3,47 ± 1,21× 3,41 ± 0,95× 3,25 ± 0,5 3,4 ± 0,9 3,51 ± 0,89 3,68 ± 0,76

Ca/
Mg

1,90 ± 0,09 3,10 ± 0,12* 3,09 ± 0,14* 3,88 ± 0,21*× 2,78 ± 0,21*× 4,02 ± 0,24*× 2,23 ± 0,16*× 3,20 ± 0,18*×

Na 143,95 ± 0,21 142,802 ± 0,8 141,03 ± 0,40 142,71 ± 0,18 140,35 ± 0,57 145,21 ± 0,21# 144,12 ± 0,51 144,22 ± 0,71

Примечания: * различия достоверны в сравнении с интактным контролем; × различия достоверны в сравнении с груп-
пой МДС; # различия достоверны между экспериментальными группами с введением различных таутомеров магния 
оротата (р < 0,05). МДС – магнийдефицитное состояние, МО – магния оротат.

Рис. 1.	Скорость компенсации дефицита магния в крови при введении оксо-и гидрокси-форм магния 
оротата
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с  МДС отмечается в  обеих группах эксперимен-
тальных животных, которым вводились препараты 
магния. Уровни общего холестерина и холестерина 
ЛПНП остаются повышенными у крыс с введением 
оксо-формы, тогда как не отличаются от  данных 
интактного контроля в группе с введением гидрок-
си-формы МО. Так, уровень ЛПНП при введении 
оксо-формы на  14 день в  1,28 раза выше, чем 
в интактном контроле. Различия в уровнях ХС ЛПНП 
между экспериментальными группами на  этом 
сроке введения препаратов составляют 25,66%. 
Коэффициент атерогенности, рассчитываемый 
на основе полученных данных, возвращается к ис-
ходным показателям в  группе, получавшей меха-
номодифицированный магния оротат, и  остается 
несколько повышенным (на 26,14%) у животных, 
получавших исходную форму магния оротата.

Обсуждение

В литературе имеются данные, свидетельствую-
щие о том, что гипомагнезиемия и гиперхолестери-
немия – взаимосвязанные процессы. Так, дефицит 
магния приводит к формированию в организме не-
специфического хронического воспаления, разви-
тию оксидативного стресса, повышению активности 
перекисного окисления липидов, к  повышению 
уровня липидов в крови [1–2,13–14], нарушению 
элементного статуса [15–16]. Высокий уровень 
холестерина усугубляет канальцевую дисфункцию, 
развивающуюся в  результате дефицита магния 

[17–18], что повышает риск развития сердечно-
сосудистой патологии. Действующими веществами 
большинства используемых при гипомагнезиемии 
препаратов являются магниевые соли органических 
кислот. Выбранный нами препарат магния оротата 
является известным лекарственным средством. 
Доказано, что именно оротат-анион проявляет уни-
кальные свойства при лечении ряда заболеваний 
[2,19], обеспечивая препаратам на  основе солей 
оротовой кислоты преимущества по  сравнению 
с  действием солей другой природы. Изменение 
активности лекарственного средства на  основе 
механоактивации достигается обработкой в  вы-
сокоэнергетичных устройствах при режимах, не 
приводящих к  деструкции веществ, при которой 
происходит изменение кристаллической или изо-
мерной структуры (например, формирование 
нового оптического изомера) [20–22]. Ранее было 
показано [23], что механомодифицированный 
магния оротат в  гидрокси-форме проявляет боль-
шую активность in vitro (на эритроцитах и  клетках 
щечного эпителия). Повышенная активность 
гидрокси-формы может быть обусловлена рядом 
свойств, которые приобретает вещество после его 
обработки и перехода в новую структурную форму. 
Так, в  связи с  уменьшением размера частиц при 
механоактивации (механомодифицированный 
препарат представлен частицами порядка 60 нм, 
тогда как исходный препарат – крупными конгло-
мератами, измеряемыми в  мкм) [12] увеличива-
ется скорость растворения его в водных растворах, 

Таблица 2.	 Липидограммы крыс при магнийдефицитном состоянии и введении исходной (оксо) и ме-
ханомодифицированной (гидрокси) форм магния оротата (ммоль/л, M ± m)

Группа 
животных Триглицериды Общий 

холестерин ХС ЛПВП ХС ЛПНП ХС ЛПОНП Коэффициент 
атерогенности

Интактные 1,19 ± 0,65 1,39 ± 0,37 0,74 ± 0,11 0,47 ± 0,02 0,54 ± 0,03 0,88 ± 0,12

МДС 1,32 ± 0,03* 1,74 ± 0,15* 0,72 ± 0,02 0,74 ± 0,09* 0,6 ± 0,09* 1,42 ± 0,04*

Введение магния оротата 6 дней

Оксо-
форма МО 1,302 ± 0,4*4 1,72 ± 0,12* 0,71 ± 0,07 0,74 ± 0,04* 0,59 ± 0,08* 1,42 ± 0,08*×

Гидрокси-
форма МО 1,21 ± 0,12 1,64 ± 0,13*× 0,72 ± 0,05 0,702 ± 0,02*× 0,55 ± 0,03× 1,28 ± 0,05*×#

Введение магния оротата 14 дней

Оксо-
форма МО 1,18 ± 0,12× 1,58 ± 0,03*× 0,75 ± 0,05 0,601 ± 0,02×* 0,54 ± 0,01*× 1,11 ± 0,12*

Гидрокси-
форма МО 1,15 ± 0,02× 1,44 ± 0,101×# 0,77 ± 0,06 0,48 ± 0,04×# 0,52 ± 0,02×# 0,87 ± 0,06#

Примечания: * различия достоверны в сравнении с интактным контролем; × различия достоверны в сравнении с груп-
пой МДС; # различия достоверны между экспериментальными группами с введением различных таутомеров магния 
оротата (р < 0,05); МДС – магнийдефицитное состояние; МО – магния оротат; ХС ЛПВП – холестерин липопротеидов 
высокой плотности; ХС ЛПНП – холестерин липопротеидов низкой плотности; ХС ЛПОНП – холестерин липопротеи-
дов очень низкой плотности.
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а следовательно, объем поступаемого вещества 
через мембрану эпителия кишечной стенки. Из-
вестно, что в кишечнике всасывается не более 40% 
от  поступившего перорально в  организм магния, 
и  повышение объема поступившего препарата 
сможет повысить характеристики терапевтического 
действия препарата. Методом рентгеновской 
фотоэлектронной спектроскопии оротата магния 
в  исходном состоянии и  после механоактивации 
установлено наличие в молекуле гидрокси-формы 
магния оротата 4 активных функциональных груп-
пировок [12], что обеспечивает большее число мест 
связывания на  клеточной мембране, а это в  свою 
очередь обеспечивает активное взаимодействие 
с плазмолеммой и поступление молекул МО в клет-
ки-мишени. Кроме того, в молекуле магния оротата 
не только магний оказывает свое биологическое 
действие, но и  оротат-анион. Оротовая кислота, 
являясь промежуточным звеном в  биосинтезе пи-
римидина, обеспечивает широкий спектр полезных 
эффектов, включая кардиопротекцию, адаптацию 
к физическим нагрузкам [24].

Заключение

Гидрокси-форма магния оротата имеет более 
выраженную биологическую (терапевтическую) 
активность, что проявляется в  опережающем вос-
становлении показателей уровня магния в  крови, 
скорости его компенсации, восстановлении со-
отношения Mg/Ca, нормализации показателей 
липидного профиля (ХС ЛПНП), выравнивании 
коэффициента атерогенности. Засвидетельствован-
ные изменения гидрокси-формы МО могут быть 
использованы для рассмотрения ее в качестве пер-
спективного применения в  комплексной терапии 
гипомагнезиемии и дислипидемии.
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