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Передовая статья

Питавастатин (Ливазо) в лечении 
дислипидемии в рутинной 
клинической практике. Российская 
программа «ЛИДЕР»

Резюме
Цель. Изучить эффективность и  приверженность терапии препаратом питавастатин (Ливазо) 
в реальной клинической практике в Российской Федерации.
Материал и  методы. Исследование проводилось с  января 2018г. по  февраль 2019 г. в  135 
исследовательских центрах Российской Федерации. Включали пациентов в  возрасте ≥18 лет, 
с  установленным диагнозом первичной гиперлипидемии, включая гетерозиготную семейную 
гиперлипидемию, высокого и  очень высокого риска сердечно-сосудистых осложнений (ССО). 
В качестве методов контроля эффективности большинству пациентов исходно и на последующих 
визитах назначался биохимический анализ крови с оценкой уровня общего холестерина (ОХС), 
холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП) и холестерина липопротеидов высокой 
плотности (ХС ЛВП), триглицеридов(ТГ).
Результаты. В исследование было включено 656 пациентов (средний возраст – 59,9 ± 10,3 лет, 
62,4 % женщин). У 92% участников, помимо нарушений липидного обмена, были заболевания: 
артериальная гипертония – у  80%, ишемическая болезнь сердца – у  25%, сахарный диабет 
2 типа – у 8,4%. Стартовая доза питавастатина в 57,5 % случаев была 2 мг и терапия продолжалась 
12,0 ± 14,5  недель. На следующем визите, через 12 недель, в  72,3% случаев доза не изменялась, 
в 25% случаев, – повышалась до 4 мг. Применение питавастатина в течение 6 месяцев наблюдения 
приводило к  значимому снижению концентрации ОХС, ХС ЛНП, ТГ, а также повышению 
содержания ХС ЛВП, при этом терапия хорошо переносилась и  значимых побочных эффектов 
не было. Целевого уровня ХС ЛНП достигли 237 (56%) пациентов высокого риска и  30 (18%) 
пациентов очень высокого риска ССО.
Заключение. Питавастатин в течение 6 месяцев продемонстрировал высокую гиполипидемическую 
эффективность и безопасность среди пациентов высокого и очень высокого сердечно-сосудистого 
риска и первичной гиперлипидемией.
Ключевые слова: гиперлипидемия, дислипидемия, питавастатин, целевой уровень, эффективность, 
безопасность, приверженность.

Pitavastatin (Livazo) in the treatment of dyslipidemia in routine clinical practice in 
Russia. Russian programme "LEADER"

M. V. Ezhov, I. V. Sergienko, I. A. Alekseev
National Medical Research Center of Cardialogy of the Ministry of Healthcare of Russia, Moscow, Russia

DOI: 10.34687/2219–8202.JAD.2020.03.0001
© М. В. Ежов, И. В. Сергиенко, И. А. Алексеева,
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии» Минздрава России, 
г. Москва

Для цитирования: Марат Владиславович Ежов, Игорь Владимирович Сергиенко, Ирина Александровна Алексеева. 
Питавастатин (Ливазо) в лечении дислипидемии в рутинной клинической практике. Российская программа «ЛИДЕР». 
Атеросклероз и дислипидемии. 2020; 3(40): 5–14. DOI: 10.34687/2219–8202.JAD.2020.03.0001
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Передовая статья

Abstract
Aim. To assess the effectiveness and adherence to therapy with pitavastatin (Livazo) in real clinical prac-
tice in Russia.
Materials and methods. The study was conducted between January 2018 and February 2019, in 135 lead-
ing and regional medical centers of Russia. Patients with primary hypercholesterolemia (and heterozygous 
familial hypercholesterolemia) with a high and very high risk level were included. Information on patients 
was recorded in the electronic medical system and contained data on the evaluation of the clinical status 
and risk factors of atherosclerosis, blood lipid parameters, including total cholesterol level (TC), low-den-
sity lipoprotein cholesterol (LDL-C) level, triglycerides (TG), high-density lipoprotein cholesterol level at 
baseline and at follow-up of pitavastatin (Livazo) treatment.
Results. A total number of 656 patients (pts) were included (mean age 59.9 ± 10.3 years, 62.4 % females), 
92% had concomitant diseases including arterial hypertension in 80%, coronary heart disease in 25%, 
diabetes mellitus 2 type in 8.4% of pts. Starting dose of pitavastatin in 57.5% of pts was 2 mg and therapy 
continued for 11.9 ± 14.5 weeks. At next visit, after 12 weeks, in 72.3% of pts the dose of pitavastatin was 
not changed, in 25%, – was titrated to 4 mg. Administration of pitavastatin (Livazo) during 6 month follow 
up led to significant lowering of TC, LDL-C, TG levels and raise of HDL-C level, and the therapy was well 
tolerated. There were no significant side effects. LDL-C target level was reached in 237 (56%) pts of high 
risk and 30 (18%) of pts of very high risk.
Conclusion. Pitavastatin for 6 months has demonstrated high lipid-lowering efficacy and safety among 
patients with high and very high cardiovascular risk and primary hyperlipidemia.
Key words: hypercholesterolemia, dyslipidemia, pitavastatin, target level, effectiveness, safety, adherence.

Введение

Гиперлипидемия (ГЛП), в  частности, повы-
шенный уровень холестерина липопротеидов 
низкой плотности (ХС ЛНП), – ведущий фактор 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) – основной причины смерти в большинстве 
экономически развитых стран, в  том числе и  в 
России [1]. По данным эпидемиологического 
исследования ЭССЕ-РФ (Эпидемиология сердеч-
но-сосудистых заболеваний и  их факторов риска 
в регионах Российской Федерации), частота гипер-
холестеринемии (ГХС) в  нашей стране достигает 
60% [2, 3]. Основной целью гиполипидемической 
терапии является снижение ХС ЛНП. В повседнев-
ной клинической практике целевой уровень ХС 
ЛНП зачастую не достигается, что особенно важно 
для пациентов высокого и  очень высокого риска 
сердечно-сосудистых осложнений (ССО) [4]. В со-
ответствии с принципами доказательной медицины 
и согласно европейским и российским рекоменда-
циям по лечению дислипидемии (ДЛП), основной 
группой лекарственных препаратов, значимо 
снижающих уровень ХС ЛНП крови, эффективных 
для первичной и  вторичной профилактики ССЗ 
и  их осложнений, а также замедляющих прогрес-
сирование атеросклероза, являются ингибиторы 
фермента гидрокси-метил-глютарил–коэнзимА-
редуктазы (ГМГ-КоА-редуктазы) – статины [5–7]. 
На сегодняшний день именно статины широко 
и  эффективно назначаются врачами всего мира. 
В настоящее время на  фармацевтическом рынке 
в  России доступны 6 препаратов – аторвастатин, 

розувастатин, питавастатин, симвастатин, флу-
вастатин и  ловастатин. Проблемой применения 
статинов в клинической практике в мире, и, в част-
ности, в России, является или полный отказ врачей 
от их использования в многокомпонентных схемах 
современного лечения, в  том числе при возник-
новении минимальных побочных эффектов, или 
назначение их в  низких дозах, по  соображениям 
безопасности, а также недостаточная осведомлен-
ность о появлении новых препаратов этой группы. 
Хотя статины обычно обладают сходным эффектом 
на уровень ХС ЛНП, различия в химической струк-
туре и  фармакокинетическом профиле препарата 
могут выражаться в спектре плейотропных эффек-
тов, частоте побочных явлений и  лекарственных 
взаимодействий статинов. Одним из новых эффек-
тивных и  безопасных статинов в  России является 
препарат Ливазо (питавастатин).

Ливазо (питавастатин) был зарегистрирован 
в  России в  2015 году. Препарат впервые был 
одобрен к  использованию в  2003 году в  Японии 
для лечения первичной и  смешанной ГЛП и  с тех 
пор принят к применению в десятках стран Европы 
и  мира. Питавастатин представляет собой синте-
тический липофильный статин, молекула которого 
содержит уникальную циклопропильную группу, 
что, в  сравнении с  другими статинами, обеспечи-
вает ему ряд фармакологических преимуществ. 
К этим преимуществам относятся: ускоренная 
всасываемость при пероральном приеме; большая 
системная биодоступность; более мощное сродство 
к  ГМГ-Ко-А-редуктазе, что выражается в  высокой 
гиполипидемической эффективности в  меньших, 
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в  сравнении с  другими статинами, дозировках, а 
также в способности достоверно увеличивать уро-
вень холестерина липопротеидов высокой плот-
ности (ХС ЛВП) [8]. Рекомендованные дозировки 
препарата Ливазо (питавастатин) равны 1; 2 или 
4 мг в сутки.

Профиль эффективности и  безопасности Ли-
вазо был исследован в  крупной программе ряда 
клинических исследований [9, 10]. Однако, на-
блюдательные исследования являются не менее 
важными, поскольку они дают ценную информа-
цию об эффективности применения препарата 
и  результатах лечения пациентов в  повседневной 
клинической практике. Также, на настоящий момент 
нет достаточного количества данных о клинической 
характеристике пациентов, получающих терапию 
статинами (в том числе, Ливазо), и  об эффектив-
ности и безопасности терапии данным препаратом 
в России, в связи с чем было спланировано насто-
ящее исследование ЛИДЕР (пострегистрационное 
исследование эффективности и  безопасности ЛИ-
вазо в лечении пациентов с ДислипидЕмией в ру-
тинной клинической практике в  России). Данное 
исследование явилось многоцентровым, наблю-
дательным пострегистрационным, проспективным, 
исследованием у  пациентов с  ДЛП, которым был 
назначен препарат питавастатин в  рамках по-
вседневной клинической практики. Исследование 
было проведено в соответствии с принципами Над-
лежащей клинической практики и этическими нор-
мами, изложенными в  Хельсинкской Декларации 
Всемирной Медицинской Ассоциации. Одобрение 
локального этического комитета медицинского 
учреждения и  подписание пациентами инфор-
мированного согласия являлись обязательными 
условиями для участия в программе.

Использовался препарат Ливазо (питавастатин) 
в  виде таблеток, покрытых пленочной оболочкой 
(владелец РУ: Рекордати Ирландия Лтд.). Пре-
парат применялся внутрь, согласно утвержденной 
инструкции по  медицинскому применению, дози-
ровка и  режим дозирования назначались врачом. 
Пациенты приглашались к участию в исследовании 
только после решения, принятого врачом, основан-
ного на текущей медицинской практике о назначе-
нии препарата и до начала лечения. Для отражения 
вариабельности практического применения пре-
парата, исследовательские центры отбирались 
из всех географических регионов России, сведения 
собирались проспективно из  амбулаторных карт 
пациентов, а также проспективно во время визитов 
исследования без каких-либо ограничений. Основ-
ной целью исследования был сбор информации 
о лечении Ливазо пациентов в рутинной клиниче-
ской практике в  Российской Федерации (клини-
ческие характеристики пациентов, наиболее часто 
употребляемые дозы лекарственного препарата, 
режим и длительность лечения). Вторичной целью 
являлась оценка профиля эффективности и  безо-
пасности Ливазо в реальной клинической практике 

(эффективность – влияние на липидный профиль, 
безопасность, возможное сочетание с различными 
группами медикаментозных препаратов со слож-
ным лекарственным взаимодействием).

Материал и методы

Исследование проводилось с  начала января 
2018г. по  конец февраля 2019г. в  135 исследо-
вательских центрах Российской Федерации. В  ис-
следование включали пациентов в  возрасте ≥ 18 
лет, с  установленным диагнозом первичной ГЛП, 
включая гетерозиготную семейную ГХС, смешанную 
ГХС и гипертриглицеридемию (ГЛП IIа и IIb, а также 
IV типа по классификации Фредриксона), высокого 
и очень высокого сердечно-сосудистого риска, ле-
чащий врач которых принял решение о назначении 
Ливазо в  рамках рутинной клинической практики 
и  которые собираются начать лечение, а  также 
подписавших информированное согласие. Не 
включались в исследование пациенты, уже прини-
мающие Ливазо, или имевшие противопоказания 
к  его назначению в  соответствии с  инструкцией 
по медицинскому применению препарата. Пациент 
считался выбывшим из  исследования: в  случае 
отказа от дальнейшего участия на любом этапе ис-
следования; в случае потери контакта с пациентом, 
отсутствия данных о  последующих визитах, кроме 
исходного; если пациент не принимал препарат Ли-
вазо, несмотря на назначения врача. У включенных 
в программу пациентов анализировались рутинные 
демографические данные, включая возраст, пол, 
рост, вес; данные медицинского анамнеза; диагноз 
основного заболевания и  его длительность; со-
путствующие заболевания и  проводимая терапия; 
назначение ранее терапии статинами и ее перено-
симость. Исходно и  в динамике анализировались 
основные показатели липидного профиля: ОХС, 
триглицериды (ТГ), ХС ЛВП, ХС ЛНП. Также исходно 
и  в динамике определялись общепризнанные по-
казатели оценки безопасности приема препарата: 
уровень трансаминаз (аспарагинаминотрансфе-
разы (АСТ), аланинаминотрансферазы (АЛТ)), 
а также уровень креатинфосфокиназы (КК). Также 
анализировались доза, режим и  длительность 
терапии препаратом Ливазо, используемые методы 
контроля эффективности и  безопасности терапии, 
число пациентов с  нежелательными явлениями. 
Длительность лечения препаратом Ливазо опреде-
лялась врачом.

Статистические методы.
Данные всех включенных в  исследование 

пациентов заносились в  электронную базу дан-
ных  – проводилось заполнение электронной 
регистрационной карты. Анализ проводился 
в  следующих популяциях: все включенные в  ис-
следование пациенты (все пациенты, подписавшие 
форму информированного согласия и в отношении 
которых было начато заполнение регистрационной 
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карты). Эта группа использовалась для описания 
участников исследования. Группа анализа без-
опасности включила всех пациентов, подписавших 
форму информированного согласия, принявших 
хотя бы одну дозу препарата Ливазо, и  у которых 
есть данные хотя бы одного визита после визита 
исходной оценки. Группа с  полным набором дан-
ных использовалась для анализа эффективности, 
методов контроля эффективности и  безопасности 
терапии.

Статистический анализ выполнялся с  исполь-
зованием программного обеспечения R Project 
(https://www.r-project.org/) с  применением адап-
тированной и  валидированной версии (https://
www.r-project.org/doc/R-FDA.pdf). Описательная 
статистика использовалась для обобщения всех 
собранных данных по  оцениваемым переменным 
для пациентов, включенных в  исследование. 
Применялись стандартные методы описательной 
статистики (вычисление средней (M), стандартного 
отклонения (SD), и пр.), известные критерии значи-
мости (парный t-критерий Стьюдента или парный 
критерий Уилкоксона в  зависимости от  нормаль-
ности распределения показателя). Непрерывные 
величины представлены в  виде M ± SD. Кроме 
того, были использованы методы аналитической 
статистики: дисперсионный анализ повторных из-
мерений (RM ANOVA).

Результаты

Всего в  исследование было включено 656 
пациентов в  135 исследовательских центрах 
в Российской Федерации. В популяцию всех вклю-
ченных пациентов вошли 656 (100%) пациентов, 
в  популяцию полного анализа – 633 (96,5%) па-
циентов, в популяцию безопасности – 655 (99,9%) 
пациентов. Завершили участие по  протоколу 609 
(93%) пациентов. Длительность наблюдения 
за пациентами составила до 6 месяцев. Основными 
причинами выбывания из  исследования были от-
каз от  дальнейшего участия в  исследовании и  не 
применение препарата Ливазо пациентами.

Характеристика пациентов
Клиническая характеристика пациентов пред-

ставлена в таблице 1. Всего в данный анализ вклю-
чено 656 больных – 247 (37,7%) мужчин, 409 
(62,4%) женщин, средний возраст около 60 лет. 
Средний индекс массы тела пациентов был равен 
29,0 ± 4,2 кг/м2, т.е. большинство участников были 
с избыточной массой тела. Среди включенных в ис-
следование пациентов 79,6% никогда не курили, 
10,4% курили на момент включения в исследова-
ние и 10% в прошлом. Также участники редко или 
совсем не употребляли алкоголь, при этом среднее 
потребление алкоголя составило 1,9 ± 4,2 единиц 
алкоголя в неделю (табл. 1).

Сопутствующие заболевания были у  92 % 
пациентов. В основном это были (почти 92%) 

заболевания сердца и  сосудов, среди которых 
на  первом месте была артериальная гипертония 
(у 80% пациентов). Из других ССЗ, наиболее часто 
встречалась ИБС (25%), в том числе – стенокардия 
(у 13% пациентов), инфаркт миокарда (у 10% 
пациентов), а также фибрилляция предсердий 
(7% пациентов), хроническая сердечная недо-
статочность (6,6% пациентов), перемежающая 
хромота – у 2%. У 8% был сахарный диабет 2 типа, 
хроническая болезнь почек – у  1%. Ранее 260 
(40%) пациентов получали статины (рисунок 1).

Рис. 1.	 Частота применения различных гиполипи-
демических препаратов.
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По поводу сопутствующих заболеваний около 
92% пациентов принимали различные меди-
каментозные препараты. Наиболее часто при 
этом назначались препараты следующих групп: 
бета-адреноблокаторы – у 46 % пациентов, анти-
тромботические средства – у  40 %; ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента– у  32 %, 
антагонисты ангиотензина II у  31% больных 
(табл.1).

Режимы назначаемого лечения 
питавастатином

В группе полного анализа (633 больных) 
на визите 1 в большинстве случаев – 364 (57,5%) 
пациентов была назначена стартовая доза 2 мг пи-
тавастатина, 144 (22,8%) пациентов – 1 мг и 125 
(19,7%) пациентов – 4 мг питавастатина. Cредняя 
длительность приема питавастатина на визите 1 со-
ставляла 12,0 ± 14,5 недель. Большинство больных 
(87,2%) принимали препарат вечером. На визите 2 
у большинства (72%) пациентов доза не менялась, 
у 25% больных доза была увеличена, у 2,6% доза 
была уменьшена и  у 1 пациента (0,2%) препарат 
был отменен (рис.2).

Основной причиной титрации дозы была недо-
статочная степень снижения показателей липидно-
го профиля, в первую очередь ХС ЛНП (у 75,0%) 
пациентов, отмены препарата – наличие нежела-
тельного явления НЯ у  1 пациента (0,6%). Таким 
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образом, на  визите 2 доза 2 мг была назначена 
50,7% пациентов, доза 4 мг – 34,2%, а доза 1 мг – 
15,0% пациентов. Средняя длительность приема 
питавастатина на  визите 2 составляла 16,5 ± 11,7 
недель. При оценке приверженности терапии на ви-
зите 2 было отмечено, что 614 (99,2%) пациентов 
соблюдало режим назначенной терапии.

На визите 3 дозу 2 мг принимали 51,5% па-
циентов, дозу 4 мг – 33,5%, дозу 1 мг – 14,9% 

пациентов. Средняя длительность приема питава-
статина на визите 3 составляла 20,9 ± 15,0 недель. 
(рис.3).

Контроль эффективности и безопасности 
терапии
На визите 1 в качестве контроля эффективности 

были назначены: оценка уровня ОХС – у 99,8%, ХС 
ЛНП – у 95,4%, ХС ЛВП – у 92,6%, ТГ – у 90,1% 

Таблица 1.	 Характеристики пациентов

Параметры Значения

Участники – всего:

– мужчины

– женщины

656 (100%)

247 (37,6%)

409 (62,4%)

Возраст, годы 59,9 ± 10,2

Индекс массы тела, кг/м2 29,0 ± 4,2

Статус курения:

– никогда не курили

– курит в настоящее время

– бывший курильщик

522 (79,6%)

68 (10,4%)

66 (10,0%)

Среднее потребление алкоголя, единиц алкоголя в неделю 1,9 ± 4,2

Сопутствующие заболевания:

– всего:

ССЗ:

– артериальная гипертония

ИБС:

– инфаркт миокарда

– стенокардия

– реваскуляризация миокарда

– фибрилляция предсердий

ХСН:

– перемежающая хромота

– сахарный диабет 2 типа

– хроническая болезнь почек

606 (92%)

603 (91,9%)

527 (80%)

164 (25%)

65 (10%)

87 (13%)

6 (1%)

48 (7%)

43(6,6%)

11 (2%)

55 (8%)

6 (1%)

Сопутствующая терапия:

– всего

– бета-адреноблокаторы

– иАПФ

ААII

– статины, из них:

– аторвастатин

– розувастатин

600 (92%)

302 (46%)

207 (32%)

206 (31%)

260 (40%)

175 (27%)

82 (12,5%)

Примечание: ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ХСН – хроническая 
сердечная недостаточность, иАПФ – ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ААII – антагонисты ангио-
тензина II. Данные представлены как M ± SD, где М – среднее, SD – стандартное отклонение и n (%).
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Рис. 2.	Частота назначения различных доз питавастатина (популяция FAS) – (группа полного анализа)

Рис. 3.	Частота титрации дозы питавастатина (популяция FAS) – (группа полного анализа)
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пациентов. В качестве контроля безопасности были 
назначены: в большинстве случаев (97,8%) – опре-
деление уровня АСТ и  АЛТ и  КК – у  42,6% паци-
ентов. На визите 2 были назначены: оценка уровня 
ОХС –97,1 %, ХС ЛНП –94,5%, ХС ЛВП –90,0%, 
ТГ  – 85,59% пациентов. В качестве контроля без-
опасности были назначены: оценка уровня АСТ 
и АЛТ – 94,8% и КК –46,5% пациентов. На визите 
3 были назначены: оценка уровня ОХС – 98,4%, 
ХС ЛНП – 95,6%, ХС ЛВП – 93,2%, ТГ – 87,3% 
пациентов. В качестве контроля безопасности были 
назначены: оценка уровня АСТ и  АЛТ –96,3% 
и КК – 49,7% пациентов.

В качестве методов контроля безопасности 
большинству пациентов назначался биохимический 
анализ крови с  оценкой концентрации АЛТ и  АСТ, 
и менее чем в половине случаев в оценку включалась 
концентрация КК (Рис.4). На визите 1 концентрация 
АСТ составила 23,8 ± 10,3 ед/л, концентрация АЛТ 
– 24,9 ± 13,6 ед/л, а  концентрация КК составила 
107,2 ± 52,6 ед/л. Различия средних значений кон-

центрации АСТ, АЛТ и КК на последующих визитах 
были статистически незначимы. Клинически значи-
мых нежелательных явлений зарегистрировано не 
было.

Эффективность терапии, популяция FAS – 
(группа полного анализа)
ОХС. Исходно средний уровень ОХС у пациентов 

составил 6,6 ± 1,2 ммоль/л, далее на фоне лечения 
препаратом Ливазо на  визите 2 средний уровень 
ОХС достоверно снизился до  4,9 ± 0,9 ммоль/л 
(р<  0,001), а на  визите 3 – до  4,4 ± 0,8 ммоль/л 
(р<  0,001), различия значений уровня ОХС на  ви-
зитах статистически значимы (р< 0,001). При этом 
за  период наблюдения среднее изменение уровня 
ОХС составило – 2,2 ± 1,3 ммоль/л (снижение 
на 33%).

ХС ЛНП. Исходно средний уровень ХС 
ЛНП у  пациентов составил 4,1 ± 1,1 ммоль/л. 
На фоне лечения препаратом Ливазо на  визите 
2 средний уровень ХС ЛНП достоверно снизился 
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до 2,8 ± 0,8 ммоль/л (р< 0,001), а на визите 3 – 
до  2,4 ± 0,7 ммоль/л (по сравнению с  визитом 
1, р<  0,001). Различия значений уровня ХС ЛНП 
на  визитах статистически значимы (RM ANOVA, 
р< 0,001). За период наблюдения среднее измене-
ние уровня ХС ЛНП составило – 1,8 ± 1,1 ммоль/л 
(снижение на 44%).

ХС ЛВП. Исходно средний уровень ХС ЛВП у па-
циентов составил 1,35 ± 0,5 ммоль/л. На визите 2 
средний уровень ХС ЛВП достоверно повысился 
до  1,5 ± 3,2 ммоль/л (р<  0,001), а на  визите 3 
составил 1,43 ± 0,37 ммоль/л. За период наблюде-
ния среднее изменение концентрации холестерина 
ЛПВП составило 0,1 ± 0,5 (увеличение на  7,4%) 
ммоль/л.

ТГ. Исходно средний уровень ТГ у  пациен-
тов составил 2,1 ± 1,1 ммоль/л. На визите 2 
он достоверно снизился до  1,6 ± 0,7 ммоль/л, 
(р<  0,001). На визите 3 средний уровень ТГ со-
ставил 1,9 ± 7,1 ммоль/л. (по сравнению с визитом 
1, р< 0,001). Различия средних значений концен-
трации ТГ на  визитах статистически незначимы 
(р = 0,358). За период наблюдения среднее изме-
нение уровня ТГ составило – 0,2 ± 7,3 (снижение 
на 9,5%) ммоль/л.

При оценке эффективности у  всех пациентов 
было показано, что применение питавастатина 
в течение 6 месяцев наблюдения приводило к зна-
чимому снижению концентрации ОХС, ХС ЛНП, ТГ 
и апоВ, а также повышению содержания ХС ЛВП.

Достижение целевых уровней ХС ЛНП 
у пациентов высокого и очень высокого 
риска ССО

Основная цель гиполипидемической терапии – 
снижение уровня ХС ЛНП. При анализе динамики 
показателя, при разделении пациентов на  под-
группы высокого и  очень высокого риска ССО, 
средний уровень ХС ЛНП в  подгруппе высокого 
риска исходно составил 4,2 ± 1,1 ммоль/л, на ви-
зите 2 – достоверно снизился до 2,8 ± 0,8 ммоль/л 
(р<  0,001), на  визите 3 – составил 2,4 ± 0,7 
ммоль/л (по сравнению с  визитом 1, р<  0,001). 
Целевого уровня ХС ЛНП < 2,6 ммоль/л, соот-
ветствующего категории высокого риска, достигли 
237 (56%) пациентов. Средний уровень ХС ЛНП 
в  подгруппе очень высокого риска исходно соста-
вил 3,8 ± 1,2 ммоль/л, на  визите 2 – достоверно 
снизился до 2,7 ± 0,8 ммоль/л (р< 0,001), на за-
ключительном визите составил 2,2 ± 0,7 ммоль/л 
(по сравнению с  визитом 1, р<  0,001). Лишь 30 
(18%) пациентов очень высокого риска достигли 
целевого уровня ХС ЛНП< 1,8 ммоль/л.

Обсуждение

Клиническая практика на  сегодняшний день 
такова, что, несмотря на  использование статинов, 
целевые уровни ХС ЛНП зачастую не достигаются. 

Так, исследователи EUROASPIRE IV (24 европейских 
страны) и  EUROASPIRE V (27 европейских стран) 
показали, что большинство пациентов с  ИБС не 
достигают рекомендуемого целевого уровня ХС 
ЛНП, т. е. у 70–80% подобных пациентов уровень 
ХС ЛНП ≥ 70 мг/дл (≥ 1,8 ммоль/л) [11,12]. Это 
может быть связано с применением статинов в неа-
декватных дозах, опасением возможных побочных 
эффектов препаратов, в том числе у коморбидных 
пациентов, принимающих многокомпонентные 
схемы препаратов с  различным лекарственным 
взаимодействием. Также, определенной про-
блемой, особенно у  пациентов с  метаболическим 
синдромом и сахарным диабетом 2 типа, является 
атерогенная ДЛП, включая повышенный уровень 
ТГ и  сниженный уровень ХС ЛВП [13, 14]. Опти-
мальным ведением пациентов с  ДЛП является 
применение препаратов, наиболее благоприятно 
воздействующих на повышенный уровень ХС ЛНП, 
ТГ и  пониженный уровень ХС ЛВП. Безусловно, 
выбор препарата должен исходить из  индивиду-
альных особенностей конкретного пациента. В на-
стоящее время, помимо широко применяемых двух 
основных статинов с  доказанной эффективностью 
и безопасностью, а именно, – аторвастатина и ро-
зувастатина, перспективным является применение 
относительного нового для России статина – пита-
вастатина (Ливазо).

Исследования III и  IV фазы, выполненные 
в  странах Европы и  Азии с  применением пита-
вастатина в  дозировках 1, 2 и  4 мг однократно, 
продемонстрировали высокую эффективность 
препарата по  снижению уровня ХС ЛНП на  34%, 
42% и  47%, соответственно [15], с  сохранением 
снижающей ХС ЛНП эффективности до 60 недель 
терапии препаратом [16]. В исследованиях, срав-
нивавших 4 мг питавастатина и 40 мг симвастатина 
была продемонстрирована схожая эффективность 
по снижению уровня ХС ЛНП. Снижение уровня ТГ 
и  повышение уровня ХС ЛВП было более значи-
тельным в  подгруппе питавастатина. В исследова-
ниях, сравнивавших эффективность применения 
питавастатина 4 мг и  аторвастатина в  дозировках 
20 и  40  мг, было показано, что препараты сопо-
ставимы по  своей эффективности и  безопасности 
[17, 18].

Самым большим и  длительным наблюдатель-
ным исследованием по  оценке эффективности 
и переносимости питавастатина в реальной клини-
ческой практике стало исследование LIVES (Livalo 
Effectiveness and Safety Study), включившее 20000 
пациентов и длившееся 104 недели [19]. За время 
исследования препарат продемонстрировал мощ-
ный и стабильный эффект по снижению уровня ХС 
ЛНП. Также у  пациентов с  повышенным уровнем 
ТГ и  сниженным уровнем ХС ЛВП исходно препа-
рат снизил уровень ТГ и повысил уровень ХС ЛВП 
на 22,7% и 19,9%, соответственно; при этом суще-
ственных побочных эффектов в ходе исследования 
отмечено не было. В ходе дополнительного анализа 
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исследования LIVES было показано, что уровень 
ХС ЛВП повысился на 5,9% у всех пациентов и на 
24,6% у пациентов с исходно низким уровнем ХС 
ЛВП (<  1 ммоль/л) (р<  0,0001). Терапия питава-
статином именно у  пациентов с  исходно низким 
ХС ЛВП приводила к  увеличению уровня ХС ЛВП 
на  14,0% и  24,9% на  12-й и  104-й неделе ис-
следования, соответственно. Напротив, другие 
исследования показали противоречивый эффект 
в  отношения уровня ХС ЛВП других статинов 
(повышение на  0%-12%) [10, 19]. Дальнейший 
анализ исследования LIVES у пациентов, длительно 
принимавших питавастатин, продемонстрировал 
улучшение гликемического статуса у  пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа и улучшение скорости 
клубочковой фильтрации у  пациентов с  хрониче-
ской болезнью почек [10].

Проведенные клинические исследования по-
казали высокую гиполипидемическую эффектив-
ность питавастатина в  малых дозах, способность 
значимо повышать уровень ХС ЛВП и низкий риск 
лекарственных взаимодействий, наряду с  благо-
приятным спектром переносимости. Кроме того, 
питавастатин доказал свою эффективность во 
вторичной профилактике ССО. Так, в  крупномас-
штабном исследовании REAL-CAD питавастатин 
снижал относительный риск инфаркта миокарда 
на 43% и смерти от всех причин на 19% [20]. Эти 
качества делают препарат привлекательным для 
клинической практики и  дают дополнительные 
возможности в  терапии по  снижению риска ССЗ 
и  ССО. Питавастатин является хорошей альтерна-
тивой и  новой возможностью лечения у  больных 
с гиперхолестеринемией и комбинированной ДЛП, 
особенно при низком уровне ХС ЛВП и  при по-
вышенном риске лекарственных взаимодействий 
в  случае необходимости назначения многокомпо-
нентного лечения.

Исследование «ЛИДЕР» дало уникальную воз-
можность оценить эффективность, безопасность, 
переносимость, а также приверженность терапии 
препаратом питавастатин (Ливазо) в  рутинной 

клинической практике в  различных медицинских 
центрах по всей России. В ходе исследования было 
показано, что препарат эффективно снижает и дли-
тельно (до 6 месяцев) поддерживает уровень ХС 
ЛНП. Приверженность терапии и  переносимость 
была хорошей, клинически значимых побочных 
явлений отмечено не было. Исследование про-
демонстрировало достижение целевых уровней ХС 
ЛНП при применении Ливазо у пациентов высокого 
и очень высокого риска ССО в 56% и 18% случаев, 
соответственно, что является хорошим результатом, 
если сопоставить наши данные с результатами ран-
них исследований по оценке эффективности стати-
нов в России в реальной клинической практике [21, 
22]. По нашему мнению, результаты могли бы быть 
еще более впечатляющими, если бы практикующие 
врачи титровали дозу статина до  достижения це-
левых значений ХС ЛНП. Исследование «ЛИДЕР» 
убедительно доказало, что оригинальный питава-
статин (Ливазо), может безопасно использоваться 
в  стартовой дозе 4 мг для быстрого достижения 
целевого уровня ХС ЛНП. У тех больных, где моно-
терапии статином недостаточно, возможно при-
менение комбинированной гиполипидемической 
терапии.

Заключение

Высокий профиль эффективности безопасности 
Ливазо позволяет использовать его в  максималь-
ной дозировке 4 мг у пациентов высокого и очень 
высокого сердечно-сосудистого риска в  условиях 
реальной клинической практики.

Конфликт интересов
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Абстракт
Эпидемиологические и  экспериментальные исследования продемонстрировали четкую 
патофизиологическую взаимосвязь между ожирением и  атеросклерозом. Формирование 
атеросклеротической бляшки начинается с повреждения эндотелия. Жировая ткань продуцирует 
ряд факторов, способствующих адгезии циркулирующих иммунных клеток, которые инициируют 
прогрессирование атеросклероза. Существует два основных типа жировой ткани: белая жировая 
ткань и бурая жировая ткань. Периваскулярная жировая ткань (ПВЖТ) – это тип жировой ткани, 
которая окружает кровеносные сосуды. По своим характеристикам ПВЖТ напоминает как бурую, 
так и белую жировую ткань, она рассматривается как активный компонент стенок кровеносных 
сосудов и вовлечена в сосудистый гомеостаз. Обзор посвящен жировой ткани (ПВЖТ) и ее связи 
с атеросклерозом.
Ключевые слова: атеросклероз, жировая ткань, периваскулярная жировая ткань.

Physiological and pathological role of adipose tissue in atherosclerosis

N.S. Kurochkina, I.V. Sergienko, A.B. Popova, D.N. Nozadze, P.P. Malishev
National Medical Research Center of Cardiology of the Ministry of Health of Russian Federation, 
Moscow, Russia

Abstract
Epidemiological and experimental studies have demonstrated a clear pathophysiological relationship 
between obesity and atherosclerosis. The formation of an atherosclerotic plaque begins with the endo-
thelium damage. Adipose tissue produces a number of factors that promote the adhesion of circulating 
immune cells, which initiate damage of the vessel endothelium and contribute to the progression of ath-
erosclerosis. There are two main types of adipose tissue: white adipose tissue and brown adipose tissue. 
Perivascular adipose tissue (PVAT) is a type of adipose tissue that surrounds blood vessels. According 
to its characteristics, PVAT resembles both brown and white adipose tissue. It is considered as an active 
component of the blood vessels walls and involved in vascular homeostasis. The review focuses on adi-
pose tissue (PVAT) and its link with atherosclerosis.
Keywords: Atherosclerosis, adipose tissue, perivascular adipose tissue.
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Жировая ткань необходима для защиты вну-
тренних органов, так же она выполняет эндокрин-
ную функцию, вырабатывая большое количество 
адипокинов, таких как лептин, резистин, адипонек-
тини воспалительные цитокины. Существует два ос-
новных типа жировой ткани: белая жировая ткань 
и бурая жировая ткань. Избыточное накопление ли-
пидов в белой жировой ткани вызывает гипертро-
фию и дисфункцию адипоцитов, в результате чего 
повышается секреция проатерогенных адипокинов 

и  воспалительных цитокинов, что в  последствии 
нарушает функцию эндотелия в  кровеносных со-
судах. В отличие от  белой жировой ткани, бурая 
жировая ткань использует липиды для получения 
тепла путем окисления на митохондриальные цепи 
транспортировки электронов, которая способствует 
клиренсу липидов плазмы и  предотвращает на-
копление липидов в белой жировой ткани и других 
органах. Дисфункциональная белая жировая ткань 
может быть связана с  развитием атеросклероза, 
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тогда как активация бурой жировой ткани может 
обуславливать антиатерогенный эффект. Эта гипо-
теза подкрепляется данными о  снижении степени 
гиперхолестеринемии и  развития атеросклероза 
при активации бурой жировой ткани стимуляцией 
β3-адренорецепторов у гиперлипидемических мы-
шей [1]. Ключевыми моментами в  исследованиях 
бурой жировой ткани являются открытие активных 
участков и  способность «обурения» белой жиро-
вой ткани на  фоне гормональных изменений или 
на  фоне низкой температуры. Обурение белой 
жировой ткани в  настоящее время определяется 
как третий тип жировой ткани – бежевая жировая 
ткань, которая характеризуется высокой экспресси-
ей маркёрного белка-1 (UCP-1) расцепления бурых 
адипоцитов.

Жировые ткани также могут быть классифициро-
ваны в соответствии с их анатомическим расположе-
нием. Периваскулярная жировая ткань (ПВЖТ) – это 
тип жировой ткани, которая окружает кровеносные 
сосуды. В последнее время ПВЖТ по  своим харак-
теристикам напоминает как бурую, так и  белую 
жировую ткань, она рассматривается как активный 
компонент стенок кровеносных сосудов и вовлечена 
в  сосудистый гомеостаз. Существуют исследования 
относительно связи между ПВЖТ и атеросклерозом. 
ПВЖТ состоит из  зрелых адипоцитов, преадипоци-
тов, стволовых и воспалительных клеток. При атеро-
склерозе нарушается перекрестное взаимодействие 
между периваскулярными адипоцитами и клетками 
стенки кровеносного сосуда, что нарушает функции 
кровеносных сосудов. Недавние открытия продви-
нули понимание роли периваскулярных адипоцитов 
в  модуляции сосудистой функции. Однако их вли-
яние на  сердечно-сосудистые заболеванияеще не 
полностью выяснено [2].

За последние несколько десятилетий распростра-
ненность ожирения удвоилась, что сопровождается 
повышением риска развития сопутствующих сер-
дечно-сосудистых заболеваний. Риск сердечно-со-
судистых заболеваний, связанных с  ожирением, 
часто связывают с  сопутствующими факторами 
риска, как артериальная гипертензия, сахарный диа-
бет и дислипидемия. Степень воспаления жировой 
ткани, которая способствует инсулинорезистент-
ности и системным метаболическим заболеваниям, 
по-видимому, создает риск ожирения; в этой связи 
внимание необходимо обратить на локальное воз-
действие ПВЖТ на  сосудистые заболевания. Рас-
пространение ПВЖТ и продукция хемокинов вблизи 
адвентиции крупных артерий были обнаружены 
на ранних стадиях развития гиперлипидемии в экс-
пирементальных моделях на животных, а также при 
исследовании артерий человека с имеющимся ате-
рослкерозом. Это приводит к повышенному воспа-
лению, которое, вероятно, играет фундаментальную 
роль в патогенезе ССЗ.

Исследования показывают, что как анатоми-
чески отделенная жировая ткань, она возникает 
из уникальных клеток-предшественников, которые 

обладают отличительными функциональными 
характеристиками. Периваскулярная ткань, окру-
жающая коронарные артерии, считается частью 
эпикардиальной жировой ткани, так как нет четких 
анатомических границ, разделяющих их. Однако 
были описаны функциональные различия. На-
пример, сообщалось, что дифференцированные 
in vitro коронарные периваскулярные адипоциты 
человека выделяют больше моноцитарного хе-
моаттрактантного белка 1 (MCP-1) по  сравнению 
с  эпикардиальными адипоцитами, полученными 
от тех же здоровых людей. Хотя коронарная ПВЖТ 
человека имеет морфологию, сходную с  белой 
жировой тканью, адипоциты меньше по  размеру, 
гетерогенны по форме, менее дифференцированы 
и  зрелые. В отличие от  этого ПВЖТ, окружающая 
грудной отдел аорты худых, здоровых людей, 
демонстрирует морфологию, сходную с  бурой 
жировой тканью; однако большинство исследова-
ний сообщают, что белые адипоциты преобладают 
в депо ПВЖТ человека [3].

Являясь метаболически активной эндокринной 
тканью, ПВЖТ идеально подходит для непосред-
ственного управления патофизиологией сосудов 
относительно других жировых депо [3]. У здоровых 
ПВЖТ играет защитную роль в  регулировании 
метаболизма, воспаления и  функции связанных 
кровеносных сосудов. В условиях хронического 
избытка калорий периваскулярные адипоциты 
подвергаются гипертрофии; тканевая гипоксия 
и механический стресс, возникающие в ПВЖТ, при-
водят к  пагубному изменению секреторного про-
филя и способности накапливать липиды. Учитывая 
отсутствие соединительнотканного барьера между 
ПВЖТ и  артериями, попадание цитокинов и  жир-
ных кислот в  адвентицию сосудов способствует 
развитию артериального воспаления, в  дальней-
шем прогрессированию атеросклероза и повышает 
риск разрыва бляшек. Клинические исследования 
показывают, что развитие воспаленной и дисфунк-
циональной коронарной ПВЖТ связано с  неста-
бильностью атеросклеротической бляшки и риском 
смертности от ССЗ [3].

В физиологических условиях ПВЖТ обладает 
мощными антиатерогенными свойствами, об-
условленными её способностью выделять раз-
личные биологически активные факторы, которые 
индуцируют термогенез и метаболизируют жирные 
кислоты. В отличие от  этого, при патологических 
состояниях (преимущественно ожирении) ПВЖТ 
становится дисфункциональной, теряет свою 
термогенную способность и  секретирует провос-
палительные адипокины, которые индуцируют 
эндотелиальную дисфункцию и  инфильтрацию 
воспалительных клеток, способствуя развитию 
атеросклероза. Поскольку ПВЖТ играет немало-
важную роль в регуляции ключевых этапов разви-
тия атеросклероза, она может представлять собой 
новую терапевтическую мишень для профилактики 
и лечения атеросклероза [3].
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В 1982 году Hausman и  Richardson впервые 
описали гистохимические и  ультраструктурные 
критерии преадипоцитов в  периваскулярной ло-
кализации [4]. В 1984 году Souza [5] обнаружили, 
что стенки сосуда образованы сетями коллагеновых 
и эластических волокон. Периваскулярная область 
заполнена соединительной тканью, отграничива-
ющей дольки жировой ткани. В 1991 году Soltis 
и Cassis определили ПВЖТ и её влияние на реакцию 
гладкой мускулатуры аорты крыс [6]. В 2001 году 
Okamoto [7] сообщили об инвазии лейкоцитов 
в  периваскулярный жировой слой в  ответ на  по-
вреждение коронарных артерий после ангиопла-
стики, предполагая, что воспаление ПВЖТ может 
быть связано с ССЗ.

Современные отчеты показывают, что ПВЖТ 
в грудной аорте больше похожа на бурую жировую 
ткань, в то время как ПВЖТ в брюшной аорте напо-
минает подобный, как белой, так бурой жировой 
ткани фенотипы, которая является промежуточной 
жировой тканью. Людей, коронарные артерии 
которых обильно окружены ПВЖТ, наиболее под-
верженны атеросклерозу [8].

Адипоциты в подкожной белой жировой ткани 
могут быть дифференцированы от  мезенхималь-
ных стволовых клеток (MSCs) в  периваскулярных 
областях. Tang и  коллеги [9] обнаружили, что 
большинство постнатальных белых адипоцитов 
происходит из  пренатально экспрессирующих 
клеточных линий активированного пролиферато-
ром пероксисом рецептора-γ (PPAR-γ), которые 
расположены в  стромальной васкуляризационной 
фракции (SVF). Профили экспрессии генов пока-
зали, что эти PPAR-γ экспрессирующие клеточные 
линии имеют уникальную молекулярную сигна-
туру и  фенотипически отличаются от  адипоцитов 
и других стромальных клеток васкулатуры. В част-
ности, стромальная васкуляризационная фракция 
экспрессирует PPAR-γ клетки, с  экспрессией 
муральных клеточных маркеров гладкомышечного 
актина (SMA), рецептора тромбоцитарного факто-
ра роста, β-полипептида (PDGFRß) и  нейронного/
глиального антигена 2 (NG2). Используя PDGFRß 
или SM22Cre-опосредованные исследования 
происхождения, Tangetal. [9] далее подтвердили, 
что PDGFRß-экспрессирующие, но не SM22-
экспрессирующие муральные клетки обладают 
адипогенным потенциалом. Rodehefferetal. [10] да-
лее определили, что только CD29hi:CD34+ клетки 
в SVF (около 59% клеток в SVF) являются значимы-
ми популяциями адипогенной дифференцировки. 
Lee [11] сообщили, что белые адипоциты и индуци-
рованные β3 агонистами бурые адипоциты в брюш-
ной полости происходят из  PDGFRα:CD34+Sca-1+ 
клеток. Эта же группа также подтвердила, что 
воздействие холода быстро индуцирует бурый 
адипогенез в  классической бурой жировой ткани. 
Прослеживание генетической линии показало, 
что новообразованные бурые адипоциты проис-
ходят от  резидентных предшественников PDGFRα 

[12]. Подобно классическим бурым адипоцитам, 
бежевые адипоциты экспрессируют UCP-1. Однако 
бурые и  бежевые адипоциты могут иметь разное 
происхождение в процессе развития. Генетическая 
делеция PPAR-γ в  сосудистых гладкомышечных 
клетках (VSMCs) с  помощью SM22a-Cre показала, 
что жировая ткань в  мезентериальной области 
и  периаортальной области полностью не развита. 
Однако белая и  бурая жировая ткань в  гонадных, 
подкожных, межлопаточных областях была интакт-
ной [13]. Позднее, чтобы рассмотреть клеточную 
гетерогенность различных типов жировой ткани, 
Long [14] продемонстрировали сходство и  раз-
личия между бурыми и  бежевыми адипоцитами 
у  мышей, применив технологию очистки сродства 
к  переводящим рибосомам. Согласно с  сообще-
нием Chang [13], Long[14] задокументировали сиг-
натуру экспрессии гладкомышечных генов (Acta2, 
Tagln, Myh11, Myl9 и Cnn1) в бежевых адипоцитах, 
но не в  межлопаточных классических бурых ади-
поцитах. Подвергая мышей Myh11GFP/tdTomato 
воздействию холодной температуры в течение 2 не-
дель, которая, как известно, индуцирует обурение 
белой жировой ткани, было продемонстрировано, 
что бежевые адипоциты возникают из  предше-
ственника Myh11+. Кроме того, UCP1-позитивные 
липидные капельки, содержащие адипоциты, были 
обнаружены в  PRDM16-сверхэкспрессирующих 
зрелыхVSMCs, подвергнутых последующей обра-
ботке трийодтиронином, росиглитазоном и  инсу-
лином, что указывает на то, что зрелые VSMCs могут 
давать начало адипоцитам с  сигнатурой термо-
генной экспрессии [14]. Необходимы дальнейшие 
исследования, чтобы выяснить, возникают ли 
термогенные адипоциты из  SM22a+ или Myh11+ 
зрелых VSMCs или SMC-подобных стволовых кле-
ток. Таким образом, эти отчеты указывают на то, что 
ПВЖТ отличается от жировой ткани, так как имеет 
другое происхождение.

Накопленные данные свидетельствуют о  том, 
что ПВЖТ является активным компонентом стенки 
кровеносных сосудов и  способствует сосудистому 
гомеостазу, производя ряд биологически активных 
молекул, включая адипокины (например, лептин, 
адипонектин, оментин, висфатин, резистин, апе-
лин), цитокины/хемокины (например, интерлей-
кин-6, ИЛ-6; фактор некроза опухоли-α, ФНО-α; 
моноцитарный хемоаттрактантный белок-1, 
MCP-1), газообразные молекулы (напр. оксид 
азота, NO, и сероводород, H2S), простациклин, ан-
гиотензин-1–7 (Ang 1–7), Ang II, метилпальмитат 
и активные формы кислорода (АФК) [15]. Таким об-
разом, биоактивные факторы, производные ПВЖТ, 
координированно способствуют регуляции сосуди-
стого тонуса. ПВЖТ-производные релаксирующие 
факторы (PVRF), такие как адипонектин, NO, Н2Ѕ, 
простациклин, ангиотензин 1–7 и метилпальмитат 
могут способствовать расширению кровеносных 
сосудов путем воздействия на медиальный и эндо-
телиальный слой кровеносных сосудов, в то время 
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как сократительные факторы (PVCF), производные 
ПВЖТ, такие как Ангиотензин II, ROS могут вызвать 
сужение кровеносных сосудов [15]. Поэтому ПВЖТ 
активно участвует в  регуляции артериального 
давления. Циркадный ритм является одним из ос-
новных физиологических регуляторов кровяного 
давления и  контролируется супрахиазматическим 
ядром (SCN), где гены циркадных часов коор-
динированно экспрессируются в  соответствии со 
световыми циклами. Недавно было сообщено, что 
гены циркадных часов экспрессируются в  ПВЖТ, 
которые транскрипционно контролируют местную 
продукцию ангиотензина II, предполагая, что ПВЖТ 
участвует в циркадной регуляции кровяного давле-
ния [15].

Расположение ПВЖТ, примыкающей к  близ-
лежащей адвентиции кровеносных сосудов без 
физического анатомического барьера, облегчает 
ее способность управлять очаговой сосудистой 
средой через паракринные и вазокринные пути [3]. 
Традиционная модель патогенеза атеросклероза 
«изнутри наружу» сосредоточена на  дисфункции 
эндотелиальных клеток, воспалении и  образова-
нии пенистых клеток интимы как основной при-
чины атеросклеротического поражения сосудов. 
Однако большинство исследователей систематиче-
ски удаляли ПВЖТ до  проведения биохимических 
тестов, иммуностейнинга или функциональных ис-
следований, поскольку ПВЖТ считалась инертной, 
несосудистой тканью [16]. Например, у  предрас-
положенных к атеросклерозу мышей с гиперлипи-
демией и  дефицитом аполипопротеина Е (апоЕ) 
основным местом накопления воспалительных 
клеток сосудов является скорее адвентиция, а не 
интима. В аорте человека, пораженной атероскле-
розом, воспалительные клетки были обнаружены 
плотно сгруппированными в  ПВЖТ на  адвентици-
альном краю [3].

Интерес к биологии ПВЖТ был вызван в значи-
тельной степени исследованиями, изучающими 
фенотип ПВЖТ человека, полученной от пациентов, 
перенесших оперативные вмешательства. Эпикар-
диальная жировая ткань, удалённая у  пациентов 
при проведении операции аортокоронарного шун-
тирования, продемонстрировала достоверно более 
высокие уровни хемокинов (например, MCP-1) 
и воспалительных цитокинов (например, интерлей-
кин (IL)-1β, IL-6 и фактор некроза опухоли (TNF)-α) 
по  сравнению с  подкожно-жировой клетчаткой, 
полученной от  тех же больных [17]. Напротив, 
было обнаружено, что экспрессия противовоспа-
лительного адипонектина была значительно ниже 
в  образцах эпикардиального жира у  пациентов со 
значимым коронарным атеросклерозом по  срав-
нению с  таковым без него, что свидетельствует 
о дисбалансе воспаления ПВЖТ при атеросклерозе. 
Кроме того, сообщалось о локализации и инфиль-
трации макрофагами в  ПВЖТ человека с  резисти-
ном – адипокином, который, как было показано, 
увеличивает проницаемость эндотелиальных кле-

ток in vitro, проливая свет на многочисленные меха-
низмы, посредством которых ПВЖТ может вносить 
вклад в патогенез атеросклероза [17].

Эпикардиальная часть коронарных артерий 
человека богата ПВЖТ и  особенно восприимчива 
к  атеросклерозу. При исследовании фенотипа 
ПВЖТ и  invitro дифференцированных адипоци-
тов, окружающих коронарные артерии здоровых 
людей. Дифференцированные перикоронарные, 
периваскулярные адипоциты выделяют значи-
тельно больше IL-8, IL-6 и MCP-1, чем адипоциты, 
полученные из других жировых депо, что позволяет 
предположить, что они необходимы для усиления 
адвентициального воспаления и  рекрутирования 
воспалительных клеток. Более того, остеопроте-
герин, член семейства TNF, который коррелирует 
с  прогрессированием атеросклероза и  нестабиль-
ностью атеросклеротических бляшек, был сильно 
повышен в коронарных периваскулярных адипоци-
тах человека [3]. Эти и другие исследования показы-
вают, что ПВЖТ может быть более восприимчивой 
к воспалению, чем другие региональные жировые 
депо. Действительно, трансплантация белой ПВЖТ 
брюшной аорты, полученной от мышей с высоким 
содержанием жира, способствовала развитию вос-
паления (повышенная экспрессия TNF-α и MCP-1), 
эндотелиальной дисфункции и  атеросклероза 
в грудной аорте [3].

ПВЖТ также содержит эндогенные противовос-
палительные пути, которые могут функционировать 
для ограничения степени местного воспаления. 
Белок-1, родственный рецептору липопротеинов 
низкой плотности (LRP1), является трансмем-
бранным белковым рецептором типа 1, который 
повсеместно экспрессируется, особенно в жировой 
ткани, и  играет роль в  эндоцитарной и  клеточной 
передаче сигнала [18]. Сообщалось, что дис-
функция LRP1 в  печени, гладкомышечных клетках 
(SMCs) и  макрофагах усиливает атеросклероз 
[17]. При исследовании LRP1 в  ПВЖТ, [18] обна-
ружено, что LRP1-дефицитная ПВЖТ проявляла 
провоспалительный фенотип и  повышенную экс-
прессию резистина. Кроме того, трансплантация 
LRP1-дефицитной ПВЖТ в сонную артерию приво-
дила к  трехкратному увеличению развития атеро-
склероза по  сравнению с  контролем, связанному 
с увеличением рекрутирования макрофагов и экс-
прессии MCP-1, IL-6 и  TNF-α. LRP1-дефицитная 
ПВЖТ показывала нарушение хранения липидов, 
предполагая увеличение свободных жирных кис-
лот, которые могут усиливать липотоксичность и ад-
вентициальную воспалительную сигнализацию.

Окисленные липопротеины являются атеро-
генными и  способствуют развитию сосудистого 
воспаления благодаря нескольким механизмам. 
При использовании иммуногистохимии, отмеча-
ется наличие окисленных липопротеинов низкой 
плотности (ЛНП) и  липопротеинов высокой плот-
ности (ЛВП) в  коронарной ПВЖТ человека. Это 
наблюдалось во всех коронарных образцах ПВЖТ, 
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независимо от выраженности коронарного пораже-
ния, что позволяет предположить, что накопление 
липопротеинов может происходить до  образова-
ния атеросклеротических жировых полос. Тщатель-
ное изучение структуры отложения окисленных 
ЛНП привело к  предположению, что макрофаги 
поглощают окисленные ЛНП в  пределах коронар-
ной ПВЖТ и мигрируют в интиму через интерстици-
альное пространство или через сосудистую стенку, 
в то время как окисленные частицы ЛВП, вероятно, 
поступают из ПВЖТ в интиму главным образом че-
рез сосудистую стенку. Эти данные позволяют пред-
положить, что ПВЖТ может быть нераспознанным 
поставщиком окисленных липопротеинов в интиму 
сосудов.

Ренин-ангиотензиновая система (РАС) вносит 
важный вклад в  воспаление сосудов и  развитие 
атеросклероза. У мышей с апоЕ-дефицитом, кото-
рых кормили пищей с  высоким содержанием хо-
лестерина, компоненты РАС [т.е. ангиотензиноген, 
ангиотензинпревращающий фермент и  рецептор 
ангиотензина II типа 1a (AT1a)] были специфи-
чески повышены в  ПВЖТ в  сочетании с  повышен-
ными маркерами макрофагов (например, CD68 
и  CD206); [19] трансплантация ПВЖТ от  этих 
мышей мышам-реципиентам с  дефицитом апоЕ 
приводила к поразительному увеличению развития 
атеросклероза. Интересно, что воспаление и  про-
грессирование атеросклероза были значительно 
снижены при лечении этих мышей блокатором 
рецепторов ангиотензина II или путем трансплан-
тации ПВЖТ от  мышей, не имеющих рецепторов 
АТ1, что предполагает АТ1-рецептор-зависимый 
механизм воспаления, регулирующий фенотип 
ПВЖТ в патогенезе атеросклероза.

Потенциальные атеропротективные 
эффекты ПВЖТ

В то время как большая часть интереса к биологии 
ПВЖТ сосредоточена на  её способности стимули-
ровать воспаление и атеросклероз при ожирении, 
то здоровая ПВЖТ может быть депо для иммунных 
клеток, которые ослабляют развитие атероскле-
роза. Показано, что В-1 клеточные IgM ослабляют 
продукцию провоспалительных цитокинов макро-
фагами М1 в  висцеральной жировой ткани [20]. 
У молодых мышей с апоЕ-дефицитом, В-1 клетки, 
обильно секретирующие IgM, присутствовали 
в более высоких количествах в ПВЖТ по сравнению 
с аортой, и соотношение В-1/В-2 ПВЖТ указывает 
на  противовоспалительное влияние ПВЖТ. Кроме 
того, данные иммуногистохимии коронарной ПВЖТ 
человека показали, что В-клетки были найдены 
агрегированными в  непосредственной близости 
к  коронарной артерии в  жир-ассоциированных 
лимфоидных кластерах. В частности, уровни IgM 
к окислительно-специфическим эпитопам ЛНП об-
ратно ассоциировались с уровнями MCP-1 в плаз-
ме и развитием атеросклероза у людей [20].

Здоровая ПВЖТ также обладает антиконтрак-
тильными свойствами, которые аннулируются 
при ожирении, вызывая тем самым повышенный 
артериальный тонус, который считается ключевым 
механизмом гипертензии, связанной с ожирением, 
и сосудистой дисфункции. Ожирение сопровожда-
ется значительным снижением количества рези-
дентных эозинофилов в ПВЖТ, что может приводить 
к  потере антиконтрактильной функции. Действи-
тельно, ПВЖТ от мышей с дефицитом эозинофилов 
утрачивала свой антиконтрактильный эффект, кото-
рый был восстановлен после того, как очищенные 
эозинофилы были добавлены обратно в те сосуды 
с  интактной ПВЖТ. Эти данные свидетельствуют 
о  существовании эозинофильного растворимого 
антиконтрактильного фактора, высвобождаемого 
ПВЖТ. Механистически этот фактор был зависим 
от  B3-адренорецепторов, что приводило к  нисхо-
дящим путям сигнализации адипонектина и оксида 
азота, независимых от  других иммунных клеток. 
Эти находки являются первыми, чтобы идентифи-
цировать эозинофилы как новые терапевтические 
мишени для ожирения, связанного с ССЗ.

Дендритные клетки, антиген-презентирующие 
клетки, находятся на границе адвентиции и ПВЖТ, 
где они могут способствовать продукции провос-
палительных цитокинов из  Т-клеток, содержа-
щихся в  ПВЖТ. Увеличение артериального тонуса, 
обусловленного хроническим воспалением и  со-
судистой дисфункцией, связано с накоплением ДК 
в  ПВЖТ в  мышиной модели с  сахарным диабетом 
2 типа (Т2ДМ), а истощение ДК улучшало как со-
судистую дисфункцию, так и  провоспалительную 
среду, поддерживая критическую роль ДК в  вос-
палении ПВЖТ, связанной с  атеросклерозом. Экс-
прессия адипонектина, противовоспалительного 
адипокина, была снижена в  ПВЖТ этих мышей, 
что предполагает возможную механистическую 
связь между адипокином в  ПВЖТ и  прогрессиро-
ванием атеросклероза при Т2ДМ. Интересно, что 
воспаление ПВЖТ, но не системное воспаление, 
наблюдалось в предиабетической модели крыс без 
ожирения и  без гипертензии, которое было улуч-
шено антидиабетическими препаратами, такими 
как метформин и пиоглитазон, также поддерживая 
потенциальную ассоциацию воспаления ПВЖТ 
и диабета [21].

ПВЖТ грудной аорты от  здоровых мышей 
пересаживали в  инфраренальную аорту мышей 
с  апоЕ-дефицитом, что приводило к  уменьшению 
атеросклероза в  супраренальной аорте живот-
ных-реципиентов через системные эндокринные 
механизмы. Повышенная экспрессия мРНК 
трансформирующего фактора роста (TGF)-β1 
и  положительный TGF-β1, локализующийся с  М2-
подобными макрофагами, были обнаружены 
в трансплантированной ПВЖТ. Этот отдаленный ан-
тиатерогенный эффект трансплантированной ПВЖТ 
был нейтрализован назначением инъекций TGF-
β1-антител, что согласуется с  выводом о  том, что 
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у  пациентов с  прогрессирующим атеросклерозом 
наблюдается значительное снижение циркулиру-
ющего активного TGF-β1. Кроме того, в пересажен-
ной ПВЖТ наблюдалось накопление альтернативно 
активированных макрофагов в сочетании с увели-
чением процента эозинофилов и, в  зависимости 
от времени, увеличением экспрессии противовос-
палительного IL-4 после трансплантации. Следует 
отметить, что трансплантированная ПВЖТ в данном 
исследовании была фенотипически бурой, поэтому 
уместность к атеросклерозу у людей менее ясна.

Большинство опубликованных до  сих пор 
исследований приписывают функцию ПВЖТ 
секретируемым адипоцитокинам. Исследователи 
[22] выявили и  подчеркнули важность мезен-
химальных стволовых клеток (PV-ADSCs) ПВЖТ 
в  ремоделировании сосудов. При проведении 
анализа РНК-секвенирования отдельной клетки 
были идентифицированы две уникальные по-
пуляции (кластеры) PV-ADSCs с различными сиг-
натурами экспрессии генов, сигнальными путями 
и  метаболическими профилями. В кластере 1 
сигнальные пути характеризовались активацией 
рецепторов сосудистого эндотелиального фактора 
роста (VEGF) и  активацией рецепторов пролифе-
ратора пероксисом (PPAR), которые необходимы 
для ангиогенеза, а в  кластере 2 – связыванием 
тромбоцитарного фактора роста (PDGF) и инсули-
ноподобного фактора роста (IGF), сигнализацией 
PI3K-Akt и  сигнализацией TGF-β, которые необ-
ходимы для дифференцировки SMC. Используя 
PV-ADSCs, меченные красным флуоресцентным 
белком, исследователи продемонстрировали 
участие этих клеток в  ремоделировании сосудов 
invivo через миграцию из адвентиции через инти-
му. Кроме того, исследования invitro продемон-
стрировали дифференцировку PV-ADSCs в  SMCs 
после стимуляции TGF-β1 [23].

Дифференцировка резидентных PV-ADSCs 
в SMCs сопровождается метаболическим перепро-
граммированием функции митохондрий и липид-
ного обмена, которые, как полагают, стимулируют 
дифференцировку SMC [22]. Интересно, что это 
метаболическое перепрограммирование и  диф-
ференцировка PV-ADSC были обнаружены 
индуцированными микроРНК (miR) – 378a-3p. 
Исследования в литературе показали, что при ате-
росклерозе адвентициальные стволовые клетки 
перемещаются к  местам повреждения эндотелия 
и  дифференцируются в  ответ на  их соответству-
ющие микроокружения; это исследование пред-
ставляет первые данные, предполагающие, что 
PV-ADSCs могут участвовать в  патофизиологии 
в  интиме. Необходимы дополнительные ис-
следования для подтверждения роли PV-ADSCs 
в патогенезе атеросклероза, а также для изучения 
эффективности miR-378a-3p в  качестве потенци-
альной терапевтической мишени для регуляции 
дифференцировки PV-ADSCs в SMCs.

ПВЖТ и адвентициальная vasa vasorum

Vasa vasorum – это сеть микрососудов, проис-
ходящих главным образом из адвентиции артерий, 
которая служит для доставки кислорода и питатель-
ных веществ к слоям артериальной стенки. Считают, 
что при атеросклерозе утолщение неоинтимы 
ограничивает люминальную диффузию кислорода, 
вызывая тем самым гипоксию более глубоких слоев 
сосудистой стенки, что, в  свою очередь, стимули-
рует ангиогенез адвентициальной vasa vasorum. 
Действительно, исследования на  животных пред-
положили, что нарушение vasa vasorum могло 
способствовать медиальному некрозу и утолщению 
интимы, что привело к  представлению о  том, что 
vasa vasorum является атеропротективной [24]. Од-
нако более поздние исследования бросили вызов 
этой догме. Во-первых, в модели гиперхолестери-
немии у свиней пролиферация vasa vasorum была 
обнаружена в  течение первых нескольких недель 
диеты с высоким содержанием жира, еще до начала 
эндотелиальной дисфункции, что позволяет пред-
положить, что факторы, отличные от гипоксии инти-
мы, ответственны за ее пролиферацию. Во-вторых, 
в той же модели профилактика пролиферации vasa 
vasorum с  использованием фармакологического 
подхода ослабляла атеросклероз [25]. Кроме 
того, все чаще признается, что пролиферация vasa 
vasorum способствует прогрессированию атеро-
склеротического поражения у людей [26]. Посмерт-
ные ретроспективные исследования показали, что 
плотность vasa vasorum положительно коррелирует 
с  прогрессирующим истончением фиброзной по-
крышки; эти хрупкие неососуды, возникающие 
на  границах некротического ядра бляшки, могут 
пропускать макромолекулы, включая нагруженные 
холестерином эритроциты, которые поглощаются 
макрофагами, тем самым способствуя воспалению 
и быстрому росту бляшки [26]. Вместе взятые, эти 
исследования показывают, что пролиферация vasa 
vasorum способствует уязвимости бляшек; таким 
образом, понимание механизмов, которые спо-
собствуют пролиферации и  функции vasa vasorum 
при атеросклерозе, имеет решающее значение для 
разработки новых подходов к профилактике и ле-
чению ишемической болезни сердца.

Использование модели трансплантации ПВЖТ 
в  сонные артерии мышей, продемонстрировало 
значительное увеличение адвентициальной не-
оваскуляризации по сравнению с фиктивным кон-
тролем. Этот механизм был частично опосредован 
MCP-1, поскольку ПВЖТ от  мышей с  MCP-1 не 
демонстрировала таких же мощных ангиогенных 
свойств. Кроме того, в том же исследовании диф-
ференцированные периваскулярные адипоциты 
человека демонстрировали больший ангиогенный 
потенциал по сравнению с подкожными и перире-
нальными адипоцитами, полученными от  тех же 
пациентов. Таким образом, в  дополнение к  уси-
лению воспаления, периваскулярные адипоциты 
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могут быть готовы для того, чтобы стимулировать 
ангиогенез, приводя к пролиферации vasa vasorum.

От донорских мышей, получавших диету с  вы-
соким содержанием жира в  течение 4 недель, 
трансплантировали ПВЖТ рядом с сонной артерией 
мышам с дефицитом апоЕ, склонных к атероскле-
розу [27]. Трансплантированная ПВЖТ приводила 
к  повышенной уязвимости бляшки с  более высо-
ким количеством внутрибляшечных макрофагов, 
увеличению размера липидного ядра, повышению 
экспрессии матриксной металлопептидазы.

Трансплантированная ПВЖТ способствовала 
внутрибляшечному ангиогенезу наряду с  по-
вышением ряда проангиогенных факторов, 
MCP-1, IL-6 и  гранулоцитарно-макрофагального 
колониестимулирующего фактора (GM-CSF), а 
также антиангиогенного фактора 4. Большинство 
этих изменений было улучшено введением инги-
битора стресса эндоплазматического ретикулума 
(ER) в  трансплантированную ПВЖТ, предполагая, 
что паракринный стресс ER может способствовать 
дисфункции ПВЖТ. Используя модели invitro, 
представлено доказательство того, что индукция 
GM-CSF ER-стрессом в ПВЖТ может способствовать 
патогенезу уязвимых бляшек через ядерный фактор 
κ B (NF-kB)-зависимый механизм. GM-CSF является 
провоспалительным, проангиогенетическим, кро-
ветворным фактором роста, который может играть 
значительную роль в дестабилизации бляшек, спо-
собствуя апоптозу макрофагов и  некрозу бляшек. 
В совокупности эти данные позволяют предполо-
жить, что стресс ER в  ПВЖТ может способствовать 
дестабилизации атеросклеротических бляшек, 
а ингибитор стресса ER может служить перспек-
тивным терапевтическим средством для лечения 
атеросклеротических бляшек высокого риска.

В дополнение к  стимулированию неоваску-
ляризации, VEGF, продуцируемый ПВЖТ, может 
увеличивать пролиферацию гладкомышечных 
клеток сосудов (VSMC). ПВЖТ индуцировала про-
лиферацию VSMC через VEGF-зависимый меха-
низм. Добавление олеиновой кислоты вызывало 
синергический пролиферативный ответ, который 
был значительно больше, чем при использовании 
кондиционированных сред из  подкожной или 
висцеральной жировой ткани. ПВЖТ у  тучных 
пациентов с  сахарным диабетом 2 типа демон-
стрировала высокий уровень VEGF-секции, наряду 
с повышенной экспрессией VEGF-R1 и – 2, а также 
сильное пролиферативное действие на  VSMC. 
Специфичные к  VEGF антитела только частично 
ослабляли пролиферацию VSMC, предполагая, что 
другие адипокины, такие как IL-6, IL-8 или MCP-1 
также могут вносить свой вклад. Эти результаты 
показывают, что дисфункциональная ПВЖТ может 
играть особенно важную роль в  продвижении 
атеросклероза у больных с ожирением и сахарным 
диабетом [28].

Антиатерогенные эффекты ПВЖТ

Атерогенез тесно связан с эндотелиальной дис-
функцией, которая характеризуется сниженной 
биодоступностью оксида азота (NO). NO про-
дуцируется эндотелиальной NO-синтазой (eNOS), 
которая обладает множеством антиатерогенных 
свойств, включая контроль пролиферации гладкой 
мускулатуры сосудов и  ингибирование агрегации 
тромбоцитов, адгезии лейкоцитов и воспаления со-
судов. Недавние исследования показали, что eNOS 
экспрессируется не только в эндотелии, но и в ПВЖТ 
[29]. Кроме того, ПВЖТ-производная NO может 
быть непосредственно визуализирована с  помо-
щью флуоресценции. У здоровых людей базальная 
продукция NO мелкими артериями снижается при 
удалении ПВЖТ, что позволяет предположить, что 
ПВЖТ способствует выработке сосудистой NO [30]. 
Кроме того, ПВЖТ может секретировать адипонек-
тин, который, как известно, нормализует функцию 
эндотелия по  механизму, включающему увеличе-
ние фосфорилирования eNOS. Другой механизм, 
с  помощью которого ПВЖТ защищает от  развития 
атеросклероза, включает термогенную способность 
приводить к клиренсу липидов плазмы из васкула-
туры, что является еще одним критическим факто-
ром в патогенезе атеросклероза [30].

В брюшной ПВЖТ больше белых адипоцитов, 
в  то время как грудная ПВЖТ содержит больше 
бурых адипоцитов [31]. Интересно, что анализ 
микрочипов показал, что паттерны экспрессии 
генов в грудной ПВЖТ почти идентичны паттернам 
экспрессии генов в межлопаточной бурой жировой 
ткани у  мышей. В отличие от  BeAT, грудная ПВЖТ 
сохраняет буро-подобный фенотип при диете 
с  высоким содержанием жиров [31]. Эти данные 
свидетельствуют о  том, что грудная ПВЖТ больше 
напоминает классическую бурую жировую ткань, 
чем промежуточную жировую ткань с  точки зре-
ния морфологии и  функции. В физиологических 
условиях и  белая, и  бурая жировые ткани об-
ладают общими антиатерогенными свойствами. 
Белая жировая ткань действует как липидное депо, 
предотвращая повышение уровня липидов в  кро-
веносном русле, в то время как бурая жировая ткань 
потребляет большое количество жирных кислот 
через термогенез. Действительно, активация бурой 
жировой ткани у мышей защищает их от развития 
атеросклероза [1]. Хотя ПВЖТ в  различных местах 
может демонстрировать различную морфологию 
и функцию, принято считать, что ПВЖТ ингибирует 
атеросклероз в  физиологических условиях благо-
даря своим термогенным свойствам. Производные 
ПВЖТ, такие как адипонектин, могут подавлять 
образование бляшек и уменьшать воспаление, что 
указывает на  то, что эндокринная функция ПВЖТ 
также обладает атеропротекторным действием. 
Кроме того, все больше данных указывает на  то, 
что некоторые эндогенные биологически ак-
тивные газообразные молекулы, такие как H2S, 
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могут уменьшать атеросклероз [32]. Хотя ПВЖТ 
может секретировать такие антиатерогенные га-
зообразные молекулы, необходимы дальнейшие 
исследования, чтобы оценить, может ли это быть 
еще одним механизмом, лежащим в основе анти-
атерогенных эффектов ПВЖТ. Все вышеизложенное 
свидетельствует о том, что ПВЖТ обладает антиате-
рогенными свойствами, включающими улучшение 
функции эндотелия, метаболических и  воспали-
тельных реакций.

Проатерогенные эффекты ПВЖТ

Эпидемиологические исследования под-
твердили, что атеросклероз начинается в  детском 
возрасте. The Bogalusa Heart Study показало, что 
начальные атеросклеротические поражения были 
выявлены в  артериях молодых людей в  возрасте 
6–30 лет [33]. Исследование PESA (Progression 
of Early Subclinical Atherosclerosis) показало, что 
субклинический атеросклероз присутствует у  71% 
мужчин и 48% женщин в возрасте от 40 до 54 лет 
[8]. Эти популяционные исследования убедительно 
показывают, что атеросклеротические поражения 
начинаются в  очень молодом возрасте. Бурая 
жировая ткань имеется у  маленьких детей, и  по-
степенно, с  возрастом заменяется белой жировой 
тканью. Однако бурая жировая ткань присутствует 
у  взрослых людей и  может быть активирована 
при определенных условиях, таких как холодовые 
стимулы. Ketonen сообщали, что индуцированная 
ожирением эндотелиальная дисфункция у  мышей 
C57BL/6 вызвана усиленной экспрессией воспали-
тельных цитокинов и повышенным окислительным 
стрессом в ПВЖТ [34]. В соответствии с этим, Manka 
установлено, что трансплантация ПВЖТ от  тучных 
мышей к мышам без ожирения усугубляла форми-
рование поражения с  усилением воспалительной 
клеточной инфильтрации и патологического ангио-
генеза в адвентиции [35].

Воспаление в  жировой ткани при ожире-
нии тесно связано с  развитием атеросклероза. 
Расширение белой и  бурой жировых тканей 
вследствие ожирения приводит к  повышению 
базального липолитического показателя, что 
приводит к  усиленному высвобождению жирных 
кислот, сопровождающихся секрецией провоспа-
лительных факторов, способствующих развитию 
инсулинорезистентности (ИР) и  воспаления. 
Кроме того, ИР приводит к  снижению клиренса 
жирных кислот, которые эктопически откладыва-
ются в  мышцах или печени, и  усиливает в  свою 
очередь инсулинорезистентность [36]. Кроме 
того, жирные кислоты могут активировать Toll-
likereceptor (TLR) 2 и  TLR4, которые модулируют 
сигнальный путь NF-kB в  макрофагах, играющих 
ключевую роль в  развитии атеросклероза [36]. 
Индуцированная ожирением дисфункциональная 
бурая жировая ткань подвергается трансформ-
ции в  белую жировую ткань, которая усугубляет 

атерогенез, о  чем свидетельствуют накопление 
липидов и  митохондриальная дисфункция. При 
ожирении ПВЖТ, независимо от её фенотипа или 
анатомического расположения, также становится 
дисфункциональной и  высвобождает повышен-
ные уровни провоспалительных факторов, цито-
кинов и хемокинов непосредственно в сосудистую 
стенку, индуцируя эндотелиальную дисфункцию 
и воспаление. Поскольку ожирение, вероятно, вы-
зывает трансформацию буроподобной ПВЖТ в бе-
лую жировую ткань, термогенная емкость ПВЖТ 
снижается. Таким образом, вызванная ожирением 
дисфункция ПВЖТ может вызывать дисфункцию 
эндотелия, инфильтрацию иммунных клеток, 
миграцию и  пролиферацию VSMCs, которые 
способствуют развитию атеросклероза. Поскольку 
ПВЖТ находится рядом с кровеносными сосудами, 
паракринные эффекты дисфункциональной ПВЖТ 
могут иметь более выраженные последствия для 
прогрессирования атеросклероза, чем жировые 
ткани в других депо [36].

Адипокины, производные ПВЖТ, 
и атеросклероз

Адипокины, полученные из  адипоцитов, могут 
модулировать несколько физиологических функ-
ций, таких как метаболизм глюкозы и  липидов, 
термогенез, нейроэндокринную функцию, кровя-
ное давление и  иммунитет. Дисфункциональные 
адипоциты в условиях избыточного веса/ожирения 
способствуют несбалансированному высвобожде-
нию адипокинов, что было предложено в качестве 
потенциальной связи между ПВЖТ и  атероскле-
розом. Прогрессирование атеросклероза тесно 
связано с эндотелиальной функцией, транспортом 
холестерина, воспалением и  иммунным ответом. 
Известно, что адипонектин защищает от  развития 
атеросклероза. Адипонектин может подавлять ге-
нерацию ROS, подавлять экспрессию молекул адге-
зии и ингибировать апоптоз. Кроме того, недавние 
данные подчеркивают, что адипонектин является 
негативным модулятором врожденного иммунного 
ответа и  может подавлять высвобождение про-
воспалительных факторов, экспрессию TLR4 [37], 
способствовать оттоку холестерина из макрофагов 
и  поляризации макрофагов в  сторону фенотипа 
М2. Последовательно, как агонист AMPK (AMPK-
активированная протеинкиназа), адипонектин об-
ладает антиатерогенными свойствами. Кроме того, 
васпин, апелин и оментин-1 оказывают протектив-
ное действие путем ингибирования образования 
ROS, усиления холестеринового оттока и снижения 
активации воспалительных макрофагов. В отличие 
от  адипонектина, вредные адипокины, такие как 
лептин, чемерин и резистин, были связаны с про-
лиферацией эндотелиальных клеток, ангиогенезом, 
образованием ROS и экспрессией молекул адгезии. 
В частности, было показано, что лептин способ-
ствует инфильтрации макрофагов, пролиферации 
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VSMCs и  высвобождению TNF-α и  IL-6. Кроме 
того, резистин способствует рекрутированию ма-
крофагов в жировой ткани и атеросклеротической 
бляшке, в  то время как рекрутирование лейкоци-
тов коррелирует с  чемерином [38]. Клинические 
данные, указывающие на  несбалансированный 
профиль адипокинов (снижение уровня адипо-
нектина, апелина, оментина-1 в  сыворотке крови 
и  повышение концентрации лептина, резистина, 
чемерина в сыворотке крови) у больных коронар-
ным атеросклерозом [39, 40], дополнительно под-
черкивают важность адипокинов как биомаркеров 
атеросклероза

Адипокины, высвобождаемые ПВЖТ, включают 
адипонектин, лептин, резистин, висфатин, чеме-
рин, липокалин-2 (LCN2), жирнокислотный свя-
зывающий белок (FABP), которые демонстрируют 
прямое влияние адипокинов на прогрессирование 
атеросклероза. Было показано, что адипонектин 
ингибирует атеросклероз, стимулируя аутофагию 
макрофагов через сигнальный путь Akt/FOXO3, 
и  улучшает продукцию NO, активируя eNOS через 
фосфорилирование PI3/Akt. Напротив, лептин 
способствует тому, чтобы VSMC подвергались 
переходу в  синтетический фенотип через P38 
MAPK-зависимый путь, который может быть 
ингибирован антагонистом лептина. Было также 
показано, что лептин, высвобождаемый ПВЖТ, 
усиливает коронарную эндотелиальную дисфунк-
цию через протеинкиназный путь C-beta [41]. Три 
недавно открытых адипокина: висфатин, LCN-2, 
FABP представляют собой еще одно звено между 
жировой тканью и  атеросклерозом благодаря их 
способности активировать макрофаги и регулиро-
вать их фенотипы. Было продемонстрировано, что 
висфатин секретируется ПВЖТ и  стимулирует про-
лиферацию VSMCs через внеклеточные сигнально-
регулируемые киназы (ERK) 1/2 и сигнальные пути 
р38 MAPK. FABP4, локально продуцируемый пери-
васкулярным жиром, увеличивал экспрессию генов 
воспалительных маркеров и являлся независимым 
предиктором тяжести коронарного стеноза [42]. 
Тем не менее, необходимы дальнейшие исследова-
ния, чтобы показать, может ли ПВЖТ секретировать 
все те адипокины, которые имеют множественные 
функции во время процесса атеросклероза.

Вместе взятое, в  физиологическом состоянии 
ПВЖТ оказывает антиатерогенные эффекты ча-
стично за  счет уменьшения воспаления, которые 
в значительной степени опосредованы защитными 
адипокинами, такими как адипонектин. Однако 
в условиях ожирения, при котором воспалительные 
адипокины, такие как лептин, повышены, защитное 
действие ПВЖТ снижается. Таким образом, баланс 
между про – и  анти – воспалительными адипо-
кинами определяет влияние ПВЖТ на  процессы 
ремоделирования сосудов.

Инициация поражения – эндотелиальная 
дисфункция

Эндотелий функционирует как селективный 
проницаемый барьер между кровью и окружающи-
ми тканями. Эндотелий также продуцирует эффек-
торные молекулы, которые регулируют ключевые 
процессы, такие как воспаление, сосудистый тонус, 
ремоделирование сосудов и тромбоз. Хорошо из-
вестно, что эндотелиальная дисфункция является 
отличительной чертой инициации атеросклероза. 
Поврежденный эндотелий способствует развитию 
атеросклероза за  счет повышения адгезии лейко-
цитов, проницаемости сосудов для липопротеидов, 
агрегации тромбоцитов и  выработки цитокинов. 
Как упоминалось ранее, ПВЖТ высвобождает ряд 
защитных агентов в  физиологических условиях, 
таких как NO, H2S и  адипонектин. Они хорошо 
известны как защитные эндотелиальные факторы, 
обладающие антиатерогенными свойствами. 
Действительно, недостаток NO и H2S ускоряет про-
грессирование атеросклероза. У животных с  ожи-
рением снижается содержание производных 
ПВЖТ NO, H2S и  адипонектина, а гипертрофия 
адипоцитов в  ПВЖТ способствует эндотелиальной 
дисфункции в связи с повышением окислительного 
стресса НАДФН-оксидазой и  усилением воспале-
ния [34]. Но в  исследовании на  людях их данные 
указывают на  повышенную экспрессию адипонек-
тина в периваскулярной ткани, что может служить 
компенсаторным механизмом для сохранения 
функции эндотелия у пациентов с ожирением [43].

Влияние ПВЖТ на развитие экспериментального 
атеросклеротического поражения было изучено 
менее широко. В гомеостатических условиях пре-
обладают противовоспалительные эффекты ПВЖТ, 
а секреция провоспалительных паракринных 
агентов относительно низкая. В одном из немногих 
исследований, было показано, что адипонектин 
подавляет периваскулярное атеросклеротическое 
поражение сонных артерий у апоЕ мышей на диете 
с  высоким содержанием жира за  счет увеличения 
аутофагии макрофагов. Макрофаги накапливаются 
в сосудистой стенке и поглощают модифицирован-
ные липопротеины (в основном окисленные ЛНП) 
с  образованием пенистых клеток, что является 
отличительной чертой раннего атерогенеза. Эта 
модификация, предположительно, вовлекает ROS, 
секреторные фосфолипазы А2 (sPLA2), продуциру-
емые ECs и макрофагами [44]. Быстрое поглощение 
макрофагами высокомодифицированных частиц 
ЛНП связано со скэвенджер-рецепторами CD36, 
которое регулируется PPAR-γ. Как было выяснено 
выше, дисфункциональная ПВЖТ продуцирует 
воспалительные адипокины/цитокины, такие как 
лептин, ФНО-α и ИЛ-6, которые индуцируют про-
дукцию эндотелием VCAM-1, ICAM-1 и  MCP-1, 
способствуя адгезии и  миграции моноцитов в  су-
бэндотелиальный слой интимы [45]. Оказавшись 
внутри интимы, моноциты приобретают свойства 
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резидентных макрофагов и  секретируют про-
воспалительные цитокины, такие как IL-6, IFN-γ 
и TNF-α, усугубляя рекрутирование воспалительных 
клеток, повреждение эндотелия и окисление ЛНП, 
затем накопление модифицированных частиц ЛНП 
в  этих макрофагах в  конечном итоге превращает 
их в  пенистые клетки. С другой стороны, наши 
предыдущие данные показали, что селективное ис-
тощение ПВЖТ у мышей с делецией PPAR-γ в SMCs 
было связано с  эндотелиальной дисфункцией. 
Далее мы демонстрируем, что специфическая 
делеция PPAR-γ бурых адипоцитов ухудшает раз-
витие ПВЖТ и  усиливает атеросклероз у  мышей, 
предполагая, что PPAR-γ может быть ключевым 
звеном между ПВЖТ и развитием атеросклеротиче-
ского поражения [46]. Активированные макрофаги 
экспрессируют эффекторные молекулы, такие как 
матриксные металлопротеиназы, которые спо-
собствуют разрыву атеросклеротических бляшек. 
Повышенная экспрессия воспалительных адипо-
кинов/цитокинов в  дисфункциональной ПВЖТ 
усиливает эндотелиальную дисфункцию, приводя 
к  рекрутированию макрофагов и  активации, кото-
рые способствуют формированию и  прогрессиро-
ванию атеросклероза.

Окислительный стресс, воспаление и ИР играют 
ключевую роль в  развитии атеросклероза, сахар-
ного диабета и  их осложнений. Клинической ги-
пергликемии всегда предшествует многолетняя ИР, 
которая ассоциируется с ожирением. Действитель-
но, значительная часть больных сахарным диабе-
том страдают ожирением. Жировая ткань является 
основным источником свободных жирных кислот 
(FFA) и  провоспалительных молекул. Гипертро-
фия жировой ткани высвобождает обильные 
FFA, связывающие TLRs с  фосфорилированием 
субстрата рецептора инсулина-1 (IRS-1), при-
водящее к  понижению регуляции транспортера 
глюкозы-4 (GLUT-4). Внутриклеточное окисление 
накопленных свободных жирных кислот генери-
рует ROS, что приводит к  воспалению сосудов, 
синтезу конечных продуктов гликирования (AGEs) 
и  активации протеинкиназы С (PKC) [47]. Исход-
ным триггером сосудистой функции при сахарном 
диабете является гипергликемия, связанная со 
снижением биодоступности NO и  накоплением 
ROS, что приводит к  эндотелиальной дисфунк-
ции. На самом деле, перепроизводство ROS 
митохондриями является причинно-следственной 
связью между высокой концентрацией глюкозы 
и  биохимическими путями развития сосудистых 
осложнений при сахарном диабете. Продукция 
ROS, индуцированная гипергликемией, запускает 
несколько клеточных механизмов, таких как акти-
вация PKC и  NF-kB-опосредованное воспаление 
[47]. PKC и  его нижестоящие мишени играют 
важную роль в дисфункции сосудов. PKC не только 
запускают eNOS-связывание, но и повышают син-
тез эндотелина-1, способствуя вазоконстрикции 
и агрегации тромбоцитов. Кроме того, накопление 

супероксидного аниона также запускает сверх-
регуляцию провоспалительных генов MCP1, 
VCAM-1 и  ICAM-1 через активацию NF-kB – сиг-
нализации. Что еще интереснее, непереносимость 
глюкозы связана с пониженной регуляцией PPAR-γ 
в  жировой ткани, что ухудшает развитие ПВЖТ 
и  усиливает атеросклероз. Нормализация гли-
кемии не уменьшает макрососудистых событий, 
предполагая, что медиаторы других факторов 
риска, кроме глюкозы участвуют в  увеличении 
сердечно-сосудистого риска у  больных сахарным 
диабетом. В связи с этим особое значение может 
иметь дисфункция жировой ткани, приводящая 
к  аберрантному высвобождению адипокинов/
цитокинов, окислительному стрессу, гипоксии 
и воспалению.

Дисфункциональная жировая ткань приводит 
к  изменению секреторного профиля. Адипокины 
и цитокины связаны с ИР, окислительным стрессом, 
воспалением или иммунным ответом. Сообщалось, 
что адипонектин, высвобождаемый из ПВЖТ, влия-
ет на чувствительность к инсулину, воспалительные 
реакции, аппетит, атеросклероз [48]. У тучных 
животных было обнаружено, что введение ади-
понектина улучшает чувствительность к  инсулину, 
снижает уровень глюкозы и жирных кислот в плаз-
ме. Увеличение жировой ткани сопровождается 
снижением экспрессии адипонектина и усилением 
высвобождения провоспалительных цитокинов, 
таких как ФНО-α и ИЛ-6 [49]. В то же время другое 
исследование показало причинную связь между 
высоким уровнем адипонектина в сыворотке крови 
и  увеличением сердечно-сосудистой смертности 
у  пациентов с  сахарным диабетом 2 типа [50]. 
В  другом исследовании экспрессия лептина была 
повышена в  ПВЖТ, что приводило к  воспалению 
и  фиброзу у  пациентов, перенесших операцию 
аортокоронарного шунтирования [51].

Эффекты лептина, приводящие к ИР, могут быть 
опосредованы мозгом, где он активирует симпати-
ческую нервную систему. Уже описан другой ади-
покин, резистин, который увеличивает продукцию 
ФНО-α и ИЛ-6 [52]. В эндотелиальных клетках было 
обнаружено, что резистин увеличивает экспрессию 
VCAM-1 и  ICAM-1 [53]. Ирисин, новый гормон, 
выделяемый жировой тканью, может быть вовле-
чен в проатерогенные эндотелиальные нарушения, 
сопровождающие ожирение. Было обнаружено, 
что оментин-1, новый адипоцитокин, главным 
образом экспрессирующийся в  висцеральной жи-
ровой ткани, ингибирует воспалительную реакцию 
и улучшает инсулинорезистентность, а также другие 
расстройства, связанные с ожирением. В последнее 
время у  пациентов с  ИБС были снижены уровни 
циркулирующего и  эпикардиального оментина-1, 
производного эпикардиальной жировой ткани. 
Кроме того, экспрессия оментина-1 у  пациентов 
с ИБС была ниже в эпикардиальной жировой ткани, 
прилегающей к коронарным артериям с гемодина-
мически значимыми стенотическим сегментам, чем 
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в  нестенотических сегментах. Следует дополни-
тельно уточнить, связана ли экспрессия оментина-1 
с  локальным коронарным атеросклерозом [54]. 
Воспалительные цитокины, такие как ФНО-α, могут 
быть связаны с  ИР, связанной с  ожирением. В со-
вокупности жировая ткань является источником 
множества активных молекул, влияющих на общий 
патогенез атеросклероза и диабета. ПВЖТ привле-
кает больше внимания вследствие её уникального 
местоположения, но должны быть представлены 
более прямые доказательства, чтобы продемон-
стрировать его центральную функцию при метабо-
лических заболеваниях и  в сердечно-сосудистой 
системе.

Агонист PPAR-γ и адипонектин

PPAR-γ является важным регулятором функции 
адипоцитов, оказывающим разнообразное влияние 
на  метаболизм глюкозы и  липидов всего организ-
ма. Активация PPAR-γ в различных тканях, таких как 
печень и скелетные мышцы, улучшает инсулиноре-
зистентность. Доказано, что потеря ПВЖТ при де-
леции PPAR-γ в гладкомышечных клетках нарушает 
внутрисосудистую терморегуляцию и  усугубляет 
атеросклероз, что указывает на PPAR-γ как на клю-
чевой медиатор между ПВЖТ и  атеросклерозом. 
Тиазолидиндионы (ТЗД), включая росиглитазон 
и  пиоглитазон, обладающие гипогликемическими 
свойствами, так же обладают антиатерогенным 
и противовоспалительным действием [55]. Что еще 
более важно, пиоглитазон может оказывать воз-
действие на всю сосудистую стенку, способствуя ста-
бильности прогрессирующих атеросклеротических 
бляшек. Однако следует отметить, что применение 
ТЗД связано с риском задержки жидкости, которая 
может усугубить сердечную недостаточность. Это 
подчеркивает необходимость лучшего понимания 
тканеспецифических эффектов PPAR-γ, чтобы более 
эффективно воздействовать на его сигнализацию.

Выявлено множество противовоспалительных, 
инсулин-сенсибилизирующих и  антиоксидантных 
функций адипонектина. Адипонектин ингибирует 
атеросклероз, усугубляя аутофагию макрофагов. 
Кроме того, адипонектин индуцирует поляриза-
цию макрофагов М2, подавляя воспалительную 
инфильтрацию и  снижая содержание липидов 
в  жировой ткани. Фармацевтический адипонек-
тин, который в  настоящее время нацелен на  его 
рецептор, и  агонист рецептора адипонектина для 
перорального приема, как было показано, улуч-
шают чувствительность к инсулину и толерантность 
к глюкозе у мышей [56], предполагая, что сигнали-
зация адипонектина может быть полезной invivo, 
но его значение при сосудистых заболеваниях еще 
предстоит оценить.

Агонисты рецепторов GLP-1 и ингибиторы 
DPP-4

Агонисты рецепторов глюкагоноподобного пеп-
тида-1 (GLP-1) или ингибиторы дипептидилпеп-
тидазы-4 (DPP-4) являются антидиабетическими 
препаратами, которые оказывают благоприятное 
воздействие на  сердечно-сосудистую систему. Ин-
тересно, что жировая ткань также выделяет низкие 
уровни GLP-1, который уменьшает накопление 
липидов, увеличивает экспрессию адипонектина 
и  способствует поляризации макрофагов М2. 
ДПП-4 ферментативно модифицирует ГЛП-1, 
способствуя его деградации и уменьшая его биодо-
ступность. Эффекты ингибиторов DPP4 на АТ и ССЗ 
будут вытекать из сопутствующего потенцирования 
действия GLP-1. Но недавние данные показывают, 
что влияние ДПП-4 на жировую ткань и сосудистую 
систему выходит за рамки ГПП-1. ДПП-4 способна 
модулировать эндотелиальные клетки-предше-
ственники, воспалительный путь и  ишемический 
ответ [57]. Следовательно, ингибиторы ДПП-4 ока-
зывают свое антиатерогенное действие не только 
зависимым от ГЛП-1, но и независимым путем. Для 
специфической мишени на  ПВЖТ тенелиглиптин, 
ингибитор ДПП-4, ослаблял атерогенез с  изме-
нением воспалительного фенотипа в  ПВЖТ. Таким 
образом, таргетирование DPP4 может быть реша-
ющим регулятором перекрестных помех между 
ПВЖТ и сосудистой стенкой.

«Обурение» белой жировой ткани

Альтернативным терапевтическим подходом 
является индуцирование образования бурых ади-
поцитов в  ПВЖТ. Подобно классическим бурым 
адипоцитам, бежевые адипоциты могут также 
использовать триглицериды для термогенеза. 
Таким образом, обурение ПВЖТ, вероятно, будет 
способствовать снижению уровня триглицеридов 
в  плазме и  предотвращению атеросклероза. Низ-
кая температура и  катехоламиновая стимуляция 
являются хорошо известными подходами для 
индуцирования обурения белой жировой ткани. 
Кроме того, появляются многочисленные подхо-
ды/стимулы, способствующие формированию 
буро-подобного фенотипа, в  том числе активация 
β3-адренорецепторов, активация AMPK, лактата, 
тиреоидных гормонов, факторов роста фибробла-
стов 21, костный морфогенетический белок (BMP) 
4 и  BMP7. Кроме того, различные компоненты 
иммунной системы, включая макрофаги, эозино-
филы и  врожденные лимфоидные клетки группы 
2 (ILC2), были вовлечены в процесс обурения [58].

Активируемая протеин киназа (АМПК)

АМПК – это серин/треонинпротеинкиназа, 
участвующая в  регуляции метаболизма, таком 
как транспорт глюкозы, функция митохондрий, 
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окисление жирных кислот и  воспаление. АМПК 
имеет важное значение для поддержания сердеч-
но-сосудистого здоровья, и некоторые препараты, 
обычно используемые для лечения ССЗ и метабо-
лических заболеваний, также могут работать через 
АМПК (например, статины, метформин и ТЗД). В 
ряде исследований была выявлена неопровер-
жимая связь между АМПК, ожирением и  вос-
палением [58]. Известно, что активация АМПК 
оказывает противовоспалительное действие через 
повышенную регуляцию Ил-10 и  пониженную 
регуляцию ФНО-α и  ИЛ-6. Аномальные липид-
ные профили и  липотоксичность, наблюдаемые 
при ожирении и  Т2ДМ, предрасполагают людей 
к  ССЗ. АМПК является основным регулятором 
липидного обмена через стимуляцию окисления 
липидов. Действительно, сообщалось, что ПВЖТ 
индуцирует сосудистую дисфункцию через дис-
регуляцию пути AMPК у  крыс с  ожирением, вы-
званным диетой с  высоким содержанием жира 
[59]. При лечение активаторами АМПК AICAR, 
салицилатом, метформином, ресвератролом или 
диосгенином, происходит подавление экспрессии 
провоспалительных цитокинов (TNF-α, IL-6, MCP-
1) и усиливается выделение противовоспалитель-
ных факторов (адипонектин, PPAR-γ) в ПВЖТ, что 
ассоциируется с повышенным фосфорилировани-
ем eNOS и улучшением функции ПВЖТ. Таким об-
разом, таргетирование АМПК в ПВЖТ может иметь 
антиатерогенный терапевтический потенциал.

Заключение

Атеросклероз – это мультифакторный про-
цесс, включающий в  себя как локальные, так 
и  системные процессы. ПВЖТ играет ключевую 
тканеспецифическую роль в  развитии атероскле-
роза. В физиологических условиях ПВЖТ способна 
накапливать и  утилизировать липиды, выделять 
тепло и поглощать жирные кислоты из крови. ПВЖТ 
также высвобождает многочисленные вазоактив-
ные молекулы, такие как NO, H2S и  адипонектин, 

которые предотвращают развитие атеросклероза. 
Появляющиеся данные свидетельствуют о том, что 
ПВЖТ может служить многообещающей мишенью 
для вмешательств и  лечения атеросклероза. На-
пример, нацеливание на  провоспалительные 
адипокины, секретируемые ПВЖТ, может снизить 
частоту разрыва нестабильных бляшек, в то время 
как исследование различных способов усиления 
антиатерогенных адипокинов, таких как таргетная 
терапия TGF-B, может способствовать восстанов-
лению сосудов. Между тем, усиление уникальных 
резидентных ПВЖТ-иммунных клеток, таких как 
эозинофилы или В-лимфоциты, может служить 
для подавления воспаления и укрепления сосудов. 
Кроме того, использование FAI ПВЖТ может помочь 
оценить эффективность новых терапевтических 
средств для ингибирования сосудистого воспале-
ния и  улучшения прогноза сердечно-сосудистых 
заболеваний и  смертности. Исследования пока-
зывают, что физические упражнения и  индукторы 
бурых адипоцитов, такие как холодовое воздей-
ствие и  фармакологическая β-адренергическая 
стимуляция, могут усиливать защитные эффекты 
ПВЖТ на  функцию сосудов ПВЖТ. При патофизи-
ологических состояниях (например, ожирение, 
гиперлипидемия и  диабет) ПВЖТ становится 
дисфункциональной. Наряду со снижением тер-
могенной емкости дисфункциональная ПВЖТ 
высвобождает провоспалительные адипокины, ко-
торые способствуют эндотелиальной дисфункции, 
инфильтрации воспалительных клеток и миграции 
VSMC, впоследствии способствуя развитию атеро-
склероза. Таким образом, ПВЖТ обладает как анти-
атерогенными, так и проатерогенными эффектами 
при разных обстоятельствах.
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Резюме
Цель исследования – выявить предикторы неблагоприятного сердечно-сосудистого прогноза 
у  больных острым коронарным синдромом без подъема сегмента ST (ОКСбПST), перенесших 
чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ).
Материал и методы. В проспективное наблюдение продолжительностью 12 месяцев для оценки 
возникновения комбинированной конечной точки (ККТ) было включено 104 больных ОКСбПST, 
перенесших ЧКВ. Средний возраст больных – 64 (58–70) года. Определяли концентрацию 
глюкозы, инсулина, оментина-1, лептина (ЛН), показатели липидного спектра, уровень экспрессии 
микроРНК-27a в сыворотке крови, индекс инсулинорезистентности НОМА-ИР, уровень тканевого 
белка оментина-1 и ЛН в подкожной жировой ткани, толщину эпикардиальной (трансторакальное 
эхокардиографическое исследование) и  подкожной (ультразвуковое исследование) жировой 
ткани.
Результаты. В течение 12 месяцев у  39 больных (37,5%) наступила ККТ. При проведении 
однофакторного анализа потенциальное влияние на риск возникновения ККТ у больных ОКСбПST, 
перенесших ЧКВ, оказывали: концентрация ЛН в крови более или равная 12,71 нг/мл (p = 0,022), 
гемодинамически значимый стеноз ствола левой коронарной артерии (ССЛКА) (p = 0,024), 
неполная реваскуляризации миокарда (p = 0,040), наличие сахарного диабета 2  типа (p = 0,044), 
а наибольший предсказательный потенциал из них имели концентрация ЛН в сыворотке крови 
более или равная 12,71 нг/мл (p = 0,007) и наличие гемодинамически значимого ССЛКА (p = 0,002).
Заключение. У больных ОКСбПST, перенесших ЧКВ, наиболее значимыми факторами, 
определяющими неблагоприятное течение ИБС в  течение первых 12 месяцев являются 
гемодинамически значимый ССЛКА и  концентрация ЛН в  сыворотке крови более или равная 
12,71 нг/мл.
Ключевые слова: лептин, оментин-1, микроРНК-27a, уровень тканевого белка оментина-1 
и лептина в подкожной жировой ткани, острый коронарный синдром.
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Abstract
The aim of the study was to identify predictors of cardiovascular prognosis in patients with acute coro-
nary syndrome without ST-segment elevation (nSTE-ACS) who underwent percutaneous coronary in-
tervention (PCI).
Material and methods. A 12-month prospective follow-up to assess the occurrence of the combined 
endpoint (CCT) included 104 nSTE-ACS patients who underwent PCI. The average age of patients is 64 
(58–70) years. The concentration of serum glucose, insulin, omentin-1, leptin (LN), lipid spectrum, the 
level of expression of microRNA-27a, the index of insulin resistance HOMA-IR, the level of tissue pro-
tein omentin-1 and LN in the subcutaneous adipose tissue, the thickness of the epicardial ( transthoracic 
echocardiography) and subcutaneous (ultrasound) adipose tissue.
Results. Within 12 months, 39 patients (37,5%) had CCT. When conducting univariate analysis, the 
potential impact on the risk of CCT in nSTE-ACS patients who underwent PCI was: serum LN concen-
tration more than or equal to 12,71 ng / ml (p = 0, 022), hemodynamically significant stenosis of the left 
coronary artery (LCA) (p = 0,024), incomplete myocardial revascularization (p = 0, 040), the presence of 
type 2 diabetes mellitus (p = 0,044), and the serum LN concentration had the highest predictive potential 
of more than or equal to 12,71 ng / ml (p = 0,007) and the presence of a hemodynamically significant 
stenosis of LCA (p = 0,002).
Conclusion. During the first 12 months in nSTE-ACS patients who underwent PCI the most significant 
factors of unfavorable prognosis are hemodynamically significant stenosis of LCA and the serum LN 
concentration more than or equal to 12,71 ng / ml.
Keywords: leptin, omentin-1, microRNA-27a, the level of tissue protein omentin-1 and leptin in subcu-
taneous adipose tissue, acute coronary syndrome.

Список сокращений:

АД – артериальное давление, АО – абдоми-
нальное ожирение, АЦ – адипоцитокины, ЖТ – жи-
ровая ткань, ИБС – ишемическая болезнь сердца, 
ИМ – инфаркт миокарда, ИМТ – индекс массы тела, 
ККТ – комбинированная конечная точка, ЛН – леп-
тин, микроРНК – микрорибонуклеиновая кислота, 
МС – метаболический синдром, ОКСбПST – острый 
коронарный синдром без подъема сегмента ST, 
ОМ-1 – оментин-1, ОТ – окружность талии, ПЖТ – 
подкожная жировая ткань, СД – сахарный диабет, 
ССЛКА – стеноз ствола левой коронарной артерии, 
ТБ – тканевой белок, УЕЭ – условные единицы 
экспрессии, ЧКВ – чрескожное коронарное вмеша-
тельство, ЭЖТ – эпикардиальная жировая ткань

Введение

Известно, что применение чрескожных ко-
ронарных вмешательств (ЧКВ) является мало-
инвазивным и  эффективным методом лечения 
ишемической болезни сердца (ИБС), и  в том 
числе при остром коронарном синдроме (ОКС). 
Несмотря на  это, остается актуальной проблема 
неблагоприятных исходов после ЧКВ, среди ко-
торых возобновление клинических проявлений 
стенокардии напряжения, повторные инфаркты 
миокарда (ИМ), рестенозы и  тромбозы стентов, 
острое нарушение мозгового кровообращения, 
летальный исход и ряд других [1].

Многие исследователи считают, что биологи-
чески активные молекулы, выделяемые жировой 
тканью (ЖТ) – адипоцитокины (АЦ), могут влиять 
на возникновение и прогрессирование дислипиде-
мии, ИБС и прогноз данного заболевания [2, 3].

В настоящее время, среди АЦ активно из-
учается роль оментина-1 (ОМ-1) и лептина (ЛН) 
в процессах формирования атеросклеротическо-
го поражения коронарных артерий и их влияния 
на  прогноз у  больных ИБС. Однако результаты 
опубликованных исследований в данной области 
не вполне однозначны. Так, в  ряде работ была 
выявлена ассоциация между низким уровнем 
ОМ-1 и высоким уровнем ЛН в крови и неблаго-
приятным прогнозом у  больных, перенесших 
ЧКВ [4, 5]. Вместе с  тем, в  других работах было 
установлено, что повышенный уровень ЛН явля-
ется благоприятным прогностическим фактором 
у больных с ИБС, в том числе при ОКС [6], а сни-
женный уровень ОМ-1 ассоциируется с  более 
низким кардиоваскулярным риском у  больных 
ИБС [2]. Кроме этого в  исследовании Michalski 
было установлено, что у  больных с  инфарктом 
миокарда (ИМ) без метаболического синдрома 
(МС), которые перенесли ЧКВ, уровень ЛН 
в крови более 52,18 пг/мл показал себя как бла-
гоприятный прогностический маркер [7]. У  этих 
пациентов отмечалось повышение фракции вы-
броса левого желудочка более чем на  5%, при 
этом у  больных МС влияния уровня ЛН в  крови 
на прогноз выявлено не было.
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Определенный интерес представляет изучение 
уровня АЦ не только в крови, но и в различных об-
разцах ЖТ (висцеральной и подкожной (ПЖТ)) и их 
влияния на течение ИБС [8, 9]. Так, в исследовании 
Груздевой было установлено, что у  больных ИБС 
и  ожирением был повышен уровень соотношения 
ЛН/адипонектин в эпикардиальной жировой ткани 
(ЭЖТ), однако в  ПЖТ данная закономерность не 
выявлена [10]. В исследовании Jialal было установ-
лено, что при МС определяется снижение уровня 
тканевого белка ОМ-1 (ТБОМ-1) в  ПЖТ [11]. Ав-
торы данной работы подчеркивают, что нарушения 
метаболической активности ПЖТ могут быть связа-
ны не только с МС, но и с ассоциированными с ним 
состояниями, в том числе ИБС.

В качестве детерминант течения ИБС, в  на-
стоящее время также рассматриваются различные 
эпигенетические факторы, среди которых уровень 
циркулирующих в  крови микрорибонуклеиновых 
кислот (микроРНК) – молекул, регулирующих экс-
прессию генов на  транскрипционном и посттран-
скрипционном уровне путём РНК-интерференции. 
Одна из  них – активно изучаемая в  последние 
годы и ассоциированная с ИБС – микроРНК-27а. 
В ряде работ установлено, что повышение уровня 
микроРНК-27а может рассматриваться как небла-
гоприятный прогностический маркер при атеро-
склерозе, так как эта микроРНК может принимать 
участие в  ангиогенезе, адипогенезе, воспалении, 
липидном обмене, окислительном стрессе, по-
вышении инсулинорезистентности, активации 
гипертрофии левого желудочка [12, 13].

Таким образом, в  настоящее время сохра-
няется необходимость дальнейшего изучения 
потенциально возможных предикторов неблаго-
приятного течения ИБС у больных ОКСбПST, пере-
несших ЧКВ.

В связи с  этим, цель данного исследования – 
выявить предикторы неблагоприятного прогноза 
у больных ОКСбПST, перенесших ЧКВ.

Материал и методы

Исследование было выполнено в  соответствии 
со стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и  принципами Хельсин-
ской Декларации. Работа одобрена локальным 
этическим комитетом ФГБОУ ВО ПСПбГМУ им. 
И. П. Павлова Минздрава России. До включения 
в  исследование у  всех участников было получено 
письменное информированное согласие.

В проспективное исследование на  протяжении 
12 месяцев с целью выявления комбинированной 
конечной точки (ККТ) было включено 104 паци-
ента (72 мужчины и  32 женщины), перенесших 
ОКСбПST и ЧКВ со стентированием, с высокой при-
верженностью к последующему лечению. Средний 
возраст больных ОКСбПST составил 64 (58–70) 
года. За ККТ принимали возникновение любого 
из следующих исходов:

•	 нестабильная стенокардия/ИМ;
•	 тромбоз стента или функционально значимый 

рестеноз стента;
•	 острое нарушение мозгового кровообраще-

ния по ишемическому типу;
•	 летальный исход.
В течение указанного срока с  пациентами про-

водились ежемесячные телефонные контакты 
(на предмет выявления ККТ, возникшей ранее, 
чем через 12 месяцев, и  оценки приверженности 
к терапии).

Критериями не включения в  исследование 
были перенесенное ранее коронарное шунти-
рование и  ЧКВ со стентированием, вторичный 
характер ожирения и  артериальной гипертензии, 
хроническая обструктивная болезнь легких, злока-
чественное новообразование, хроническая болезнь 
почек, патология печени, системное заболевание 
соединительной ткани, хроническая ревматическая 
болезнь сердца, инфекционный эндокардит, гипо/
гипертиреоз, органические заболевания головного 
мозга, алкоголизм, наркомания и другие значимые 
сопутствующие заболевания.

У всех больных исходно были собраны данные 
анамнеза, определяли уровень артериального 
давления (АД), антропометрические показатели, 
рост, вес, окружность талии (ОТ), рассчитывали 
индекс массы тела (ИМТ) в кг/м2. Забор венозной 
крови в  объеме 10 мл проводился не более чем 
через 48 часов от  начала ОКСбПST. В сыворотке 
крови определяли показатели липидного спектра 
(ферментативным методом). Уровень глюкозы 
сыворотки крови определяли энзиматическим 
глюкозооксидативным методом, уровень инсу-
лина сыворотки крови – методом твердофазного 
иммуноферментного анализа (ELISA) (фирма 
DRG (США). Для оценки степени резистентности 
к инсулину использовали малую модель гомеостаза 
(Homeostasis Model Assesment – HOMA) с опреде-
лением показателя НОМА-ИР.

Концентрацию ЛН и  ОМ-1 в  сыворотке крови, 
уровни ТБЛН и ТБОМ-1 в ПЖТ с предварительной 
аспирационной биопсией ПЖТ в параумбиликаль-
ной области, определяли методом иммунофер-
ментного анализа (ELISA) (DRG, США).

Для определения уровня микроРНК-27а 
в  cывoрoтке крoви выделяли тoтальную РНК 
cтандартным фенoл-хлoрoфoрмным метoдoм 
c  иcпoльзoванием реагента ExtractRNA («Еврoген», 
Мocква). Далее прoвoдили oбратную транcкрипцию 
пo технoлoгии StemLoop c праймерами, 
cпецифичными для микрoРНК-27а и  референц 
малoй РНК U6. Все праймеры синтезированы 
на фирме «Синтол» (Москва) (табл. 1).

После этого выполняли ПЦР в реальнoм времени 
на  приборе ДТЛайт («ДНК-Технология», Москва) 
c иcпoльзoванием набoра «2,5х Реакциoнная cмеcь 
для прoведения ПЦР-РВ в приcутcтвии краcителя EVA 
Green» по  протоколам производителя («Cинтoл», 
Мocква).
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Пoлукoличеcтвенную oценку урoвня микрoРНК-
27а в  сыворотке крови осуществляли в  условных 
единицах экспрессии (УЕЭ) пo метoду 2–ΔCt, 
применяя для нoрмализации урoвень экcпреccии 
малoй РНК U6.

Всем пациентам проводили стандартное транс-
торакальное эхокардиографическое исследование 
с  определением толщины ЭЖТ и  ультразвуковое 
исследование с определением толщины ПЖТ. Двух-
мерная эхокардиография была выполнена всем 
пациентам на ультразвуковом сканере экспертного 
класса GE VIVID 7 Dimension (GE, США). Толщину 
ЭЖТ оценивали в  миллиметрах, проводя из-
мерения в  конце систолы над свободной стенкой 
правого желудочка в  трех сердечных циклах 
с  вычислением среднего значения между ними. 
Толщина ПЖТ определялась как эхонегативное 
пространство между структурами кожи и наружной 
фасцией прямой мышцы живота на  расстоянии 2 
см латеральнее пупка.

Селективная коронароангиография на  момент 
ОКСбПST была выполнена на  аппарате GE Innova 
2100 (GE, США). При необходимости интракоро-
нарно вводился Sol. Nitroglycerini 1% 5 мл в  дозе 
до  0,6 мг для дифференциальной диагностики 
спазма коронарных артерий.

Через 12 месяцев пациенты были повторно 
обследованы (клиническое обследование, которое 
включало оценку антропометрических показателей 
и уровня АД; был выполнен повторный забор кро-
ви и  определены показатели липидного спектра, 
уровень глюкозы и инсулина сыворотки крови, рас-
считан индекс инсулинорезистентности HOMA-ИР).

При проведении коронароангиографии у боль-
ных ОКСбПST были выявлены гемодинамически 
значимые поражения коронарных артерий: ствола 
левой коронарной артерии (ЛКА) у  12 (11,5%) 
больных, передней межжелудочковой ветви ЛКА – 
71 (68,2%), огибающей артерии – 36 (34,6%), 
ствола правой коронарной артерии у  58 (55,7%) 
больных. У 26,9% (n=28) больных ОКСбПST име-
лось однососудистое поражение коронарных арте-
рий, двухсосудистое поражение у 24,1 % (n=25), 
трехсосудистое поражение у  24,9% (n=26), 

а 24,1% (n=25) больных имели поражение более 
трех коронарных артерий. Всем больным, со стеноз 
ствола ЛКА (ССЛКА) были имплантированы стенты 
с лекарственным покрытием. ЧКВ было выполнено 
всем больным ОКСбПST. 95 (91,6 %) больным 
были имплантированы стент/стенты с  лекарствен-
ным покрытием, а 9 (8,4 %) больным – без лекар-
ственного покрытия. В результате выполненного 
ЧКВ полная (оптимальная) реваскуляризация была 
достигнута у 35 (33,6%) больных, неполную рева-
скуляризацию имели 69 (66,4%) пациентов.

Все пациенты с  ОКСбПST после ЧКВ получали 
терапию, в соответствии с рекомендациями по ве-
дению больных с  ОКС (двойная антиагрегантная 
терапия, бета-блокаторы, ингибиторы ГМГ-Коа-
редуктазы, ингибиторы ангиотензин-превра-
щающего фермента или блокаторы рецепторов 
к ангиотензину II).

Согласно критериям ВОЗ, нормальный ИМТ был 
выявлен у 26 (24,9 %) больных, избыточная масса 
тела – у 34 (32,7 %), ожирение 1 степени – у 27 
(25,9 %), ожирение 2 степени – у  14 (13,6%), 
а  ожирение 3 степени – у  3 (2,9%) пациентов. 
Абдоминальное ожирение (АО) (IDF, 2005) диа-
гностировалось при ОТ у мужчин более или равной 
94 см, у  женщин – более или равной 80 см. АО, 
согласно используемым критериям, было верифи-
цировано у 89 (85,6%) больных ОКСбПST (57,7% 
мужчин и  27,9 % женщин). 25 (24,1%) больных 
ОКСбПST имели сахарный диабет (СД) 2 типа.

Через 12 месяцев проспективного наблюдения 
уровни АД, изучаемые антропометрические дан-
ные, показатели липидного спектра и метаболизма 
глюкоза не изменились по сравнению с исходными 
значениями (табл. 2).

Статистический анализ данных выполняли 
с помощью прикладного пакета программ SPSS 21 
(IBM SPSS StatisticsInc., США). С учетом асимме-
тричного распределения переменные выражались 
через медиану (Me) и  квартили (Q1; Q3). Для 
оценки межгрупповых различий использовали 
критерии Вилкоксона–Манна–Уитни, парный 
критерий Вилкоксона, однофакторный дисперси-
онный анализ Фишера, либо Краскела-Уоллиса для 

Таблица 1.	 Праймеры и нуклеотидные последовательности

Праймер Нуклеотидная последовательность

Для получения комплементарной ДНК

микроРНК-27а Gtcgtatccagtgcagggtccgaggtattcgcactggatacgacgcggaa

U6 Gtcgtatccagtgcagggtccgaggtattcgcactggatacgacaaaaatatg

Для полимеразной цепной реакции

микроРНК-27а «прямой» Gcccgcttcacagtggctaagtt

U6 «прямой» Gcgcgtcgtgaagcgttc

Общий «обратный» Gtgcagggtccgaggt
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количественных признаков и χ2 критерия Пирсона 
или точный метод Фишера для номинальных при-
знаков. Для выявления факторов, определяющих 
неблагоприятный прогноз, применяли регрессион-
ную модель пропорционального риска Кокса. Для 
анализа времени наступления ККТ строили кривые 
Каплана-Мейера и сравнивали их с помощью лог-
рангового теста. Для всех видов статистического 
анализа получаемые результаты считали статисти-
чески значимыми при р< 0,05.

Результаты

За время проспективного наблюдения у  39 
(37,5%) больных (27 мужчин (26,0 %), 12 (11,5%) 
женщин) ОКСбПST, перенесших ЧКВ, была вы-
явлена ККТ. Медиана времени наблюдения до воз-
никновения ККТ составила 6 (2,75–9,50) месяцев. 
Среди всех ККТ наиболее часто встречалась не-
стабильная стенокардия, которая была диагности-
рована у 27 (69,2%) больных, у 3 (7,7%) человек 
был зарегистрирован ИМ. У 15 больных в периоде 
наблюдения выявлен повторный ОКС, из  них у  8 
больных (20,5%) – тромбоз стента/функциональ-
но значимый рестеноз стента, у 7 больных выявлен 
гемодинамически значимый стеноз коронарной 
артерии, ранее не подвергшейся ЧКВ. Таким об-
разом, этой группе больных (15 человек) были 
определены показания к  повторному ЧКВ. Среди 
всех наблюдений был один случай внезапной сер-
дечной смерти через 5 месяцев наблюдения. В ходе 

проспективного наблюдение такая ККТ, как острое 
нарушение мозгового кровообращения по ишеми-
ческому типу, не была зарегистрирована.

Все больные были разделены на  2 группы: 
пациенты с возникшей ККТ (с неблагоприятным те-
чением ИБС) и без ККТ (с благоприятным течением 
ИБС). Больные в данных группах были сопоставимы 
по  возрасту, уровню АД, антропометрическим 
показателям, показателям липидного спектра и ме-
таболизма глюкозы, толщине ЭЖТ и ПЖТ (табл. 3). 
Были оценены концентрация ОМ-1, ЛН в сыворотке 
крови, уровень ТБОМ-1 и ТБЛН в ПЖТ и уровень экс-
прессии микроРНК-27а в  сыворотке крови у  боль-
ных с благоприятным и неблагоприятным течением 
ИБС. Достоверных различий по данным показателям 
в этих группах больных выявлено не было (табл. 3).

Для установления факторов, определяющих 
риск развития ККТ у больных ОКСбПST, перенесших 
ЧКВ, оценивали совокупность тех или иных комби-
наций изучаемых показателей. Вначале применяли 
однофакторный анализ Кокса (табл. 4).

Оказалось, что среди факторов, потенциально 
влияющих на  риск возникновения ККТ у  больных 
ОКСбПST статистическую значимость имели: кон-
центрация ЛН в сыворотке крови (2 и 3 тертили), то 
есть более или равная 12,71 нг/мл, гемодинами-
чески значимый ССЛКА, неполная реваскуляриза-
ции миокарда, наличие сопутствующей патологии 
в виде СД 2 типа. Далее строилась модель, вклю-
чающая факторы с  наивысшим предсказательным 
потенциалом. Учитывая отсутствие роли гендерного 

Таблица 2.	 Основные характеристики исследованной группы пациентов до и через 12 месяцев

Показатель Исходно, n=104 Через 12 месяцев,
n= 103 p

ОТ, см

Женщины 94,00 (89,00–100,00) 96,00 (91,00–103,00) > 0,05

Мужчины 101,00 (96,00–112,00) 106,00 (101,85–118,50) > 0,05

ИМТ, кг/м2 28,37 (24,80–32,20) 29,95 (26,30–34,40) > 0,05

САД, мм рт.ст. 130,00 (116,00–150,00) 125,00 (112,00–140,00) > 0,05

ДАД, мм рт.ст. 80,00 (70,00–90,00) 79,00 (71,00–88,00) > 0,05

ОХС, ммоль/л 4,10 (3,88–4,43) 3,70 (3,43–4,05) > 0,05

ХС ЛПНП, ммоль/л 2,06 (1,51–2,35) 1,65 (1,34–1,87) > 0,05

ХС ЛПВП, ммоль/л 1,23 (1,03–1,45) 1,35 (1,12–1,57) > 0,05

ТГ, ммоль/л 1,50 (1,15–2,11) 1,30 (0,98–1,76) > 0,05

Глюкоза, ммоль/л 5,86 (5,50–6,78) 5,97 (5,60–7,03) > 0,05

Инсулин, мкЕД/мл 7,80 (4,25–10,80) 7,95 (4,46–11,04) > 0,05

НОМА-ИР 1,95 (1,48–3,97) 2,09 (1,52–4,01) > 0,05

Примечание: ОТ – окружность талии, ИМТ – индекс массы тела, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – 
диастолическое артериальное давление, ОХС – общий холестерин; ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой 
плотности; ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; ТГ – триглицериды. НОМА-ИР – малая  модель 
гомеостаза с определением индекса резистентности к инсулину (Homeostasis Model Assesment – HOMA).
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Таблица 3.	 Основные характеристики исследованных групп пациентов с возникшей комбинированной 
конечной точкой и без комбинированной конечной точки

Показатель

Группы больных

pКонечная точка (-)

n=65 (62%)

Конечная точка (+)

n=39 (38%)

Возраст, лет 63,00 (57,00–70,00) 65,00 (61,00–70,00) > 0,05

ОТ, см

Женщины 96,00 (91,75–101,75) 94,25 (90,35–105,50) > 0,05

Мужчины 102,00 (94,75–113,75) 100,00 (93,00–111,75) > 0,05

ИМТ, кг/м2 27,76 (24,73–31,90) 29,85 (25,80–33,63) > 0,05

САД, мм рт.ст. 130,00 (116,00–147,50) 130,00 (113,75–150,00) > 0,05

ДАД, мм рт.ст. 80,00 (70,00–90,00) 80,00 (75,00–90,00) > 0,05

ОХС, ммоль/л 4,30 (3,89–4,76) 4,28 (3,85–5,00) > 0,05

ХСЛПНП, ммоль/л 2,24 (1,73–2,57) 2,43 (1,75–3,16) > 0,05

ХСЛПВП, ммоль/л 1,20 (0,98–1,46) 1,24 (1,10–1,43) > 0,05

ТГ, ммоль/л 1,60 (1,14–2,19) 1,49 (1,19–1,88) > 0,05

Глюкоза, ммоль/л 5,86 (5,55–6,78) 5,86 (5,49–6,83) > 0,05

Инсулин, мкЕД/мл 7,95 (6,40–15,35) 7,50 (3,45–12,05) > 0,05

НОМА-ИР 1,95 (1,48–3,97) 2,09 (1,52–4,01) > 0,05

Толщина ЭЖТ, мм 5,00 (4,30–6,20) 5,40 (4,80–5,90) > 0,05

Толщина ПЖТ, мм 31,55 (18,60–37,38) 26,40 (23,90–42,90) > 0,05

Оментин-1 сыворотки крови, нг/мл

Женщины 18,30 (9,18–19,87) 11,08 (7,54–19,33) > 0,05

Мужчины 4,10 (1,80–6,61) 5,12 (2,66–8,67) > 0,05

Лептин сыворотки крови, нг/мл

Женщины 24,61 (14,93–47,27) 31,68 (22,29–47,48) > 0,05

Мужчины 16,64 (12,30–25,10) 18,96 (11,12–39,85) > 0,05

Тканевой белок оментина-1, 
нг/мл 4,22 (0,89–10,92) 6,21 (1,79–37,53) > 0,05

Тканевой белок лептина, нг/
мл 5,32 (2,88–13,76) 4,34 (1,94–12,87) > 0,05

Микро-РНК27а, УЕЭ 3,03 (1,23–5,66) 3,25 (2,08–6,37) > 0,05

Примечание: ОТ – окружность талии, ИМТ – индекс массы тела, САД – систолическое артериальное давление, ДАД – 
диастолическое артериальное давление, ОХС – общий холестерин; ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой 
плотности; ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности; ТГ – триглицериды , ПЖТ – подкожная жировая 
ткань, ЭЖТ – эпикардиальная жировая ткань, НОМА-ИР – малая  модель гомеостаза с определением индекса рези-
стентности к инсулину (Homeostasis Model Assesment – HOMA).

фактора в  наступление ККТ при дальнейшем 
анализе пол пациентов не учитывался. При при-
менении многомерной регрессионной модели 
Кокса наибольший предсказательный потенциал 
из  указанных предикторов ККТ был подтвержден 
для концентрации ЛН в сыворотке крови более или 
равной 12,71 нг/мл и гемодинамически значимого 

ССЛКА (табл. 5).
Следует отметить, что у  больных с  более высо-

ким – более 12,71 нг/мл – значением концентрации 
ЛН в сыворотке крови и у больных с гемодинамиче-
ски значимым ССЛКА ККТ наступала раньше (рис. 1А 
рис.1 Б, табл. 6).

Другие исследуемые показатели, а также фак-
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Таблица 4.	 Относительный риск возникновения комбинированной конечной точки у больных ОКСбПST 
(одномерная регрессионная модель Кокса)

Потенциальные 
предикторы Уровни предиктора Exp(b), ОР (95%ДИ) р

Пол Мужской /Женский 0,86 (0,42–1,75) 0,680

ОМ-1 сыворотки крови, 
нг/мл Увеличение на 1 0,97 (0,91–1,03) 0,281

ЛН сыворотки крови, 
нг/мл (количественно) Увеличение на 1 1,05 (1,02–1,07) < 0,001

ЛН сыворотки крови, 
нг/мл (качественно)

1 тертиль < 12,71 1 –

2 тертиль 12,71–23,69 3,46 (1,19–10,05) 0,022

3 тертиль > 23,69 6,65 (2,14–20,66) 0,001

ТБОМ-1, нг/мл Увеличение на 1 0,91 (0,60–1,38) 0,655

ТБЛН, нг/мл Увеличение на 1 1,00 (0,99–1,01) 0,796

МикроРНК-27а, 
УЕЭ (количественно) Увеличение на 1 1,01 (0,95–1,07) 0,777

МикроРНК-27а, 
УЕЭ (качественно)

 1 тертиль < 1,8 1 –

2 тертиль 1,8–4,91 5,17 (1,16–23,10) 0,031

3 тертиль > 4,91 1,11 (0,25–5,00) 0,890

ОТ, см Увеличение на 1 1,02 (1,00–1,05) 0,073

ИМТ, кг/м2 Увеличение на 1 1,03 (0,97–1,09) 0,336

Толщина ПЖТ, мм Увеличение на 1 1,02 (0,99–1,05) 0,209

Толщина ЭЖТ, мм Увеличение на 1 1,07 (0,96–1,19) 0,252

Сахарный диабет 2 типа Да/Нет 2,16 (1,02–4,58) 0,044

ОХС, ммоль/л Увеличение на 1 1,12 (0,79–1,60) 0,520

ХС ЛПНП, ммоль/л Увеличение на 1 1,05 (0,68–1,61) 0,835

ХС ЛПВП, ммоль/л Увеличение на 1 1,29 (0,39–4,24) 0,679

ТГ, ммоль/л Увеличение на 1 1,28 (0,78–2,11) 0,326

Тяжесть поражения 
коронарного русла

Многососудистое/ 
Одно – или двухсосудистое 1,85 (0,96–3,58) 0,067

Значимость стеноза ствола 
левой коронарной артерии

Гемодинамически значимый стеноз 
/ Гемодинамически не значимый 

стеноз
2,43 (1,12–5,25) 0,024

Значимость стеноза правой 
коронарной артерии

Гемодинамически значимый стеноз 
/ Гемодинамически не значимый 

стеноз
1,27 (0,62–2,58) 0,509

Значимость стеноза 
передней межжелудочковой 
ветви левой коронарной 
артерий

Гемодинамически значимый стеноз / 
Гемодинамически не значимый 

стеноз
1,78 (0,77–4,10) 0,175

Значимость стеноза 
огибающей ветви левой 
коронарной артерий

Гемодинамически значимый стеноз 
/ Гемодинамически не значимый 

стеноз
1,63 (0,84–3,16) 0,153

Оценка реваскуляризации Неполная / Полная 2,39 (1,04–5,48) 0,040

Тип стента Стент без лекарственного покрытия/ 
Стент с лекарственным покрытием 1,71 (0,65–3,78) 0,465

Примечание: ОМ-1 – концентрация оментина-1 в сыворотке крови, ЛН – концентрация лептина в сыворотке крови, 
ТБОМ-1– уровень тканевого белка оментина-1 в подкожной жировой ткани, ТБЛН – уровень тканевого белка леп-
тина в подкожной жировой ткани, ОТ – окружность талии, ИМТ – индекс массы тела, ОХС – общий холестерин, ХС 
ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности, 
ТГ – триглицериды, ПЖТ – подкожная жировая ткань, ЭЖТ – эпикардиальная жировая ткань, ОР – отношение рисков, 
ДИ – доверительный интервал.
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Таблица 5.	 Относительный риск возникновения комбинированной конечной точки у больных ОКСбПST 
(многомерная регрессионная модель Кокса)

Таблица 6.	 Время до возникновения комбинированной конечной точки у больных, перенесших ЧКВ, 
по поводу ОКСБПСST, в зависимости от уровня лептина и наличия гемодинамически значи-
мого стеноза ствола левой коронарной артерии

Предиктор Уровни 
предиктора

Коэффициент 
регрессии 

Кокса, B

Стандартная 
ошибка B, SE

ОР 
(95% ДИ) P

Значимость стеноза 
ствола левой 
коронарной артерии 
(качественно)

Гемодинамически 
не значимый стеноз 0 0 1 –

Гемодинамически 
значимый стеноз 1,38 0,44 3,96 

(1,66–9,46) 0,002

Лептин сыворотки 
крови, нг/мл, 
(качественно)

1 тертиль 
< 12,71 0 0 1 –

2 тертиль 
12,71–23,69 1,68 0,62 5,38 

(1,59–18,21) 0,007

3 тертиль > 23,69 2,52 0,69 12,46 
(3,23–47,99) < 0,001

Предиктор

Время до возникновения конечной точки

Медиана Ст. ошибка
95% доверительный интервал 

медианы

Нижняя граница Верхняя граница

ЛН, нг/мл

1 тертиль 
< 12,71 13,0 0,7 11,7 14,3

2 тертиль 
12,71–23,69 9,0 1,5 6,0 12,0

3 тертиль 
> 23,69 8,0 1,9 4,4 11,6

ГДЗССЛКА

Есть 7,0 1,40 4,25 9,75

Нет 10,0 1,31 7,43 12,57

Примечания: ЛН – лептин (качественно) сыворотки крови, ГДЗССЛКА – гемодинамически значимый стеноз ствола 
левой коронарной артерии.

торы, характеризующие ожирение, в  том числе 
толщина ЭЖТ и ПЖТ, не вошли в число значимых пре-
дикторов возникновения ККТ у больных ОКСбПST.

Обсуждение

У больных ОКСбПST неблагоприятные исходы 
наблюдаются чаще, чем у пациентов с ОКС с подъ-
емом сегмента ST. В проведенном нами проспек-
тивном исследовании было установлено, что у 37,5 
% (n=39) больных ОКСбПST, перенесших ЧКВ, 
имелось неблагоприятное течение ИБС, то есть 
у них была зарегистрирована ККТ.

По данным ряда исследований частота неблаго-
приятных исходов после перенесенного ЧКВ, ва-
рьирует от 4,5 % до 65 %, что согласуется с нашими 
результатами [1].

Для выявления факторов, оказавших влияние 
на наступление ККТ, была использована регресси-
онная модель пропорционального риска Кокса. На 
первом этапе был применен одномерный подход. 
Среди факторов, потенциально влияющих на риск 
возникновения ККТ у  больных ОКСбПST, пере-
несших ЧКВ, значимость имели концентрация ЛН 
в  сыворотке крови более или равная 12,71 нг/
мл, наличие гемодинамически значимого ССЛКА, 
неполная реваскуляризации миокарда, и  наличие 
сопутствующей патологии в виде СД 2 типа. На вто-
ром этапе в проведенном исследовании строилась 
модель, включающая факторы с наивысшим пред-
сказательным потенциалом. Таким образом, в мно-
гомерную регрессионную модель Кокса вошли два 
наиболее значимых фактора риска – концентрация 
ЛН в сыворотке крови более или равная 12,71 нг/
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мл и наличие гемодинамически значимого ССЛКА.
Стоит отметить, что больные с  уровнем 

микроРНК-27а в крови, соответствующим средне-
му тертилю, имели более высокий риск возник-
новения неблагоприятных событий по  сравнению 
с  больными со значением этого показателя, соот-
ветствующим нижнему тертилю (табл. 4). Однако 
уровень экспрессии микроРНК-27а в  сыворотке 
крови не вошел в ряд значимых предикторов воз-
никновения ККТ у  больных ОКСбПST, перенесших 
ЧКВ, так как зависимость носила нелинейный ха-
рактер, что, наиболее вероятно, обусловлено тем, 
уровень микроРНК-27а может быть ассоциирован 
с  тяжестью поражения коронарного русла, но не 
влияет на  прогноз у  больных ОКСбПST, как нами 
было установлено ранее [14].

Известно, что наличие гипергликемии ассоци-
ировано с неблагоприятным прогнозом у больных 
ИБС, и в том числе после перенесенного ЧКВ. При 
СД 2 типа развивается инсулинрегулируемая не-
оинтимальная гиперплазия в  области стента, что 
повышает риск рестенозов и  других осложнений. 
Кроме этого, описан так называемый феномен 
«no-reflow», который заключается в  отсутствии 
адекватного кровотока после реканализации 
инфаркт-связанной артерии и  риск его повышен 
у  больных с  СД 2 типа [1]. Вместе с  тем, в  прове-
денном исследовании СД 2 типа не вошел в число 
предикторов неблагоприятного течения ИБС при 
многомерном регрессионном анализе у  больных 
ОКСбПST, что, наиболее вероятно, обусловлено 
небольшим процентом больных с СД 2 типа, вклю-
ченных в исследование.

Также, при многомерном анализе наличие 
неполной реваскуляризации миокарда не вошло 
в  число значимых предикторов неблагоприятного 
прогноза у  больных после перенесенного ЧКВ. 
Данные результаты согласуются с работой Шахова, 
в  которой по  результатам проспективного на-
блюдения полная реваскуляризация миокарда не 
показала преимущества у больных с хроническими 
окклюзиями коронарных артерий по  сравнению 
с  неполной ревакуляризаией, что может быть 
связано с активацией коллатерального кровообра-
щения [15].

В последние десятилетия дисбаланс в  продук-
ции провосполительных и противовоспалительных 
АЦ, возникающий как при висцеральном, так 
и  подкожном ожирении, рассматривается как 
возможный фактор неблагоприятного прогноза 
у больных ИБС [3, 4]. В проведенном исследовании 
еще одним фактором, определяющим неблагопри-
ятный прогноз у  больных ОКСбПST, перенесших 
ЧКВ, является повышенный уровень ЛН в сыворот-
ке крови, обладающего проатерогенными и  про-
воспалительными эффектами. В исследовании 
Осиповой уровень ЛН, фактора некроза опухоли 
альфа и  интерлейкина-6 у  женщин с  ожирением 
в  период менопаузы с  рестенозом коронарных 
артерий был выше, чем без рестеноза. Однако, при 
проведении многофакторного анализа (логистиче-
ская регрессия) оказалось, что эти АЦ не оказывали 
влияния на  развитие рестеноза коронарных арте-
рий, а самый большой вклад в  прогнозирование 
рестеноза коронарных артерий внес показатель 
толщины ЭЖТ [3]. В нашей работе при сравнении 

Рис. 1.	Кривые Каплана-Мейера А. Концентрация лептина в сыворотке крови по тертилям и время 
до возникновения комбинированной конечной точки Б. Гемодинамически значимый стеноз 
ствола левой коронарной артерии и время до возникновения комбинированной конечной точки
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концентрации ЛН в  сыворотке крови у  больных 
с возникшей ККТ и без ККТ различий выявлено не 
было. Вместе с  тем, кривые Каплана-Майера по-
казали, что у больных ОКСбПST, имеющих уровень 
ЛН в крови, соответствующий верхнему и среднему 
тертилю ЛН, ККТ происходила раньше, чем у боль-
ных, имеющих концентрацию ЛН, соответствующую 
нижнему тертилю ЛН в крови. Именно факт более 
раннего возникновения ККТ у  больных с  уровнем 
ЛН более или равным 12,71 нг/мл оказался реша-
ющим в  определении неблагоприятного прогноза 
у больных ОКСбПST, перенесших ЧКВ.

Результаты проведенной работы, согласуются 
с  данными других исследователей, которые уста-
новили взаимосвязь между повышенным уровнем 
ЛН в  сыворотке крови и  неблагоприятным сер-
дечно-сосудистым прогнозом у больных ОКС. Так, 
в работе Amasyali было установлено, что у больных 
с  ИМ, которые подверглись тромболитической 
терапии, неэффективность реперфузионной 
терапии стрептокиназой была значительно выше 
у  пациентов с  концентрацией ЛН в  сыворотке 
крови более или равной 14 нг/мл, чем у  паци-
ентов, имеющих концентрацию ЛН менее 14 нг/
мл, то есть гиперлептинемия снизила вероятность 
успешной реперфузии [16]. Среди других про-
цессов, определяющих прогностическую роль ЛН 
у больных после перенесенного ОКС, обсуждается 
участие ЛН в  сигнальном каскаде после острой 
ишемии миокарда, что может проявляться в  ак-
тивации ЛН таких воспалительных цитокинов, 
как интерлейкин-6 и  высокочувствительный 
С-реактивный белок.

Также не исключается участие ЛН в перипроце-
дурном повреждении миокарда при ЧКВ. В работе 
Buturak было выявлено повышение уровня ЛН 
в  сыворотке крови спустя 12 часов после ЧКВ 
по сравнению с его уровнем до планового ЧКВ [17].

Кроме этого, у  больных ИБС, перенесших ИМ 
и экстренное ЧКВ, выявляются взаимосвязи между 
повышенным уровнем ЛН в сыворотке крови и сни-
женным уровнем витамина D в  сыворотке крови, 
который подавляет экспрессию металлопротеиназ, 
непосредственно ассоциированных с нестабильно-
стью атеросклеротической бляшки [8].

В работе Груздевой было показано, что у боль-
ных ИБС и  висцеральным ожирением уровень 
ТБЛН в  ЭЖТ выше, чем у  больных без висцераль-
ного ожирения, тогда как в  ПЖТ аналогичных 
закономерностей выявлено не было [10]. Роль вис-
церальной ЖТ в  развитии рестеноза коронарных 
артерий была показана и  в других исследованиях 
[3]. Нами не было получено данных в пользу того, 
что толщина ЭЖТ и ПЖТ, а также уровень ТБОМ-1 
и  ТБЛН могут являться значимыми предикторами 
возникновения ККТ.

В ряде исследований было установлено, 
что больные с  поражением ствола ЛКА имеют 
неблагоприятный прогноз даже при использо-
вании оптимальной медикаментозной терапии 

и  отсутствии клиники ИБС. Так, в  работе Fajadet 
было показано, что у  больных ИБС, получающих 
оптимальную медикаментозную терапию, при 
наличии гемодинамически значимого ССЛКА 
смертность в  течение 3 лет составляет 50% [9]. 
Стоит отметить, что в  проведенном исследовании 
гемодинамически значимое поражение ствола ЛКА 
имели 11,5 % (n = 12) больных ОКСбПST, которым 
в  100% случаев были имплантированы стенты 
с  лекарственным покрытием, а также в  течении 
всего периода наблюдения больными выполнялись 
рекомендации по лечению. Несмотря на это, риск 
наступления ККТ был ассоциирован с гемодинами-
чески значимым ССЛКА. В нашей работе характер 
имплантированных стентов не влиял на  частоту 
наступления ККТ. Однако, по многим данным риск 
развития рестеноза и  тромбоза стента наиболее 
высок после установки непокрытых металлических 
стентов. Полученные результаты могут быть связа-
ны с относительно непродолжительным периодом 
наблюдения – 12 месяцев и  небольшой когортой 
обследованных больных.

Причины неблагоприятного прогноза у  боль-
ных ИБС со ССЛКА многообразны и  продолжают 
изучаться с  целью поиска наиболее оптимальной 
стратегии лечения у этой категории пациентов.

Результаты крупных эпидемиологических иссле-
дований, в том числе PRECOMBAT, свидетельствуют 
о том, что применение ЧКВ с использованием стен-
та с  лекарственным покрытием или коронарного 
шунтирования сопоставимо по количеству неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий, однако 
в  ходе проспективного наблюдения выявляется 
несколько большее количество повторных реваску-
ляризаций в группе больных, перенесших ЧКВ.

Среди других причин неблагоприятного про-
гноза у  больных с  наличием гемодинамически 
значимого ССЛКА в  исследовании Migliorini было 
указано, что около 20% больных независимо 
от  формы ИБС после перенесенной реваскуля-
ризации в  области ствола ЛКА имели остаточную 
высокую агрегационную активность тромбоцитов. 
И именно эта группа больных с высокой остаточной 
агрегационной способностью имела неблагопри-
ятный прогноз, определяющийся повышенным 
риском тромбоза стента и  сердечно-сосудистой 
смертности [18].

Заключение

Таким образом, результаты проведенного 
исследования свидетельствуют о  том, что к  пре-
дикторам, которые определяют возникновение 
комбинированной конечной точки, то есть небла-
гоприятное течение ишемической болезни сердца 
в течение первых 12 месяцев после перенесенного 
ЧКВ со стентированием у  больных ОКСбПST, от-
носятся наличие гемодинамически значимого 
стеноза ствола левой коронарной артерии, а также 
концентрация ЛН в  сыворотке крови более или 
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равная 12,71 нг/мл. Эти данные позволяют реко-
мендовать их для использования в  обследовании 
больных, перенесших ЧКВ, что позволит выделить 
группу высокого риска неблагоприятного течения 
заболевания в  течение первого года после ЧКВ со 
стентированием.
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Абстракт
Цель: Изучить роль белков GDF11 GDF15, CCL11 и JAM-A в регуляции липидного обмена, женских 
половых гормонов, ТБК-активных продуктов и общей антиоксидантной активности у здоровых 
женщин и больных гипертонической болезнью (ГБ), не проходящих (1-ГБ) и проходящих (2-ГБ) 
курсы кинезитерапии.
Методы. В исследование вошли 30 относительно здоровых женщин в возрасте 55,2 ± 2,9 (контроль). 
Больные ГБ были разделены на  2 группы. В первую (1-ГБ) вошли 37 женщин с  артериальной 
гипертензией II стадии, средний возраст которых составил 57,8 ± 4,3 лет. Во вторую группу (2-
ГБ) включены 35 женщин в  возрасте 56,7 ± 4,1 лет, регулярно проходившие на  протяжении 
2-3 лет по 3–4 полуторамесячных курса кинезитерапии. Исследуемые белки изучались методом 
ИФА с применением реактивов фирмы USCN Cloud Clone Corp на аппарате «Chem Well» (США). 
Липидный спектр исследовался на  биохимическом анализаторе Siemens Dimension (Germany) 
с использованием реактивов Siemens (Germany). Уровень эстрадиола, пролактина и прогестерона 
определяли иммунохимическим способом. Содержание тиобарбитуровой кислоты (ТБК) 
в  эритроцитах исследовали по  методу Л. И.  Андреевой, а общую антиоксидантную активность 
(АОА) по способу М. Ш. Промыслова и соавт.
Результаты. У женщин 1 – ГБ значительно снижено содержание белка GDF11 и  повышено  – 
GDF15, CCL11 и JAM-A, уменьшена концентрация эстрогена, прогестерона и пролактина, увеличен 
уровень ТБК активных продуктов и снижена АОА. У здоровых женщин установлена отрицательная 
взаимосвязь между содержанием GDF11 и липидами высокой плотности (ЛПВП) и прямая – между 
GDF15, JAM-A и ТГ и GDF11 и прогестероном. При 1-ГБ выявлены отрицательные взаимосвязи 
между GDF15 и  ЛПВП, JAM-A и  ЛПВП, триглицеридами (ТГ) и  индексом атерогенности (ИА) 
и  положительные – между CCL11 и  ЛПОНП, Обнаружены прямые взаимосвязи между GDF11/
JAM-A, ОХС, ЛПОНП и  CCL11/JAM-A с  ОХС. Кроме того, при 1-ГБ установлены сильные 
положительные взаимосвязи между GDF15/JAM-A, CCL11/JAM-A и концентрацией прогестерона, 
а также GDF11/JAM-A, GDF15/JAM-A и CCL11/JAM-A с АОА. У женщин 2-ГБ исследуемые белки 
соответствуют или приближаются к показателям здоровых.
Заключение. У женщин 1 – ГБ уменьшено содержание белка GDF11 и повышено – GDF15, CCL11 
и  JAM-A, снижена концентрация эстрогена, прогестерона и пролактина, увеличен уровень ТБК 
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JAM-A в регуляции липидного 
спектра, женских половых гормонов 
и перекисного окисления липидов 
у женщин с и без гипертонической 
болезни
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активных продуктов и  уменьшена АОА. У больных 2-ГБ исследуемые тесты приближаются 
к  показателям здоровых людей. У здоровых и  больных 1-ГБ и  2-ГБ выявлены взаимосвязи 
между исследуемыми белками и  их сочетанием с  показателями липидного спектра, женскими 
половыми гормонами, ТБК-активными продуктами и АОА. Установлены значительные отличия 
в исследуемых корреляционных отношениях у здоровых и больных 1-ГБ и 2-ГБ.
Ключевые слова. GDF11, GDF15, CCL11, JAM-A, гипертоническая болезнь (ГБ), кинезитерапия, 
липидный спектр, эстрадиол, прогестерон, пролактин, ТБК, АОА

The role of proteins GDF11, GDF15, CCL11, JAM-A in the regulation of the lipid 
spectrum, female sex hormones and lipid peroxidation in women with/without 
essential hypertension

E. S. Guseva2, B. I. Kuznik1, 2, Y. N. Smolyakov1, 2, S. O. Davydov1, 2, N. N. Tsybikov1, E. V. Fefelova1, 
M. S. Maximenya1, P. P. Tereshkov1

1 Chita State Medical Academy, Chita, Russia
2 Innovation Clinic Academy of Health, Chita, Russia

Abstract
Aim. To research the role of GDF11, GDF15, CCL11 and JAM-A proteins in the regulation of lipid me-
tabolism, female sex hormones, TBA-active products and total antioxidant activity in healthy women and 
patients with essential hypertension (EH), not passing (1-EH) and passing (2-EH) kinesitherapy courses.
Methods. The study involved 30 relatively healthy women aged 55,2 ± 2,9 (control). Patients with EH were 
divided into 2 groups. The first (1-EH) included 37 women with stage II arterial hypertension, the aver-
age age of which was 57,8 ± 4,3 years. The second group (2-EH) included 35 women aged 56,7 ± 4,1 years 
who regularly underwent 3–4 months and a half months of kinesitherapy for 2–3 years. The studied pro-
teins were studied by ELISA using reagents from USCN Cloud Clone Corp using a Chem Well apparatus 
(USA). The lipid spectrum was studied using a Siemens Dimension (Germany) biochemical analyzer using 
Siemens reagents (Germany). The levels of estradiol, prolactin and progesterone were determined by the 
immunochemical method. The content of thiobarbituric acid (TBA) in red blood cells was studied by the 
method of L. I. Andreeva, and the total antioxidant activity (AOA) according to the method of M. S. Pro-
myslov et al.
Results. In women with 1-EH, the content of GDF11 protein is significantly reduced and increased – 
GDF15, CCL11 and JAM-A, the concentration of estrogen, progesterone and prolactin is reduced, the level 
of TBA of active products is increased and AOA is reduced. In healthy women, a negative relationship was 
found between the content of GDF11 and HDL and the direct one between GDF15, JAM-A and TAG, and 
GDF11 and progesterone. In 1-EH, negative relationships were found between GDF15 and HDL, JAM-A 
and HDL, TAG and AI, and positive were found between CCL11 and VLDL. Direct relationships were 
found between GDF11/JAM-A, Total Cholesterol, VLDL and CCL11/JAM-A with Total Cholesterol. In 
addition, 1-EH showed strong positive correlations between GDF15/JAM-A, CCL11/JAM-A and proges-
terone concentration, as well as GDF11/JAM-A, GDF15/JAM-A and CCL11/JAM-A with AOA. In 2-EH 
women, the subjects correspond or are close to healthy ones.
Conclusion. In 1-EH women, the GDF11 protein content is reduced and GDF15, CCL11 and JAM-A are 
increased, the concentration of estrogen, progesterone and prolactin is reduced, the level of TBA of active 
products is increased and AOA is reduced. In 2-EH patients, the tests are close to those of healthy people. 
In healthy and 1-EH and 2-EH patients, the relationships between the studied proteins and their combina-
tion with the lipid spectrum, female sex hormones, TBA-active products and AOA were revealed. Signifi-
cant differences were found in the studied correlation relationships in healthy and sick 1-EH and 2-EH.
Keywords: GDF11, GDF15, CCL11, JAM-A, essential hypertension (EH), kinesitherapy, lipid spectrum, es-
tradiol, progesterone, prolactin, TBA, AOA
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Известно, что в основе развития атеросклероза 
и  возникшей в  большинстве случаев на  его фоне 
гипертонической болезни (ГБ), лежат процессы 
воспаления и  нарушения липидного обмена. 
Вместе с  тем, за  последние годы в  эксперименте 
показано, что значительную роль в  патогенезе за-
болеваний сердечно-сосудистой системы (ССС) 
играет дифференцировочный фактор роста 
11 (Growth Differentiation Factor 11 – GDF11), 
способствующий не только ликвидации у  старых 
мышей явления возрастной кардиогипертрофии 
[1,2], но и препятствует развитию ГБ [3–6]. В то же 
время установлено, что по мере старения у людей 
и животных увеличивается концентрация хемокина 
CCL11 (Эотаксин 1) [7–9]. Особенно резко его 
содержание возрастает при инфаркте миокарда 
и других заболеваниях ССС [10–12]. При повыше-
нии концентрации дифференцировочного фактора 
роста 15 (Growth Differentiation Factor 15 – GDF15) 
резко увеличивается летальность при остром 
коронарном синдроме, инфаркте миокарда, 
ишемической и не ишемической индуцированной 
кардиомиопатии, сердечной недостаточности, фи-
брилляции предсердий, инсульте и сахарном диа-
бете 2 типа [13, 14]. Наконец, адгезивная молекула 
JAM-A (Junctional Adhesion Molecule-А) является 
предиктором возникновения гипертонического 
криза [15, 16].

Вместе с тем, нашими прежними исследования-
ми [3–6, 17] установлено, что при ГБ между пере-
численными выше с одной стороны и показателями 
кардиогемодинамики – с  другой, существуют тес-
ные корреляционные отношения, носящие как 
синергический, так и  анТГонистический характер. 
Отсюда невольно возникло предположение, что 
при ГБ должны существовать корреляционные 
связи между исследуемыми белками, липидным 
спектром, содержанием женских половых гормо-
нов и  процессов перекисного окисления липидов 
(ПОЛ). В то же время положительные корреляции 
с одним из белков могут «гаситься» отрицательны-
ми воздействиями других [4, 5]. Вот почему одной 
из  задач наших исследований явилось изучение 
отношений между GDF11/GDF15, GDF11/CCL11, 
GDF11/JAM-A, GDF15/CCL11, GDF15/JAM-A, 
CCL11/JAM-A, показателями липидного спектра, 
женскими половыми гормонами – эстрогеном, 
прогестероном и  пролактином. Известно, какую 
важную роль в патогенезе гипертонической болезни 
играет усиление процессов перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) и  снижение антиоксидантной ак-
тивности (АОА) [6]. Нас заинтересовало, существует 
ли связь между исследуемыми нами белками и их 
соотношениями с  основным показателем системы 
ПОЛ – сильным окислителем тиобарбитуровой 
кислоты (ТБК) и общей антиоксидантной активно-
стью (АОА).

Материалы и методы исследования.

В наблюдениях приняли участие 102 женщины. 
Все проводимые исследования соответствовали 
этическим стандартам, разработанным на  основе 
Хельсинкской декларации всемирной ассоциа-
ции «Этические принципы проведения научных 
медицинских исследований с  участием человека» 
с  поправками 2008 г. и  «Правилами клинической 
практики в Российской Федерации», утвержденны-
ми приказом Минздрава РФ от 19.06.2003 №266. 
Все участники подписали добровольное информи-
рованное согласие.

Контрольную группу составили 30 относительно 
здоровых женщин в возрасте 55,2 ± 2,9 года и ин-
дексом массы тела (ИМТ) – 24,4 ± 2,3. Больные ГБ 
были разделены на 2 группы. В первую группу (1-
ГБ) вошли 37 женщин, страдающих артериальной 
гипертензией II стадии и  имеющих относительно 
высокий дополнительный риск развития сердечно-
сосудистых осложнений. Средний возраст обсле-
дуемых этой группы составил 57,8 ± 4,3 лет, а ИМТ 
28,6 ± 4,4. Во вторую группу (2-ГБ) вошли 35 жен-
щины (возраст 56,7 ± 4,1 лет; ИМТ – 28,2 ± 4,3), 
регулярно проходившие на  протяжении 2–3 лет 
по  3–4 полуторамесячных курса кинезитерапии. 
Курс кинезитерапии назначался строго индивиду-
ально, продолжался полтора месяца, упражнения 
осуществлялись с  использованием линейки кар-
диотренажеров (беговая дорожка, велотренажер, 
эллипс), а также тренажеров блочно-рычаговой 
системы. Занятия проходили 3–4 раза в  неделю 
и  длились в  зависимости от  состояния пациента 
от  одного до  полутора часов. За это время расход 
энергии составлял от 200 до 300 КК. В этой груп-
пе больных показатели артериального давления 
и  клиническая картина носили более благопри-
ятный характер [3–6].

Основной диагноз женщинам был выставлен 
на основании признаков поражения органов – ми-
шеней, таких как гипертрофия левого желудочка 
(по данным ЭХОКГ), локальное сужение артерий 
сетчатки, ультразвуковые признаки атеросклеро-
тического поражения аорты, сонных и  бедренных 
артерий. Все больные женщины получали лече-
ние в  виде монотерапии или комбинации двух 
препаратов.

Критериями к  исключению из  исследования 
явились все ассоциированные с  ГБ клинические 
состояния, врожденные и  приобретенные по-
роки сердца, кардиомиопатии, сахарный диабет, 
нарушения функции щитовидной железы, зло-
качественные новообразования, болезни крови, 
хроническая обструктивная болезнь легких с тяже-
лой дыхательной недостаточностью, хроническая 
почечная и  печеночная недостаточность, воспа-
лительные заболевания, ожирение при индексе 
массы тела более 40,0.

На момент исследования у  31 больных с  ГБ, 
получавших гипотензивную терапию (1-ГБ) был 
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достигнут целевой уровень артериального давле-
ния (АД), у 6 – цифры АД были выше, что потребо-
вало дополнительной коррекции доз получаемых 
препаратов. У женщин, регулярно занимающихся 
физическими упражнениями (2-ГБ), коррекции АД 
потребовалось у 1 больной.

У женщин контрольной и опытных групп методом 
иммуноферментного анализа (ИФА) определялось 
содержание "белка молодости" GDF11 и  "белков 
старости" GDF15, JAM-A и  CCL11 с  применением 
реактивов фирмы USCN Cloud Clone Corp на  ап-
парате «Chem Well» (США), а также вычислялись 
отношения GDF11/GDF15, GDF11/CCL11, GDF11/
JAM-A, GDF15/CCL11, GDF15/JAM-A, CCL11/
JAM-A.

На биохимическом анализаторе Siemens 
Dimension (Germany) с использованием реактивов 
Siemens (Germany) определяли общий холестерин 
(ОХС), липопротеиды высокой плотности (ЛПВП), 
триглицериды (ТГ) липопротеиды низкой плот-
ности (ЛПНП) и  липопротеиды очень низкой 
плотности (ЛПОНП). Кроме того, аппарат автома-
тически устанавливал индекс атерогенности (ИА). 
Иммунохимическим способом (аппарат «Advia 
Centaur», Siemens Germany) был выявлен уровень 
эстрадиола, пролактина и прогестерона. Содержа-
ние тиобарбитуровой кислоты (ТБК) в эритроцитах 

определялось по методу Л. И. Андреевой [18], а об-
щая антиоксидантная активность (АОА) по способу 
М. Ш. Промыслова и соавт [19].

Статистическая обработка выполнена с  по-
мощью языка R (http://cran.r-project.org) версии 
3.4.4 [20]. Для описания характера распределения 
количественных признаков определялись средние 
величины (М) и  стандартные отклонения (SD). 
Для сравнения количественных показателей ис-
пользовали критерий Стьюдента (в модификации 
Крамера-Уэлча). Для оценки взаимной связи 
между изучаемыми показателями применен метод 
корреляции Пирсона после проверки выборок 
на  соответствие нормальному закону распределе-
ния. Различия считались статистически значимыми 
при p< 0,05 и вероятными при р< 0,1.

Результаты исследования.

Данные о содержании содержание исследуемых 
нами белков и их соотношении у здоровых женщин 
и больных 1-ГБ и 2-ГБ представлены в таблице 1.

Как видно из  приведенных данных, у  женщин 
с  1-ГБ значительно снижено содержание белка 
GDF11 и  повышена концентрация белков GDF15, 
CCL11 и  JAM-A. У женщин группы 2-ГБ содержа-
ние исследуемых белков в  значительной степени 

Таблица 1.	 Содержание исследуемых белков и их соотношения у здоровых женщин и больных ГБ

Показатель контроль 1-ГБ 2-ГБ p1 p2 p3

GDF11 
(pg/ml) 31,3 ± 8,6 9,3 ± 1,1 27,1 ± 6,6 0,003 0,751 0,004

GDF15(pg/
ml) 6,1 ± 2,3 13,9 ± 1,99 9,9 ± 4,4 0,0001 0,306 0,132

CCL11 
(pg/ml) 187,7 ± 36,8 260,9 ± 32,3 207,4 ± 24,1 0,026 0,339 0,213

JAM-A 
(ng/ml) 2,8 ± 0,6 3,5 ± 0,4 2,7 ± 0,4 0,008 0,823 0,026

GDF11/
GDF15 5,52 ± 2,95 1,12 ± 1,08 4,6 ± 5,64 0,006 0,041 0,070

GDF11/
CCL11 0,168 ± 0,063 0,067 ± 0,069 0,235 ± 0,209 0,009 0,064 < 0,0001

GDF11/ 
JAM-A 10,3 ± 4,56 5,23 ± 4,52 4,86 ± 1,42 < 0,0001 < 0,0001 0,683

GDF15/
CCL11 0,043 ± 0,033 0,072 ± 0,066 0,12 ± 0,129 0,19 0,003 0,087

GDF15/ 
JAM-A 2,37 ± 1,49 7,85 ± 10,5 14,8 ± 29,6 0,26 0,038 0,26

CCL11/ 
JAM-A 62,7 ± 23,2 216 ± 402 153 ± 197 0,099 0,38 0,38

Примечание: ГБ – гипертоническая болезнь; Представление данных M ± SD. Сравнение групп по критерию Крамера-
Уэлча. p1 – контроль и 1-ГБ; p2 – контроль и 2-ГБ; p3 –1 – ГБ и 2-ГБ. Поправка на множественное сравнение "Hommel 
(1988)".
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приближается к  контролю. При 1-ГБ и  2-ГБ соот-
ношение GDF11/GDF15, GDF11/CCL11 и  GDF11/
JAM-A снижается в 2–5 раза и более, тогда как при 
2-ГБ эти взаимосвязи (за исключением GDF11/
JAM-A) приближаются или даже превосходят 
норму. Вместе с  тем, соотношение между собой 
«белков старости» GDF15/CCL11, GDF15/JAM-A, 
CCL11/JAM-A, как при 1-ГБ, так и при 2-ГБ резко 
возрастает.

Нашими прежними исследованиями [4, 5] 
установлено, что у  пациенток 1-ГБ по  сравнению 
с относительно здоровыми женщинами (контроль) 
повышено содержание общего холестерина, 
триглицеридов (ТГ), ЛПОНП и увеличен ИА. У па-
циенток 2-ГБ существенных отклонений от  нормы 
в липидном спектре не выявлено.

У здоровых женщин установлена отрицатель-
ная взаимосвязь между содержанием GDF11 
и ЛПВП (r = -0,49; p = 0,007) и вероятная с ЛПНП 
(r = -0,332; p = 0,078). У здоровых также обнару-
жены прямые связи между концентрацией GDF15 

и  ТГ (r = 0,44; p = 0,019) и  намечается тенденция 
к  прямой взаимосвязи с  ОХС (r = 0,312; р = 0,1) 
и  отрицательные с  ЛПВП (r=-0,314; р=0,1). 
Кроме того, обнаружена положительная взаимос-
вязь между содержанием JAM-A и  ТГ (r=0,433; 
p = 0,021). Что касается хемокина CCL11, то 
взаимосвязей с  показателями липидного спектра 
нами не выявлено. Также у  здоровых женщин не 
обнаружено связей между соотношением отдель-
ных исследуемых белков и показателей липидного 
спектра.

При 1-ГБ не установлено каких-либо вза-
имосвязей между уровнем GDF11 и  тестами, 
характеризующими состояние липидного обмена. 
В то же время в  этой группе больных выявлены 
обратные взаимосвязи средней степени между 
уровнем GDF15 и  ЛПВП (r = -0,442; p = 0,024), 
а также с ИА (r = -0,493; p = 0,012): отрицательные 
корреляционные отношения между содержанием 
JAMA и ТГ (r = -0,514; p = 0,014) и положительные 
CCL11 и ЛПОНП (r = 0,514; p = 0,024). Кроме того, 

Таблица 2.	 Содержание женских половых гормонов и показатели ПОЛ у здоровых женщин и больных 
гипертонической болезнью

Показатель контроль 1-ГБ 2-ГБ p1 p2 p3

Эстроген, нг/
мл 93,29 ± 12,59 20,20 ± 1,20 38,60 ± 3,97 < 0,0001 < 0,0001 < 0,0001

Прогестерон, 
пг/мл 0,92 ± 0,36 0,38 ± 0,06 0,91 ± 0,13 < 0,0001 0,926 < 0,0001

Пролактин, 
нг/мл 10,61 ± 1,36 7,34 ± 0,41 8,03 ± 0,62 < 0,0001 < 0,0001 0,0004

ТБК мкмоль/л 3,08 ± 0,73 3,77 ± 0,58 3,6 ± 1,97 0,0002 0,155 0,630

АОА % 23,7 ± 7,79 17,27 ± 4,26 19,7 ± 4,87 0,0003 0,0227 0,0407

Примечание: АОА – общая антиоксидантная активность, ГБ – гипертоническая болень. Представление данных M±SD. 
Сравнение групп по критерию Крамера-Уэлча. p1 – контроль и 1-ГБ; p2 – контроль и 2-ГБ; p3 –1 – ГБ и 2-ГБ. По-
правка на множественное сравнение "Hommel (1988)".

имеются прямые взаимосвязи между GDF11/JAM-A 
и  ОХС (r = 0,485; p = 0,026), ЛПНП (r = 0,449; 
p = 0,054, связь вероятная, близкая к  значимой) 
и ЛПОНП (r=0,436; p = 0,048): CCL11/JAMA с ОХС 
(r=0,657; p = 0,003), ЛПНП (r=0,485; p = 0,057, 
связь вероятная, близкая к  значимой) и  ЛПОНП 
(r=0,58; p = 0,012).

Наконец, при 2-ГБ каких-либо взаимоотноше-
ний между белками GDF11, GDF15, JAM-A, CCL11 
и показателями липидного спектра не обнаружено. 
В то же время выявлены тенденция к отрицательной 
взаимосвязи между соотношением GDF11/GDF15 
и  ЛПНП (r=-0,44; p = 0,068) и  ЛПОНП (r=0,492; 
p = 0,038).

В следующей серии исследований мы просле-
дили, как изменяется содержание женских половых 
гормонов и  показателей системы ПОЛ у  женщин 
с 1-ГБ и 2-ГБ (табл. 2)

Оказалось, что у больных 1-ГБ резко снижается 
содержанием эстрогена, прогестерона и  пролак-
тина. У 2-ГБ концентрация эстрогена и пролактина 
также уменьшается, однако в  меньшей степени, 
чем при 1-ГБ, тогда как уровень прогестерона соот-
ветствует контролю.

У относительно здоровых женщин существует 
сильная положительная взаимосвязь между со-
держанием GDF11 и  прогестероном (r = 0,741; 
p = 0,006) и  между отношением GDF11/CCL11 
и  пролактином (r = 0,689; p = 0,019). У больных 
1-ГБ и 2-ГБ каких либо связей между исследуемы-
ми белками и гормонами не обнаружено.

В то же время у  больных 1-ГБ нами выявлены 
довольно сильные взаимосвязи между отношени-
ями GDF15/JAM-A (r=0,399; p = 0,044) и CCL11/
JAMA (r=0,519; p = 0,009) с  одной стороны 
и  концентрацией прогестерона – с  другой. При 
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2-ГБ взаимосвязей между отношениями отдель-
ных белков и  женскими половыми гормонами не 
обнаружено.

У женщин группы 1-ГБ по сравнению со здоро-
выми женщинами наблюдается увеличение ТБК 
активных продуктов и значительное снижение АОА. 
У больных 2-ГБ эти сдвиги выражены в  меньшей 
степени.

У здоровых женщин и больных 2-ГБ не обнару-
жены взаимосвязи между отдельными исследуемы-
ми белками, а также их отношениями с ТБК и АОА. 
Между тем, у  женщин с  2-ГБ имеется тенденция 
к  прямой взаимосвязи между хемокином CCL11 
и ТБК (r = 0,339; p = 0,097), а также отношениями 
GDF11/JAM-A (r = 0,651; p = 0,0008), GDF15/
JAM-A (r = 0,464; p = 0,023) и CCL11/JAM-A с АОА 
(r = 0,50; p = 0,013).

Анализ полученных данных

Наши исследования показали, что у  здоровых 
женщин существуют отрицательная взаимосвязь 
между концентрацией GDF11 и  ЛПВП и  ЛПНП. 
В то же время у  больных 1-ГБ и  2-ГБ подобных 
взаимоотношений не выявлено. Следует отметить, 
что в  исследованиях, проведенных YY Jing et al. 
[21], установлено, что у мышей с ожирением, вы-
званных диетой с  высоким содержанием жиров, 
уровень GDF11 в сыворотке значительно снижался. 
Одновременно, в  обработанных пальмитатом 
миотрубках C2C12 наблюдалось уменьшение экс-
прессии этого белка. Полученные данные могут 
свидетельствовать о  том, что увеличение уровня 
GDF11 способно приводить к снижению отдельных 
показателей липидного спектра, что отмечено нами 
у здоровых женщин.

Косвенно полученные нами данные находят 
подтверждение в  экспериментах W. Mei et al. 
[22], установивших, что рекомбинантный GDF11 
защищает мышей с аполипопротеином E-/ – от эн-
дотелиального повреждения и уменьшает развитие 
у них атеросклероза.

Представленные данные позволяют говорить 
о  том, что белок GDF11 способен препятствовать 
развитию атеросклероза непосредственно, либо 
опосредовано, воздействуя на  обмен липидов. 
Вместе с  тем, мы не можем объяснить, почему 
корреляционные отношения между содержанием 
белка GDF11 и  показателями липидного спектра 
проявляется только у  относительно здоровых 
женщин.

Наши исследования показали, что у  здоровых 
женщин и больных 2-ГБ не существует взаимосвязи 
между содержанием белка GDF15 и показателями 
липидного спектра, тогда как у женщин с 1-ГБ выяв-
лены прямые взаимосвязи между уровнем GDF15 
и  ЛПВП и  отрицательные с  ИА. Полученные нами 
данные во многом согласуются с  исследованиями 
Sari N et al [23], не выявивших связей между со-
держанием в сыворотке GDF15 и угрозой возник-

новения сердечно-сосудистых катастроф у женщин 
с хирургической менопаузой, а также содержанием 
общего холестерина, ТГ, ЛПВП и  ЛПНП. В то же 
время у больных ГБ нельзя окончательно отрицать 
роли GDF15 в  нарушении липидного обмена. 
В  частности, установлено, что увеличение концен-
трации GDF15 тесно связано с  субклиническим 
вариантом атеросклероза, включая максимальное 
IMT и  присутствие атеросклеротических бляшек 
в общих сонных артериях [24].

Нами у здоровых женщин, а также больных 2ГБ, 
не выявлено взаимосвязи между хемокином CCL11 
и показателями обмена липидов. Между тем, при 
1-ГБ обнаружены прямые взаимосвязи между 
CCL11 и ЛПОНП. Известно, что содержание «белка 
старости» CCL11 при заболеваниях сердечно-со-
судистой системы, в  том числе при ГБ, повышено 
[4, 6]. Отсюда логично предположить, что CCL11 
способствует развитию атеросклероза и сопутству-
ющей ему ГБ. Об этом, в частности, свидетельству-
ют данные E Emanuele et al. [11], показавших, что 
концентрация CCL11 в  плазме отражает масштаб 
атеросклеротического повреждения коронарных 
артерий.

Согласно нашим данным, у  здоровых женщин 
обнаружена положительная, а у  больных 1-ГБ 
отрицательная взаимосвязь между содержанием 
JAM-A и  ТГ. С большой осторожностью можно 
предположить, что это явление у  больных 1-ГБ 
носит приспособительный защитный характер. 
В то же время в  период формирования ГБ JAM-A 
должна способствовать развитию патологического 
процесса.

Нами у здоровых женщин не выявлено взаимос-
вязей между сочетанием отдельных исследуемых 
белков и показателями обмена липидов. У больных 
1-ГБ обнаружены прямые связи между GDF11/
JAM-A и  ОХС, ЛПНП и  ЛПОНП, а также CCL11/
JAM-A с ОХС, ЛПНП, ЛПОНП.

Наконец, при 2-ГБ выявлены взаимосвязи меж-
ду соотношением GDF11/GDF15 и ЛПНП и ЛПОНП.

Полученные данные нам кажутся вполне законо-
мерными. При ГБ белок GDF11 должен сдерживать 
отрицательное влияние «предиктора смерти» 
GDF15, концентрациякоторого при заболеваниях 
ССС резко возрастает, на  течения ГБ, в  том числе 
и на дисбаланс в содержании «полезных» и «вред-
ных» липидов.

Нами у здоровых женщин обнаружена положи-
тельная взаимосвязь между содержанием GDF11 
и  прогестероном, а также отношением GDF11/
CCL11 и  пролактином, тогда как у  больных 1-ГБ 
установлены взаимосвязи между отношениями 
GDF15/JAMA CCL11/JAMA с одной стороны и кон-
центрацией прогестерона – с  другой. У женщин 
с 2-ГБ связей между исследуемыми белками и гор-
монами не выявлено.

Логично, что белок GDF11, являющийся 
«маркером продолжительности жизни» [25], по-
ложительно коррелирует с  содержанием женских 
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половых гормонов. Между тем, белки GDF15, 
CCL11 и  JAM-A, сокращающие длительность 
жизни млекопитающих [7, 16], должны оказывать 
противоположное влияние. Объяснить полученные 
нами данные, говорящие о  том, что увеличение 
отношениями GDF15/JAM-A, CCL11/JAM-A мо-
жет сопровождаться возрастанием концентрации 
женских половых гормонов, не представляется 
возможных. Каких-либо сведений, касающихся 
данной проблемы, в доступной нам литературе мы 
не нашли. Эти факты требуют дальнейшего самого 
тщательного изучения.

Нами подтверждены имеющиеся в  литературе 
сведения, что при гипертонической болезни усили-
ваются процессы ПОЛ и снижается антиоксидантная 
активность. В частности, C. Russo et al. [26] указыва-
ют, что при ГБ усилены процессы липопероксидации 
и  что окислительный стресс играет существенную 
роль в  патогенезе эссенциальной гипертонии и  в 
артериальных повреждениях, связанных с  ГБ. 
Согласно данным Е. В.  Фефеловой и  др. [27], при 
ИБС, сопровождаемой ГБ, увеличивается концен-
трация ТБК-активных продуктов. AS Hendre et al. 
[28] обращают внимание на то, что при ГБ не только 
более интенсивно протекает ПОЛ, но и значительно 
снижена АОА. Согласно данным R. Rodrigo et al. 
[29], усиление процессов ПОЛ является маркером 
ГБ, а укрепление системы антиоксидантной защиты 
должно способствовать улучшению функциональ-
ных и  структурных нарушений, вызванных этими 
сдвигами обменных процессов. С последним по-
ложением трудно не согласиться. Нами показано, 
что у  больных ГБ, занимающихся умеренной фи-
зической нагрузкой (2-ГБ), содержание ТБК и АОА 
в меньшей степени отличается от контроля, чем при 
1 – ГБ. Установлено, что в  процессе физической 
тренировки повышается антиоксидантная защита 
организма [30].

У здоровых женщин и больных ГБ мы не выявили 
взаимосвязи между исследуемыми нами белками, 
ТБК и  АОА. Между тем, у  женщин с  1-ГБ имеется 
тенденция к  прямой взаимосвязи между белком 
CCL11 и  ТБК, а также отношением GDF11/JAM-A 
GDF15/JAM-A и CCL11/JAM-A с АОА. В литературе 
мы встретили лишь одну работу [31], в  которой 
говорится, что у диабетических крыс имеются пря-
мые корреляции между малоновым деальдегидом 
и  CCL11, что подтверждает наши данные. В то 
же время под воздействием рекомбинантного 
GDF11 уменьшается интенсивность перекисного 

окисления липидов и  белков и  возрастает анти-
оксидантная активность, что, по мнению Y. Zhou et 
al. [32], лежит в основе омолаживающего действия 
этого белка. Что касается белков GDF15 и JJAM-A, 
то о их взаимосвязях с процессами пероксидации 
сведений в литературе не имеется.

На основании наших данных и сведений, име-
ющихся в  литературе, можно говорить о  том, что 
у  больных ГБ белок GDF11 сдерживает усиление 
процессов ПОЛ. Между тем, объяснить, почему 
отношения GDF15/JAM-A и CCL11/JAM-A положи-
тельно коррелирует с АОА мы в настоящее время не 
в состоянии. В то же время эти данные мы не можем 
считать случайными, ибо одновременно указанные 
соотношения положительно коррелируют с  кон-
центрацией прогестерона, что свидетельствует 
об их «омолаживающем» действии. С большой 
осторожностью можно предположить, что GDF15, 
CCL11 и  JAM-A влияя на  различные, пока еще не 
изученные патогенетические механизмы развития 
ГБ, способны нивелировать действия друг друга.

Мы хотим обратить внимание на то, что нередко 
корреляционные отношения между исследуемыми 
нами показателями при 2-ГБ приближаются к кон-
тролю. Последнее, безусловно, является благо-
приятным фактом. Нашими исследованиями [4, 5] 
установлено, что при 2-ГБ в большей степени, чем 
при 1-ГБ, под влиянием медикаментозной терапии 
наблюдается стабилизация кровяного давления 
и  во многих случаях нормализуется состояние 
кардиогемодинамических функций. Полученные 
факты объясняются тренирующим действием физи-
ческой нагрузки на состояние сердечно-сосудистой 
системы [33, 34, 17, 35–37] и  позволяют реко-
мендовать регулярное использование комплекса 
кинезитерапевтических процедур для терапии ГБ

Все представленные нами данные говорят о том, 
что при ГБ белки GDF11, GDF15, CCL11 и  JAM-A, 
а также их соотношения, оказывают существенное 
непосредственное или опосредованное влияние 
на  состояние липидного обмена, содержание по-
ловых гормонов и  процессов ПОЛ. Дальнейшие 
исследования в этом направлении важны не только 
в теоретическом плане, но и намечают новые пути 
для терапии ГБ.
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Абстракт
Цель. Изучить связь между уровнями липопротеида(а) (Лп(а)) и  пропротеин конвертазы 
субтилизин/кексин тип 9 (PCSK9) в репрезентативной выборке молодых мужчин из популяции 
Новосибирска.
Материалы и  методы: из  числа участников одномоментного популяционного обследования 
случайной выборки населения (25–45 лет) «Мониторинг состояния здоровья и распространенности 
факторов риска терапевтических заболеваний, их прогнозирование и профилактика в Сибири» 
была сформирована выборка из 492 мужчин. Определялись уровни общего холестерина (ОХС), 
холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП), триглицеридов (ТГ), холестерина 
липопротеидов высокой плотности (ХС ЛВП), глюкозы, PCSK9, Лп(а).
Результаты: уровень Лп(а) составил 12,56 (10,50; 17,02) мг/дл, уровень PCSK9 – 300,19 (240,20; 
361,80) нг/мл. Была показана слабая положительная корреляционная связь Лп(а) с ОХС (r = 0,286; 
p = 0,0001), ХС ЛНП (r = 0,282; p = 0,0001) и PCSK9 (r = 0,138; p = 0,004). Лп(а) был статистически 
значимо выше у лиц с ОХС ≥ 5 ммоль/л и с ХС ЛНП ≥ 3 ммоль/л. По данным однофакторного 
регрессионного анализа были выявлены ассоциации Лп(а) с ОХС (B (SE) = 1,458 (0,306); р < 0,0001), 
ХС ЛНП (B (SE) = 1,676 (0,348); р < 0,0001) и PCSK9 (B (SE) = 0,005 (0,002); р = 0,02). По данным 
многофакторного регрессионного анализа были выявлены ассоциации Лп(а) с  ОХС (B (SE) = 
1,767 (0,350); р < 0,0001), ТГ (B (SE) = – 0,934 (0,412); р = 0,02) и  тенденция с  PCSK9 (B (SE) = 
0,004(0,002); р = 0,07). При применении пошагового метода подтвердились связи с ОХС (B(SE) = 
1,808(0,333); р < 0,001) и с ТГ (B(SE) = – 0,875(0,354); р=0,01)). В другой модели была выявлена 
положительная ассоциация Лп(а) с ХС ЛНП (B(SE) = 1,662 (0,353); р < 0,0001) и тенденция с PCSK9 
(B(SE) = 0,004(0,02); 0,06).
Заключение: представлены первые данные о  взаимоотношении уровней Лп(а) и  PCSK9 
в российской популяции. Выявленная связь признанного маркера атеросклеротических сердечно-
сосудистых заболеваний Лп(а) и  перспективного биомаркера PCSK9 позволяет предположить 
прогностическую ценность последнего.
Исследование выполнено при финансовой поддержке РФФИ в рамках научного проекта № 18–
34–00763.
Ключевые слова: липопротеид(а), Лп(а), пропротеин конвертаза субтилизин/кексин 9 типа, 
PCSK9, гиперхолестеринемия, популяция
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Association of lipoprotein(a) with proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) 
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Abstract
Objectives: to study the relationship between levels of lipoprotein(a) (Lp(a)) and proprotein convertase 
subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) in a representative sample of young males from the Novosibirsk popula-
tion.
Methods: a sample of 492 males was formed from the participants of a one-time population (25–45 years 
old) survey "Monitoring of health status and prevalence of risk factors of therapeutic diseases, their pre-
diction and prevention in Siberia". Levels of total cholesterol (TC), low-density lipoprotein cholesterol 
(LDL-C), triglycerides (TG), high-density lipoprotein cholesterol (HDL-C), glucose, PCSK9, and Lp(a) 
were measured.
Results: the level of Lp(a) was 12,56 (10.50; 17.02) mg/dl, the level of PCSK9 was 300.19 (240.20; 361.80) 
ng/ml. A weak positive correlation between Lp(a) and TC (r = 0.286; p = 0.0001), LDL-C (r = 0.282; 
p = 0.0001) and PCSK9 (r = 0.138; p = 0.004) was shown. Lp(a) was significantly higher in individuals 
with TC ≥ 5 mmol/l and with LDL ≥ 3 mmol/l. Associations of Lp(a) with TC (B (SE) = 1.458 (0.306); 
p < 0.0001), LDL-C (B (SE) = 1.676 (0.348); p < 0.0001) and PCSK9 (B (SE) = 0.005 (0.002); p = 0.015) 
were found according to linear regression analysis. Multivariate regression analysis revealed associations 
of Lp(a) with TC (B (SE) = 1.767 (0.350); p < 0.0001), TG (B (SE) = – 0.934 (0.412); p = 0.02) and trend 
with PCSK9 (B (SE) = 0.004(0.002); p = 0.07). The associations with TC (B (SE) = 1.808(0.333); p < 0,001) 
and with TG (B (SE) = – 0.875(0.354); p = 0.01)) were confirmed by step-by-step approach. A positive 
association of Lp(a) with LDL-C (B (SE) = 1.662 (0.353); p < 0.0001) and a trend with PCSK9 (B(SE) = 
0.004(0.02); 0.06) were found in another model.
Conclusions: the first data on the relationship between Lp(a) and PCSK9 levels in the Russian population 
are presented. Found correlation and associations between Lp(a), the avowed biomarker of atherosclerotic 
cardiovascular diseases, and PCSK9, the promising biomarker, suggests the prognostic value of the last 
one.
The reported study was funded by RFBR according to the research project № 18–34–00763.
Keywords: lipoprotein(a), Lp(a), proprotein convertase subtilisin/kexin type 9, PCSK9, hypercholesterol-
emia, population.

Введение

Липопротеид(а) (Лп(а)) — липопротеид крови, 
имеющий строение надмолекулярного комплекса: 
он состоит из богатой холестерином частицы липо-
протеида низкой плотности (ЛНП), одной молекулы 
аполипопротеида В100 и белка аполипопротеида(а), 
присоединенного дисульфидной связью. Высокий 
уровень Лп(а) увеличивает риск сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ) за счет протромботических/
антифибринолитических эффектов благодаря 
структурной гомологиии с  плазминогеном и  плаз-
мином и  отсутствию фибринолитической актив-
ности, а  также из-за своих провоспалительных 
эффектов. Измерение Лп(а) рекомендовано про-
изводить у взрослых для выявления лиц с высоким 
риском атеросклеротических ССЗ (при уровне 

>  180 мг/дл), у  отдельных пациентов с  семейной 
историей ранних ССЗ и для реклассификации у лиц 
с  пограничным (между умеренным и  высоким) 
уровнем риска [1].

Пропротеин конвертаза субтилизин/кексин 9 
типа (proprotein convertase subtilisin/kexin-type 9, 
или PCSK9) синтезируется преимущественно в пе-
чени и играет критически важную роль в липидном 
метаболизме. Наиболее известной функцией PCSK9 
является деградация рецепторов ЛНП, на  основа-
нии чего был разработан новый класс гиполипиде-
мических препаратов – моноклональных антител 
против PCSK9, которые способны не только снижать 
уровень холестерина липопротеидов низкой плот-
ности (ХС ЛНП) на 60% на фоне терапии статинами, 
но и на 20–35% снижать уровень Лп(а) [2]. Растет 
количество экспериментальных и  клинических 
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данных, расширяющих понимание механизмов, 
через которые PCSK9 может способствовать атеро-
генезу: показано, что PCSK9 обеспечивает эффекты, 
не связанные исключительно с  концентрациями 
в  плазме АпоВ-содержащих липопротеидов. Кро-
ме деградации рецепторов ЛНП PCSK9 участвует 
и  в деградации рецепторов липопротеидов очень 
низкой плотности, CD36, ApoER2, рецепторов 
ЛНП 1-го типа (LRP1). Судя по всему, PCSK9 также 
экспрессируется в  атеросклеротической бляшке, 
в частности на уровне гладкомышечных клеток со-
судов и эндотелиоцитов, и оказывает паракринное 
воздействие на  множество рецепторов пенистых 
клеток [3]. Накапливающиеся данные по  участию 
PCSK9 в  эндотелиальной дисфункции показыва-
ют связь PCSK9 с  артериальным давлением [4]. 
Вероятно, PCSK9 также участвует в  углеводном 
метаболизме, функции почек и  нервной системы, 
иммунном ответе и онкогенезе [5].

В целом, уровень PCSK9 в крови может являться 
маркером сердечно-сосудистого риска и  иметь 
прогностическую значимость [6], как и Лп(а). Более 
того, Tavori H. и  коллеги в  2016 году впервые по-
казали, что PCSK9 физически связан с  частицами 
Лп(а) у лиц с высоким уровнем Лп(а) независимо 
от  прямого связывания с  аполипопротеидом(а) 
и  способности Лп(а) переносить окисленные 
фосфолипиды. В своем исследовании авторы из-
учали 39 пациентов с высоким Лп(а), которые по-
ступили в клинику для проведения Лп(а)-афереза, 
и  трансгенных мышей, экспрессирующих только 
человеческий апо(а) или человеческий Лп(а). 
Tavori H. и  коллеги сделали выводы о  том, что 
комплекс Лп(а)-PCSK9 может рассматриваться как 
биомаркер сердечно-сосудистого риска [7]. В 2017 
году Lambert G. c коллегами отметили, что изучение 
связи между PCSK9 и  Лп(a) позволит определить 
роль PCSK9 в метаболизме Лп(a) [8].

Количество данных о  связи Лп(а) и  PCSK9 
невелико, в  основном исследования включали 
пациентов с  вероятной или определенной семей-
ной гиперхолестериемией (СГХС). Целью нашего 
исследования было изучить связь между уровнями 
Лп(а), признанного маркера атеросклеротических 
ССЗ, и PCSK9, перспективного маркера, в репрезен-
тативной выборке молодых мужчин из  популяции 
Новосибирска.

Материалы и методы

В рамках исследования «Мониторинг состояния 
здоровья и распространенности факторов риска те-
рапевтических заболеваний, их прогнозирование 
и  профилактика в  Сибири» в  Научно-исследова-
тельском институте терапии и  профилактической 
медицины – филиал ИЦиГ СО РАН в  2013–2017 
гг. проводилось одномоментное популяционное 
обследование случайной выборки населения. Воз-
раст обследуемых составлял 25–45 лет, все лица 
проживали в типичных районах Новосибирска. Ло-

кальный этический комитет одобрил проведение 
исследования, все участники подписывали инфор-
мированное согласие. Для проведения настоящего 
исследования из  общего числа обследованных 
была сформирована выборка из 492 мужчин.

Для проведения биохимических исследований 
пробы крови забирались однократно из  локтевой 
вены утром натощак через 12 ч после приема пищи. 
Уровни липидных показателей (общий холестерин 
(ОХС), триглицериды (ТГ), холестерин липопро-
теидов высокой плотности (ХС ЛВП)) и  глюкозы 
в  крови определяли энзиматическими методами 
на  автоматическом биохимическом анализаторе 
KoneLab300i (Финляндия) с  использованием ре-
активов TermoFisher (Финляндия). Содержание 
ХС ЛНП вычисляли по  формуле Фридвальда: ХС 
ЛНП = ОХС – ХС ЛВП – ТГ/2,2 (ммоль/л). В случаях 
высокого уровня триглицеридов ХС ЛНП не вы-
числялся. Методами иммуноферментного анализа 
(ИФА) был определён уровень PCSK9, используя 
тест-системы «Human PCSK9 ELISA» (BioVendor, 
Czech Republic), и  уровень Лп(а), используя тест-
системы «Human Lp(a) ELISA» (Assaypro LLC, USA).

Для проведения статистического анализа ис-
пользовалась программа SPSS (v.13). Проверка 
на  нормальность распределения проводилась 
методом Колмогорова-Смирнова. Количественные 
признаки представлены как M ± SD, где M – ариф-
метическое среднее, SD – стандартное отклонение 
и  как медиана (Me) и  межквартильный размах 
(25%; 75%), в силу того, что большинство изучае-
мых показателей имели ненормальное распределе-
ние. Сравнение в группах проводилось с помощью 
непараметрического метода Mann-Whitney (срав-
нение двух независимых групп). Многомерный 
анализ проводился с помощью множественной ли-
нейной регрессии: в качестве зависимой перемен-
ной использовался Лп(а), в качестве независимых 
переменных в различные модели включались ОХС, 
ХС ЛНП, ХС ЛВП, ТГ, PCSK9, глюкоза, индекс массы 
тела (ИМТ), систолическое артериальное давление 
(САД).

Результаты

Клиническая характеристика выборки мужчин 
25–45 лет (n=492) представлена в таблице 1.

Характеристики распределения уровня PCSK9 
и его связь с липидными параметрами и глюкозой 
крови в данной выборке обсуждались отдельно [9]. 
Средний уровень Лп(а) составил 14,41 ± 6,35 мг/
дл, медиана и  межквартильный размах – 12,56 
(10,50; 17,02) мг/дл, минимальный зарегистри-
рованный в  группе уровень Лп(а) был 4,31 мг/
дл, а максимальный – 57,89 мг/дл. Повышенный 
уровень Лп(а) (более 30 мг/дл) выявлен у  3,4% 
лиц. Распределение Лп(а) в  исследуемой группе 
значимо отличалось от  нормального по  данным 
теста Колмогорова-Смирнова (p < 0,001), гисто-
грамма распределения представлена на рисунке 1.
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Рисунок 1.	 Гистограмма распределения уровней 
Лп(а) в исследуемой группе

По данным корреляционного анализа по Спир-
ману была показана слабая положительная стати-
стически значимая корреляционная связь уровня 
Лп(а) с ОХС (r = 0,286; p = 0,0001), ХС ЛНП (r = 
0,282; p = 0,0001) и с уровнем PCSK9 (r = 0,138; 
p = 0,004).

Сравнивали уровень Лп(а) в  подгруппах, 
контрастных по уровню ОХС, ХС ЛНП, ХС ЛВП, ТГ, 
глюкозы, возрасту, ИМТ, артериальному давлению, 
статусу курения. Было показано, что Лп(а) был 
статистически значимо выше в выборке с уровнем 
ОХС ≥ 5 ммоль/л, чем в выборке ОХС < 5 ммоль/л 
при сравнении пары независимых выборок, 

отличающихся по уровню ОХС; в выборке с ХС ЛНП 
≥3 ммоль/л, чем в выборке с ХС ЛНП < 3 ммоль/л 
при сравнении пары независимых выборок, от-
личающихся по  уровню ХС ЛНП; В независимых 
выборках, отличающихся по  уровню ХС ЛВП, ТГ, 
возрасту, ИМТ, артериальному давлению, статусу 
курения уровень Лп(а) не различался (таблица 2).

Для оценки связи Лп(а) с показателями возрас-
та, ОХС, ТГ, ХС ЛВП, PCSK9, глюкозы, ИМТ, САД был 
проведен множественный регрессионный анализ. 
На первом этапе проводился однофакторный 
регрессионный анализ с  включением каждого 
из  вышеперечисленных факторов риска со стан-
дартизацией по  возрасту (Таблица 3, Модель  1). 
Статистически значимые ассоциации были вы-
явлены с  ОХС, ХС ЛНП и  PCSK9, все ассоциации 
были положительными. Данные модели объясняли 
5,1%, 5,2% и 1,5% вариабельности Лп(а) у муж-
чин 25–45 лет, соответственно.

Модель 2 включала одновременно все по-
казатели: ОХС, ТГ, ХС ЛВП, PCSK9, глюкозу, ИМТ, 
САД, стандартизованные по  возрасту (Таблица 3, 
Модель 2). Статистически значимые ассоциации 
были выявлены с  ОХС, ТГ и  тенденция с  PCSK9. 
С  ОХС и  PCSK9 ассоциация была положительная, 
а с ТГ – отрицательная. Данная модель объясняла 
7,3% вариабельности Лп(а). При применении по-
шагового метода подтвердились вышеуказанные 
связи с  ОХС (B(SE) = 1,808(0,333); р < 0,001) 
и с ТГ (B(SE) = – 0,875(0,354); р = 0,01)).

Поскольку была получена статистически до-
стоверная ассоциация Лп(а) с  ХС ЛНП, то было 
интересно проанализировать многофакторную 
модель с  включением этого показателя. В данную 
многофакторную модель были включены перемен-

Таблица 1.	 Клиническая характеристика обследованных лиц

M ± SD Me (25%;75%)

Возраст, годы 35,98 ± 5,86 35,86 (31,17;41,08)

ИМТ 26,65 ± 4,95 26,49 (23,16;29,48)

ОХС, ммоль/л 5,11 ± 1,02 5,06 (4,39;5,73)

ХС ЛНП, ммоль/л 3,27 ± 0,88 3,21 (2,62;3,83)

ХС ЛВП, ммоль/л 1,21 ± 0,28 1,16 (1,03;1,37)

ТГ, ммоль/л 1,40 ± 0,98 1,10 (0,77;1,69)

PCSK9, нг/мл 325,9 ± 141,97 300,19 (240,20; 361,80)

Глюкоза 5,91 ± 0,84 5,83 (5,52; 6,24)

АД, мм рт ст
126,13 ± 13,4/

82,91 ± 9,93

124,50 (117,00;133,50)/

82,00 (76,00;89,50)

Примечание: M – арифметическое среднее, SD – стандартное отклонение, Me – медиана, 25%; 75% – межквартиль-
ный размах, АД – артериальное давление, ИМТ – индекс массы тела, ОХС – общий холестерин, ТГ – триглицериды, 
ХС ЛВП – холестерин липопротеидов высокой плотности, ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности, 
PCSK9 – пропротеин конвертаза субтилизин/кексин 9 типа.
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ные: ХС ЛНП, PCSK9, глюкоза, САД, ИМТ (Таблица 
3, Модель 3). Другие липидные показатели не 
были включены в  силу высокой корреляции с  ХС 
ЛНП. Была выявлена статистически значимая поло-
жительная ассоциация Лп(а) с ХС ЛНП и тенденция 
положительной связи с PCSK9. Данная модель объ-
ясняла 6,4% вариабельности Лп(а). При примене-
нии пошагового метода статистически значимым 
фактором являлся ХС ЛНП (B(SE) = 1,663(0,339); 
р < 0,0001).

Была проанализирована множественная линей-
ная регрессионная модель, где в качестве независи-
мых переменных были включены дихотомические 
переменные: возрастные группы (25≤ возраст < 35 
/ 35 ≤ возраст ≤ 45 лет); факт наличия/отсутствия 

артериальной гипертензии; группа ИМТ (ИМТ ≤ 
25 / ИМТ > 25); группа по уровню ОХС (ОХС < 5 
ммоль/л / ОХС ≥ 5 ммоль/л); группа по  уровню 
глюкозы плазмы (глюкоза плазмы < 6,1 / глюкоза 
плазмы ≥ 6,1), ХС ЛВП (ХС ЛВП >  1,03 ммоль/л 
/ ХС ЛВП ≤ 1,03 ммоль/л), ТГ (ТГ < 1,7 ммоль/л 
/ ≥ 1,7 ммоль/л) и  непрерывная переменная – 
уровень PCSK9. Результаты анализа подтверждают 
выводы предыдущих моделей: статистически зна-
чимые ассоциации выявлены с группой ОХС (B(SE) 
= 1,829(0,642); р = 0,005) и  тенденция с  PCSK9 
(B(SE) = 0,004(0,002); р = 0,05). При исключении 
из  вышеприведенной модели категориальных 
переменных по уровням ОХС, ЛВП, ТГ и включении 
группы по  уровню ХС ЛНП (ХС ЛНП <  3 ммоль/л 

Таблица 2.	 Распределение показателя Лп(а) в парах независимых выборок, отличающихся по уровню 
ОХС, ХС ЛНП, ХС ЛВП, ТГ, глюкозе, возрасту, ИМТ, артериальному давлению, статусу курения

Лп(а)

Факторы риска Количество 
наблюдений M ± SD Me (25%;75%) p

ОХС
≥ 5 ммоль/л 226 15,29 ± 6,15 14,07 (11,17; 18,36)

< 0,0001
< 5 ммоль/л 213 13,47 ± 6,44 11,72 (9,65; 15,57)

ХС ЛНП
≥ 3 ммоль/л 261 15,47 ± 6,76 14,15 (11,17; 18,19)

< 0,0001
< 3 ммоль/л 177 12,90 ± 5,32 11,69 (9,41; 15,12)

ХС ЛВП
≤ 1,03 ммоль/л 100 13,98 ± 5,61 12,87 (10,74; 16,40)

0,90
> 1,03 ммоль/л 339 14,53 ± 6,55 12,33 (10,47; 17,35)

ТГ
≥ 1,7 ммоль/л 110 14,44 ± 6,12 12,87 (10,71; 17,81)

0,65
< 1,7 ммоль/л 329 14,40 ± 6,43 12,37 (10,50; 16,92)

Глюкоза
≥ 6,1 ммоль/л 151 15,01 ± 7,26 12,88 (10,81; 17,52)

0,36
< 6,1 ммоль/л 288 14,09 ± 5,80 12,42 (10,44; 16,88)

≥ 5,6 ммоль/л 305 14,39 ± 6,53 12,40 (10,50; 16,94)
0,71

< 5,6 ммоль/л 134 14,44 ± 5,92 12,60 (10,51; 17,07)

Возраст
≥ 35 лет 232 14,61 ± 6,96 12,22 (10,65; 16,82)

0,94
< 35 лет 207 14,18 ± 5,59 12,80 (10,17; 17,35)

ИМТ
≥ 25 259 14,62 ± 6,59 12,87 (10,64; 17,32)

0,42
< 25 180 14,10 ± 5,99 12,15 (10,38; 16,62)

АД
≥ 140/90 мм рт. ст. 110 15,20 ± 7,99 13,23 (10,63; 18,07)

0,34
< 140/90 мм рт. ст. 328 14,10 ± 5,65 12,33 (10,50; 16,67)

Курение

Курит 191 14,70 ± 6,62 12,94 (10,68; 17,05)

0,24Не курит или бросил 
более 3 месяцев назад 247 14,13 ± 6,09 12,21 (10,38; 16,83)

Примечание: M – арифметическое среднее, SD – стандартное отклонение, Me – медиана, 25%; 75% – межквартиль-
ный размах, ОХС – общий холестерин, ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности, ХС ЛВП – холестерин 
липопротеидов высокой плотности, ТГ – триглицериды, ИМТ – индекс массы тела, АД – артериальное давление.
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/ ХС ЛНП ≥ 3 ммоль/л) также подтвердились 
результаты предыдущих моделей. Выявлена стати-
стически значимая положительная связь с группой 
ХС ЛНП (B(SE) = 2,442(0,613); p < 0,001) и PCSK9 
(B(SE) = 0,004(0,002); p = 0,04). При применении 
пошагового метода статистически значимыми фак-
торами являются ОХС (B(SE) = 1,673(0,599); р  = 
0,005) и PCSK9 (B(SE) = 0,005(0,002); р = 0,03)), 
и ЛНП (B(SE) = 2,479(0,602); р < 0,0001) и PCSK9 
(B(SE) = 0,005(0,002); р = 0,02) в двух моделях, 
соответственно.

Обсуждение

Эпидемиологические исследования показали, 
что концентрация Лп(а) наиболее низкая у  лиц 
европеоидной расы (медиана 12 мг/дл, межквар-
тильный размах 5 – 32), китайского населения (ме-
диана 11 мг/дл, межквартильный размах 4 – 22) 
и  японцев (медиана 13 мг/дл, межквартильный 
размах 5 – 26), несколько выше у латиноамерикан-
цев (медиана 19 мг/дл, межквартильный размах 8 
– 43), еще более высокие уровни можно наблюдать 
у  лиц африканского происхождения (медиана 39 
мг/дл, межквартильный размах 19–69) [10]. По 
данным исследования ЭССЕ-РФ (Эпидемиология 

сердечно-сосудистых заболеваний в  различных 
регионах Российской Федерации) в  популяции 
жителей регионов (Ивановская, Вологодская, 
Тюменская области, Приморский край, Республика 
Северная Осетия [Алания], город Томск) медиана 
и  межквартильный размах Лп(а) составили 11,1 
мг/дл (3,9; 20,2) [11]. Полученные нами данные 
по  медиане и  межквартильному размаху Лп(а) 
12,56 мг/дл (10,50; 17,02) согласуются с  эпиде-
миологическими данными по  уровню Лп(а) у  ев-
ропеоидов и в российской популяции. Интересно, 
что при этом повышенный уровень Лп(а) (более 30 
мг/дл) в нашем исследовании был выявлен у 3,4% 
лиц, в то время как по литературным данным уро-
вень Лп(а) > 25 мг/дл встречается примерно у 30% 
европеоидов [12].

В представленном нами исследовании была 
установлена положительная корреляция Лп(а) 
с ОХС и ХС ЛНП, более высокий уровень Лп(а) у лиц 
с уровнем ОХС ≥5 ммоль/л, ХС ЛНП ≥ 3 ммоль/л 
и ассоциации с ОХС, ХС ЛНП и ТГ. Положительные 
связи Лп(а) с  ОХС и  ХС ЛНП отмечались также 
в  эпидемиологическом исследовании ЭССЕ-РФ 
[11] и  крупном популяционном исследовании 
на европейской популяции с участием более чем 56 
тысяч человек BiomarCaRE [13], что согласовывает-

Таблица 3.	 Результаты регрессионного анализа связи факторов риска с  Лп(а) в  выборке мужчин 
25–45 лет

Модель 1* Модель 2** Модель 3**

Параметры B (SE) р B (SE) р B (SE) р

ОХС, 
ммоль/л 1,458 (0,306) < 0,0001 1,767 (0,350) < 0,0001

ХС ЛНП, 
ммоль/л 1,676 (0,348) < 0,0001 1,662 (0,353) < 0,0001

ХС ЛВП, 
ммоль/л 0,952 (1,091) 0,38 -0,363 (1,238) 0,77

ТГ, ммоль/л 0,006 (0,328) 0,99 -0,934 (0,412) 0,02

PCSK9, 
г/мл 0,005 (0,002) 0,02 0,004(0,002) 0,07 0,004(0,02) 0,06

Глюкоза, 
мг/л 0,281 (0,415) 0,50 -0,001(0,437) 0,99 -0,003(0,434) 0,99

САД 0,020 (0,230) 0,40 0,019(0,025) 0,44 0,021(0,025) 0,39

ДАД 0,044 (0,031) 0,16

ИМТ 0,007 (0,064) 0,92 -0,037(0,074) 0,62 -0,079(0,069) 0,25

Примечание: B – коэффициент регрессии, SE – стандартная ошибка коэффициента, ОХС – общий холестерин, ХС 
ЛНП  – холестерин липопротеидов низкой плотности, ХС ЛВП – холестерин липопротеидов высокой плотности, 
ТГ – триглицериды, PCSK9 – пропротеин конвертаза субтилизин/кексин 9 типа, САД – систолическое артериальное 
давление, ДАД – диастолическое артериальное давление, ИМТ – индекс массы тела.
* В модель включен показатель, стандартизованный по возрасту.
** В модель включены все указанные показатели, стандартизованные по возрасту.
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ся с нашими данными.
В настоящем исследовании показана слабая по-

ложительная статистически значимая корреляци-
онная связь уровня Лп(а) с уровнем PCSK9, а также 
ассоциация Лп(а) с PCSK9 по данным однофактор-
ного регрессионного анализа и  тенденция ассо-
циации Лп(а) с PCSK9 по данным двух различных 
моделей многофакторного регрессионного анали-
за. Нам не удалось найти других исследований, где 
оценивался бы уровень Лп(а), PCSK9 и  характер 
их взаимоотношений в  популяционных выборках 
за  исключением нескольких исследований, где 
фигурировали контрольные группы.

В исследовании Nekaies Y. и коллег (2018) была 
показана корреляция PCSK9 и Лп(а) в объединен-
ной группе пациентов с сахарным диабетом 2 типа 
(n = 50) и без него (n = 50) (r = 0,254, р < 0,0138) 
(контрольная группа), а также изолированно 
в  группе пациентов с  сахарным диабетом 2 типа 
(r = 0,287, р = 0,05), но не в  контрольной группе 
отдельно, что в  некоторой степени соответствует 
полученным нами данным. Nekaies Y. и  коллеги 
предположили роль синергического эффекта Лп(а) 
и  PCSK9 в  развитии атерогенной дислипидемии 
и  макрососудистых осложнений при сахарном 
диабете 2 типа [14], что безусловно должно лечь 
в основу дальнейших исследований.

Среди немногочисленных исследований, где 
рассматривались взаимоотношения показателей 
Лп(а) и  PCSK9, большинство включало пациентов 
с  тяжелой гиперхолестеринемией или диагности-
рованной СГХС.

В исследовании Афанасьевой О. И. и  коллег 
(2018) с участием 205 пациентов с тяжелой гипер-
холестеринемией (ОХС > 7,5 ммоль/л, ХС ЛНП > 
4,9 ммоль/л) была обнаружена слабая корреля-
ционная связь уровней Лп(а) и  PCSK9 (r = 0,16; 
р < 0,05), которая усиливалась в подгруппе паци-
ентов с низкомолекулярным фенотипом апо(а) (r = 
0,46; p = 0,001). Также Лп(а) был показан неза-
висимым предиктором уровня PCSK9 (r = 0,16; p = 
0,005) по  данным многофакторного регрессион-
ного анализа [15], что согласуется с  полученными 
в настоящем исследовании данными по связи этих 
показателей. Также слабая положительная корреля-
ция уровня PCSK9 и Лп(а) (r = 0,16, p = 0,02) была 
показана Поповой А. Б. и коллегами (2016) в груп-
пе 220 пациентов с уровнем ОХС ≥ 7,5ммоль/л и/
или ХС ЛНП ≥ 4,9ммоль/л [16].

В исследовании Cao Y. X. и  коллег (2018) 
была обнаружена тесная корреляция между 
PCSK9 и Лп(а) у пациентов с геторозиготной СГХС 
(геСГХС) (n = 151, r = 0,254, p < 0,001). Причем 
пациенты с  наиболее высокими концентрациями 
PCSK9 и  Лп(a) имели самую высокую распростра-
ненность и  тяжесть атеросклеротических пораже-
ний, а многофакторный регрессионный анализ 
показал, что PCSK9 был независимо связан с  ИБС 
и  заболеваниями периферических артерий, в  то 
время как Лп(a) был связан только с  ИБС [17]. 

Показанная в  исследовании Cao Y. X. и  коллег 
корреляция PCSK9 и  Лп(а) поддерживается на-
шими результатами, также авторы в своих выводах 
предполагают, что PCSK9 может быть лучшим, чем 
Лп(а) предиктором атеросклеротических ССЗ у па-
циентов с геСГХС.

Наши данные согласуются с  исследованием 
Sun D. и  коллег (2018), где была показана ассо-
циация между уровнем Лп(а) и PCSK9 (r = 0,254, 
p < 0,001) у пациентов с СГХС [18].

В исследовании Alonso R. и коллег (2016) у 161 
пациента с СГХС, подтвержденной молекулярно-ге-
нетическим методом, не оценивалась связь между 
Лп(а) и  PCSK9, но более высокие уровни PCSK9 
и Лп(а) определялись в группе с более выраженной 
кальцификацией коронарных артерий, что под-
тверждалось в  многофакторном регрессионном 
анализе [19]. Эти данные подчеркивают роль обо-
их показателей как маркеров атеросклеротических 
сердечно-сосудистых заболеваний.

Так Chan D. C. и коллеги (2016) изучали асим-
птомных взрослых из  выборки популяционного 
исследования CUDAS (n = 295) и  показали, что, 
хотя PCSK9 не коррелировал с Лп(а), был статисти-
чески значимым предиктором толщины комплекса 
интима-медиа сонных артерий, причем эта ассо-
циация была независима от  сердечно-сосудистых 
факторов риска, включающих пол, артериальную 
гипертензию, курение, ожирение, ХС ЛНП, три-
глицериды, маркеры воспаления и  Лп(а) [20]. 
Полученные Chan D. C. и коллегами данные говорят 
о значимости PCSK9 в развитии атеросклероза вне 
зависимости от  липидных показателей и  других 
факторов риска, что подчеркивает важность даль-
нейшего его исследования.

Заключение

Настоящее исследование представляет первые 
данные о  связи уровней Лп(а) и  PCSK9 в  репре-
зентативной выборке из  российской популяции. 
Показанная связь признанного маркера атеро-
склеротических сердечно-сосудистых заболеваний 
Лп(а) и  перспективного биомаркера PCSK9 по-
зволяет предположить прогностическую ценность 
последнего. Поиск взаимосвязей между Лп(а) 
и  PCSK9 является перспективным направлением, 
способным открыть новые возможности приме-
нения PCSK9 в  качестве биологического маркера 
атеросклеротических ССЗ.
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Абстракт
Цель. Изучить влияние полихимиотерапии на клеточную перфузию миокарда левого желудочка 
у больных с онкологическими заболеваниями по данным однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографии.
Материал и методы. У 66 пациентов с онкологическими заболеваниями, которым планировалось 
проведение полихимиотерапии (ПХТ), в том числе 35 пациентов без предшествующей ПХТ 
и 31  пациент с направлением на повторную ПХТ, выполнена перфузионная однофотонная 
эмиссионная компьютерная томография (ОЭКТ) миокарда левого желудочка (ЛЖ) с одновременной 
оценкой параметров систолической и диастолической функции. Перфузионная ОЭКТ миокарда 
выполнялась до начала ПХТ и через 4 курса ПХТ для оценки признаков кардиотоксичности.
Результаты. В группе пациентов с предшествующей полихимиотерапией и сохранной 
систолической функцией ЛЖ проведенное ранее противоопухолевое лечение приводило 
к появлению неравномерности перфузии миокарда по данным ОЭКТ в 61,3% случаев. 
В  обеих группах на фоне проведения текущих курсов полихимиотерапии по данным ОЭКТ 
визуализировалось усугубление диффузных нарушений перфузии миокарда, а также значимо 
нарушалась систолическая и диастолическая функции миокарда левого желудочка (р < 0,05). 
Кумулятивная доза доксорубицина > 300 мг/м2 ассоциировалась с наличием у пациентов 
признаков кардиотоксичности по данным С-ОЭКТ миокарда ЛЖ с чувствительностью 90,0% 
и специфичностью 62,5% (AUC 0,77; p < 0,01).
Заключение. Использование метода перфузионной ОЭКТ миокарда у пациентов, находящихся 
на химиотерапии, позволяет выявить и количественно оценить субклинические повреждения 
миокарда на клеточном уровне до возникновения функциональных нарушений.
Ключевые слова: кардиоонкология, полихимиотерапия, кардиотоксичность, перфузия миокарда, 
однофотонная эмиссионная томография.

Early detection of myocardial perfusion impairments in cancer patients undergoing 
polychemotherapy

A. A. Ansheles, Yu. A. Prus, I. V. Sergienko
National Medical Research Center of Cardiology of the Ministry of Health of Russian Federation, 
Moscow, Russia

Abstract
Aim. To study the effects of polychemotherapy (PCT) on the cellular perfusion of the left ventricular myo-
cardium in patients with cancer according to single-photon emission computed tomography.
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Material and methods. Gated perfusion single-photon emission computed tomography (SPECT) of the 
left ventricular (LV) myocardium with systolic and diastolic function assessment was performed in 66 
patients with oncological diseases, including 35 patients without prior PCT and 31 patients with a referral 
for repeated PCT. Myocardial perfusion SPECT was performed before starting PCT and after 4 courses of 
PCT to assess signs of cardiotoxicity.
Results. In the group of patients with previous PCT and preserved LV systolic function, previously per-
formed antitumor treatment led to the appearance of inhomogeneous myocardial perfusion according to 
SPECT data in 61.3% of cases. In both groups, current polychemotherapy courses led to more avid diffuse 
myocardial perfusion impairments, as well as significant impairments of systolic and diastolic function of 
the left ventricular myocardium (p < 0.05). The cumulative dose of doxorubicin >300 mg/m2 was associ-
ated with the presence of SPECT signs of LV myocardium cardiotoxicity with a sensitivity of 90.0% and a 
specificity of 62.5% (AUC 0.77, p < 0.01).
Conclusion. The use of myocardial perfusion SPECT in patients undergoing chemotherapy enables iden-
tification and quantification of subclinical myocardial damage at the cellular level before the onset of func-
tional disorders.
Keywords: cardio-oncology, polychemotherapy, cardiotoxicity, myocardial perfusion, single-photon emis-
sion tomography.

Введение

В последнее десятилетие произошел сдвиг па-
радигмы в  лечении онкологических заболеваний, 
выживаемость пациентов продолжает расти. Оче-
видно, что огромные успехи, достигнутые в области 
открытия новых препаратов и  методов лечения, 
продлевают и  спасают жизни онкологических 
пациентов. Однако сегодняшние онкологические 
больные могут завтра стать пациентами кардиоло-
гического профиля [1]. Это происходит вследствие 
того, что противоопухолевые препараты обладают 
рядом побочных эффектов со стороны сердечно-
сосудистой системы. В долгосрочной перспективе 
многие пациенты погибают не от  основного за-
болевания, а от  токсический кардиомиопатии 
и  сердечной недостаточности, индуцированной 
противоопухолевой терапией. Во многом это 
связано с отсутствием способов ранней и своевре-
менной диагностики кардиотоксичности у  данных 
пациентов. Внедрение таких способов усложняется 
в  связи с  множеством механизмов токсического 
действия противоопухолевых препаратов. Кроме 
того, разработанные в настоящее время стандарты 
для оценки признаков кардиотоксичности имеют 
ряд ограничений, в  них отсутствуют возможности 
выявления признаков повреждения миокарда 
на  субклиническом уровне [2]. Основным спосо-
бом рутинной оценки кардиотоксичности остается 
измерение уровня NT-proBNP и оценка изменения 
ФВ ЛЖ методом эхокардиографии.

В настоящее время возникает интерес к  бо-
лее широкому использованию радионуклид-
ных методов исследования миокарда, давно 
зарекомендовавших себя не только в  диагностике 
ишемической болезни сердца, но и  в выявлении 
начальных повреждений миокарда при различных 

сердечно-сосудистых заболеваниях. Благодаря ис-
пользованию метода перфузионной однофотонной 
эмиссионной компьютерной томографии (ОЭКТ) 
миокарда с КТ-коррекцией поглощения излучения 
и  ЭКГ-синхронизацией возможна комплексная 
оценка клеточной перфузии и  сократительной 
функции миокарда левого желудочка (ЛЖ). Один 
из  основных механизмов токсического действия 
антрациклинов на  миокард связан с  окислитель-
ным стрессом и  прямым повреждением митохон-
дрий кардиомиоцитов. В то же время основной 
радиофармпрепарат, используемый в ядерной кар-
диологии – 99mTc-метокси-изобутил-изонитрил 
(МИБИ) – накапливается в кардиомиоцитах в соот-
ветствии с мембранным потенциалом, и около 90% 
его активности аккумулируется в  митохондриях. 
Эта особенность кинетики МИБИ обуславливает 
возможность его использования не только для 
оценки перфузии и  жизнеспособности миокарда 
при ишемических состояниях, но и  для оценки 
прямого токсического повреждения митохондрий 
кардиомиоцитов и  другой некоронарогенной 
патологии. К сожалению, в настоящее время число 
исследований, посвященных оценке клеточной 
перфузии миокарда с целью выявления признаков 
кардиотоксичности у  онкологических пациентов, 
получающих полихимиотерапию (ПХТ), невелико. 
Известно, что на фоне ПХТ возникают диффузные 
(неочаговые) нарушения перфузии миокарда ЛЖ 
и увеличивается скорость вымывания 99mTc-МИБИ 
из кардиомиоцитов, что расценивается как признак 
обратимого повреждения миокарда [3]. Однако 
эти наблюдения в  литературе носят описательный 
характер, поскольку стандартизованный протокол 
перфузионной ОЭКТ миокарда включает оценку 
только лишь очаговых изменений (дефектов). В нем 
отсутствуют количественные параметры для оценки 
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диффузной неравномерности перфузии, в то время 
как это необходимо для анализа изменений при 
динамическом наблюдении.

Таким образом, учитывая один из основных ме-
ханизмов кардиотоксического действия противо-
опухолевых препаратов, а также возможность 
визуализировать ранние повреждения миокарда 
на  клеточном уровне с  помощью ОЭКТ миокарда 
с  99mTc-МИБИ, появляется диагностическая воз-
можность предупреждения развития серьезных 
токсических осложнений со стороны сердечно-
сосудистой системы. Данное исследование по-
священо изучению влияния полихимиотерапии 
(ПХТ) на  клеточную перфузию миокарда левого 
желудочка у  больных с  онкологическими заболе-
ваниями по  данным однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографии (ОЭКТ).

Материал и методы

В исследование включено 66 пациентов старше 
18 лет, находящихся под наблюдением в  ФГБУ 
«НМИЦ онкологии им. Н. Н.  Блохина» МЗ РФ, 
у  которых были диагностированы онкологические 
заболевания различной локализации и различных 
клинических стадий, требующие проведения ПХТ. 
Работа выполнена на базе лаборатории фенотипов 
атеросклероза и  отдела радионуклидной диагно-
стики и  ПЭТ ФГБУ «НМИЦ кардиологии» МЗ РФ. 
Обследование пациентов проводили на  основе 
информированного добровольного согласия. Про-
токол настоящего исследования прошел экспертизу 
Независимого этического комитета клинических 
исследований «НМИЦ кардиологии» МЗ РФ.

Среди больных, включенных в  исследование, 
преобладали больные с  саркомой мягких тканей, 
раком молочной железы, остеосаркомой и  сарко-

мой Юинга. Критериями исключения из  исследо-
вания являлись: возраст младше 18 лет, наличие 
у  пациентов ургентных состояний, нестабильной 
стенокардии, хронической сердечной недостаточ-
ности в  стадии декомпенсации, поражения кла-
панного аппарата и/или выраженной легочной 
гипертензии, транзиторной ишемической атаки и/
или острого нарушения мозгового кровообраще-
ния в предшествующие до исследования 30 дней, 
постинфарктного кардиосклероза со значимыми 
дефектами перфузии и  снижением ФВ ЛЖ менее 
50% по  данным С-ОЭКТ миокарда. Кроме этого, 
критерием исключения было наличие кардиоток-
сичности, индуцированной противоопухолевыми 
препаратами у  больных, ранее получавших ПХТ 
на  момент исследования, а также отказ пациента 
от участия в исследовании.

У всех пациентов, включенных в исследование, 
проводилась ПХТ по  схемам, включавшим док-
сорубицин в  дозе 20–60 мг/м2. Пациенты были 
разделены на  две группы. Группа ПХТ 1 включала 
пациентов (n = 35), впервые направленных на ПХТ 
после выявления онкологического заболевания. 
Группа ПХТ 2 включала пациентов (n = 31), у  ко-
торых ранее проводилась ПХТ, и  в настоящее 
время они были направлены на  повторный курс 
химиотерапии в  связи с  отсутствием признаков 
кардиотоксичности по  данным Эхо-КГ, а именно 
снижения ФВ ЛЖ более 10% от исходного значения 
или снижения ФВ ЛЖ ниже 50%. Сравнительная 
характеристика обследуемых групп представлена 
в табл. 1.

Всем пациентам на базе основного учреждения 
наблюдения были проведены Эхо-КГ и  оценка 
концентрации уровня NT-proBNP. В ФГБУ «НМИЦ 
кардиологии» МЗ РФ до  начала ПХТ и  через 4 
курса была проведена оценка общеклинического 

Таблица 1.	 Сравнительная характеристика обследуемых групп

Параметры Группа ПХТ 1 (n = 35) Группа ПХТ 2 (n = 31) р

Возраст, лет 42 ± 16 37 ± 14 0,18*

Женщины 17 (48,6%) 20 (64,5%) 0,29**

Ожирение 9 (25,7%) 7 (22,6%) 0,99

Курение 6 (17,1%) 6 (19,4%) 0,93

Отягощенный семейный анамнез по ССЗ 5 (14,3%) 8 (25,8%) 0,39

Артериальная гипертония 8 (22,9%) 2 (6,5%) 0,13

Ишемическая болезнь сердца 2 (5,7%) 1 (3,2%) 0,91

Фибрилляция предсердий 2 (5,7%) 0 (0%) 0,53

ЧКВ в анамнезе 2 (5,7%) 0 (0%) 0,53

Сахарный диабет 1 (2,9%) 0 (0%) 0,95

Примечание: * t-тест, ** тест χ2
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состояния и  выполнена перфузионная ОЭКТ 
миокарда с  99mTc-МИБИ, с  КТ-коррекцией по-
глощения излучения (AC) и синхронизацией с ЭКГ, 
по  протоколу покой+нагрузка. У пациентов без 
соматических ограничений проводилась проба 
с физической нагрузкой на велоэргометре. У паци-
ентов, имеющих патологию опорно-двигательного 
аппарата (выраженное ограничение двигательной 
функции из-за основного заболевания), была 
выполнена фармакологическая проба с  натрием 
АТФ. По результатам исследования на  1 точке 
оценивались различия перфузии и  сократимости 
миокарда ЛЖ у  пациентов в  группах первичной 
(ПХТ 1) и  повторной (ПХТ 2) химиотерапии. По 
результатам исследования на 2 точке среди вклю-
ченных пациентов выявлялась подгруппа пациен-
тов с  признаками кардиотоксичности, у  которых 
нарушения перфузии и  сократимости миокарда 
ЛЖ сопоставлялись с данными пациентов без про-
явлений кардиотоксичности.

Перфузионная ОЭКТ миокарда проводилась 
на  двухдетекторной ротационной гамма-камере 
Philips BrightView ХСТ с LEHR-коллиматорами и КТ-
подсистемой. Реконструкция и обработка проекций 
выполнялась в  программном пакете Cedar-Sinai 
AutoSPECT и QPS/QGS, с итеративным алгоритмом 
Astonish. Распределение РФП в  миокарде в  по-
кое и  после стресс-теста анализировалась в  виде 
томосцинтиграмм и  полярных карт, оценивались 
разностные изображения (преходящая ишемия). 
Оценка дефектов перфузии выполнялась с  ис-
пользованием стандартного 17-сегментного кар-
тирования, с  оценкой стандартных интегральных 
показателей тяжести поражения миокарда пара-
метров: SSS (Summed Stress Score), SRS (Summed 
Rest Score), SDS (Summed Difference Score). Эти по-
казатели являются суммой баллов относительных 
нарушений перфузии (от 0 (норма) до 4 (трансму-
ральный дефект перфузии) в соответствии с «базой 
нормы») в  каждом из  17 стандартных сегментов. 
SSS является суммирующим показателем стабиль-
ных и преходящих нарушений, SDS – комплексный 
показатель стресс-индуцированной ишемии. Для 
SSS и SDS определены референсные значения: SSS 
0–3 – нормальные значения, 4–8 – начальное 
ухудшения, 9–13 – умеренное ухудшение, > 13 – 
выраженное ухудшение; SDS 0–1 – нет ишемии, 
2–4 – начальная ишемия, 5–8 – умеренная ише-
мия, > 8 – выраженная ишемия [4].

Кроме стандартных параметров нарушения 
перфузии миокарда оценивались количественные 
параметры неравномерности перфузии миокар-
да – индекс тяжести нарушений (σт) и индекс не-
равномерности перфузии (σн). Данные параметры 
представляют собой среднеквадратичные отклоне-
ния значений относительной перфузии в сегментах 
по  отношению к  их математическому ожиданию 
(для σт оно равно 100%, для σн – среднему ариф-
метическому от  % перфузии во всех сегментах) 
(патент РФ № 2601098) [5]. Эти параметры ранее 

продемонстрировали свою значимость при оценке 
диффузных нарушений перфузии миокарда 
вследствие гиперхолестеринемии и  дистального 
коронарного атеросклероза, поэтому в  настоящей 
работе они были использованы для оценки визу-
ально схожих нарушений перфузии вследствие 
токсических эффектов химиотерапии.

При проведении ОЭКТ с  ЭКГ-синхронизацией 
(С-ОЭКТ) анализировались следующие параметры 
функционального состояния миокарда ЛЖ: ФВ, 
КДО и  КСО ЛЖ, PER (пиковая объемная скорость 
изгнания крови из желудочков), PFR (пиковая объ-
емная скорость наполнения желудочков), MFR/3 
(средняя скорость наполнения ЛЖ за первую треть 
диастолы), TTPF (время достижения максимальной 
скорости наполнения, мс).

Статистический анализ выполнен с  исполь-
зованием программных пакетов MedCalc 15,8; 
Microsoft Excel 2016. Количественные данные 
в группах представлены в виде среднего значения 
и  стандартного отклонения (M ± σ), порядковые 
(баллы) – в  виде медианы и  квартилей (Me 
[Q1–Q3]). Аналитическую статистику для количе-
ственных значений с нормальным распределением 
выполняли с использованием t-критерия Стьюден-
та, для порядковых данных – с  использованием 
теста Манна – Уитни. Категориальные данные 
в  группах представлены долями категорий (%), 
при их сравнении использовался критерий χ2. При 
многофакторном анализе использовали метод 
логистической регрессии. Пороговое значение 
кумулятивной дозы доксорубицина, определение 
чувствительности и  специфичности получены при 
построении кривых операционных характеристик. 
Статистически значимыми считались различия при 
p < 0,05.

Результаты

На 1 точке в  группе ПХТ 1 ВЭМ была вы-
полнена у  всех пациентов (100%), в  группе ПХТ 
2 – у  28  больных (90,3%). У 3 человек (9,7%) 
из  группы ПХТ 2, в  связи с  невозможностью про-
ведения нагрузочной пробы, проводилась фар-
макологическая проба с натрия АТФ. У 29 человек 
(82,9%) в  группе ПХТ 1 и  у 26 (83,9%) в  группе 
ПХТ 2 был отрицательный результат пробы, у  6 
пациентов (17,1%) без лечения и  у 5 больных 
(16,1%) с  предшествующей ПХТ проба не была 
доведена до  диагностических критериев. В 100% 
случаев появление одышки являлось критерием 
прекращения пробы. В группе ПХТ 1 мощность 
нагрузки составила 5,9 ± 1,3 МЕТ, в группе ПХТ 2 – 
5,7 ± 1,8 МЕТ. Достоверных различий в МЕТ между 
группами на 1 точке не выявлено (р> 0,1).

Значения параметров систолической и  диасто-
лической функции ЛЖ по данным С-ОЭКТ миокар-
да в группах пациентов достоверно не различались 
(табл. 2). Однако в  группе ПХТ 2 отмечалась тен-
денция к снижению ФВ ЛЖ (p = 0.09).
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Стандартные показатели перфузии миокарда 
ЛЖ в  исследуемых группах также не различа-
лись. Однако при сравнении количественных 
показателей неравномерности перфузии (σт, σн) 
у  пациентов с  предшествующей ПХТ отмечалась 

тенденция к  неоднородности перфузии миокарда 
ЛЖ (p = 0,07 и  p = 0,08 соответственно, табл. 3). 
Диффузные нарушения перфузии отмечались у 19 
(61.3%) пациентов этой группы.

На момент проведения 2 точки основное забо-

Таблица 2.	 Параметры сократительной функции ЛЖ по данным С-ОЭКТ миокарда

Таблица 3.	 Параметры перфузии миокарда ЛЖ по данным С-ОЭКТ миокарда

Параметры Группа ПХТ 1 (n = 35) Группа ПХТ 2 (n = 31) р*

ФВ, % 70 ± 9 65 ± 14 0,09

КДО, мл 73 ± 23 83 ± 31 0,14

КСО, мл 24 ± 13 32 ± 25 0,10

PER, КДО/с 3,54 ± 0,90 3,16 ± 0,99 0,11

PFR, КДО/с 3,18 ± 0,85 2,82 ± 0,90 0,10

MFR/3, КДО/с 1,78 ± 0,41 1,60 ± 0,50 0,11

TTPF, мс 168,60 ± 39,31 153,40 ± 32,69 0,09

Параметры Группа ПХТ 1 (n = 35) Группа ПХТ 2 (n = 31) р

SSS 6 [4–7] 5 [4–9] 0,63*

SRS 3 [1–5] 3 [2–4] 0,79*

SDS 3 [2–4] 3 [2–5] 0,42*

σт
28,81 ± 3,86 30,63 ± 4,29 0,07**

σн
7,61 ± 1,08 8,07 ± 1,03 0,08**

Примечание: *t-тест. ФВ – фракция выброса, КДО – конечно-диастолический объем, КСО – конечно-систолический 
объем, PER - пиковая объемная скорость изгнания крови из желудочков, PFR - пиковая объемная скорость напол-
нения желудочков, MFR/3 - средняя скорость наполнения ЛЖ за первую треть диастолы, TTPF - время достижения 
максимальной скорости наполнения.

Примечание: *U-тест Манна-Уитни, **t-тест, SSS – сумма баллов после стресс-теста, SRS – сумма баллов в покое, 
SDS – разностная сумма баллов, σн – индекс неравномерности перфузии, σт – индекс тяжести нарушений перфузии.

левание привело к летальному исходу у 2 пациен-
тов. Таким образом, группа ПХТ 1 на второй точке 
составила 34 пациента, группа ПХТ 2 – 30  паци-
ентов. Средняя кумулятивная доза доксорубицина 
в  группе ПХТ 1 составила 240 [210–270]  мг/м2, 
в группе ПХТ 2 – 600 [360–821] мг/м2.

На 2 точке нагрузочная проба в  группе ПХТ 1 
была выполнена у  32 человек (94,1%), в  группе 
ПХТ 2 – у  27 (90,0%), у  остальных была выпол-
нена фармакологическая проба. Отрицательный 
результат пробы в группе ПХТ 1 был получен у 33 
больных (97,1%), в группе ПХТ 2 – у 28 (93,3%), 
у  остальных проба не была доведена до  диа-
гностических критериев. В группе ПХТ 1 средняя 
мощность нагрузки составила 6,0 ± 1,0 МЕТ, 
в  группе ПХТ 2 – 5,0 ± 1,0 МЕТ. При анализе зна-
чений МЕТ достоверных различий между точками 
в группе ПХТ 1 не выявлено, однако в группе ПХТ 2 

имелась тенденция к  уменьшению МЕТ (р=0,06), 
что обусловлено более низкой толерантностью 
к физической нагрузке у данных пациентов. Дина-
мика изменений значений в  обеих группах была 
незначимой (∆ группы ПХТ 1 – 0,2 ± 0,9 против ∆ 
группы ПХТ 2 – -0,3 ± 1,3, р∆=0,72).

При анализе результатов С-ОЭКТ миокарда па-
раметры систолической и диастолической функций 
ЛЖ параллельно и достоверно ухудшались в обеих 
группах (табл. 4).

По результатам двух точек достоверной динами-
ки в  стандартных параметрах перфузии миокарда 
ЛЖ в обеих группах не наблюдалось (табл. 5). Од-
нако количественные параметры неравномерности 
перфузии миокарда ЛЖ достоверно ухудшались 
в  обеих группах. Более выраженное ухудшение 
параметра неравномерности перфузии миокарда 
наблюдалось в  группе ПХТ 1 (0,72 ± 1,20 против 
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0,08 ± 1,20, p = 0,04). Достоверной динамики 
изменений остальных параметров в  группах не 
регистрировалось.

По данным ROC-анализа кумулятивная доза 
доксорубицина > 300 мг/м2 ассоциировалась с на-
личием у пациентов кардиотоксичности по данным 
С-ОЭКТ миокарда ЛЖ с  чувствительностью 90,0% 
и  специфичностью 62,5%. Площадь под кривой 
составила 0,77, 95% ДИ 0,62–0,92, p<  0,01. 
При многофакторном регрессионном анализе 

кумулятивная доза доксорубицина, женский пол, 
наличие отягощенного семейного анамнеза были 
связаны с  кардиотоксичностью для всей выборки 
пациентов (p< 0,05, табл. 6).

Обсуждение

Кардиотоксичность, индуцированная противо-
опухолевыми препаратами, является серьезной 
проблемой, которая ставит под угрозу качество 

Таблица 4.	 Сравнение параметров сократительной функции миокарда ЛЖ по данным С-ОЭКТ в иссле-
дуемых группах между 1 и 2 точками

Таблица 5.	 Сравнение параметров сократительной функции миокарда ЛЖ по данным С-ОЭКТ в иссле-
дуемых группах между 1 и 2 точками

Параметры
Группа ПХТ 1

p*
Группа ПХТ 2

p*
1 точка (n = 35) 2 точка (n = 34) 1 точка (n = 31) 2 точка (n = 30)

ФВ, % 70 ± 9 63 ± 10 <0,01 65 ± 14 58 ± 11 0,03

КДО, мл 73 ± 23 85 ± 24 0,04 83 ± 31 99 ± 29 0,04

КСО, мл 24 ± 13 32 ± 18 0,04 32 ± 25 44 ± 21 0,05

PER, КДО/с 3,54 ± 0,90 3,13 ± 0,83 0,05 3,16 ± 0,99 2,72 ± 0,72 0,05

PFR, КДО/с 3,18 ± 0,85 2,75 ± 0,93 0,05 2,82 ± 0,90 2,39 ± 0,80 0,05

MFR/3, 
КДО/с 1,78 ± 0,41 1,57 ± 0,42 0,04 1,60 ± 0,50 1,35 ± 0,48 0,05

TTPF, мс 168,60 ± 39,31 184,90 ± 25,70 0,05 153,40 ± 32,69 151,00 ± 36,80 0,79

Параметры

Группа ПХТ 1

p*

Группа ПХТ 2

p*1 точка 
(n = 35)

2 точка 
(n = 34)

1 точка 
(n = 31)

2 точка 
(n = 30)

ФВ, % 70±9 63±10 <0,01 65±14 58±11 0,03

КДО, мл 73±23 85±24 0,04 83±31 99±29 0,04

КСО, мл 24±13 32±18 0,04 32±25 44±21 0,05

PER, КДО/с 3,54±0,90 3,13±0,83 0,05 3,16±0,99 2,72±0,72 0,05

PFR, КДО/с 3,18±0,85 2,75±0,93 0,05 2,82±0,90 2,39±0,80 0,05

MFR/3, 
КДО/с 1,78±0,41 1,57±0,42 0,04 1,60±0,50 1,35±0,48 0,05

TTPF, мс 168,60±39,31 184,90±25,70 0,05 153,40±32,69 151,00±36,80 0,79

Примечание: * t-тест, ФВ – фракция выброса, КДО – конечно-диастолический объем, КСО – конечно-систолический 
объем, PER – пиковая объемная скорость изгнания крови из желудочков, PFR – пиковая объемная скорость напол-
нения желудочков, MFR/3 – средняя скорость наполнения ЛЖ за первую треть диастолы, TTPF – время достижения 
максимальной скорости наполнения.

Примечание: * U-тест Манна-Уитни, ** t-тест, SSS – сумма баллов после стресс-теста, SRS – сумма баллов в покое, 
SDS – разностная сумма баллов, σн – индекс неравномерности перфузии, σт – индекс тяжести нарушений перфузии. 
Примечание: * U-тест Манна-Уитни, ** t-тест, SSS – сумма баллов после стресс-теста, SRS – сумма баллов в покое, 
SDS – разностная сумма баллов, σн – индекс неравномерности перфузии, σт – индекс тяжести нарушений перфузии.
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жизни и  общую выживаемость пациентов с  он-
кологическими заболеваниями. Это сложный 
и  непрерывный процесс, начинающийся с  по-
вреждения клеток миокарда и сопровождающийся 
прогрессирующим снижением ФВ ЛЖ и развитием 
СН. В зависимости от диагноза и вида противоопу-
холевого лечения показатели кардиотоксичности 
могут варьировать от  0% до  48% [6]. Текущий 
стандарт Эхо-КГ для мониторинга сердечной функ-
ции обнаруживает признаки кардиотоксичности 
на поздней стадии, когда уже произошло снижение 
ФВ ЛЖ, исключая возможность предупреждать 
повреждение миокарда на  субклиническом  этапе 
[2]. Альтернативным подходом для диагностики 
ранней кардиотоксичности является определение 
концентрации сердечных биомаркеров, таких, 
как тропонины и  натрийуретические пептиды. 
Однако необходима стандартизация в оценке кар-
диотоксичности с  использованием биомаркеров 
и  создание панели биомаркеров для разработки 
инновационного способа обнаружения сердечно-
сосудистых осложнений, обусловленных противо-
опухолевой терапией.

Таким образом, одной из  ключевых задач 
является наиболее ранняя диагностика кардиоток-
сичности, и в этом плане радионуклидные методы 
исследования, имеющие высокую чувствительность 
и широкие возможности анализа функциональных, 
перфузионных и метаболических процессов, могут 
иметь решающее значение.

В данной работе основная цель была отведена 
изучению влияния ПХТ на  сократительную функ-
цию и перфузию миокарда у пациентов с онколо-
гическими заболеваниями при помощи С-ОЭКТ 
миокарда. Выбор С-ОЭКТ в качестве метода оценки 
перфузии миокарда обусловлен механизмом 
развития кардиотоксичности. В настоящее время 
известно более десяти типов гибели клеток, наи-
более распространенными формами при карди-
отоксичности, вызванной противоопухолевыми 

препаратами, являются апоптоз, некроз и  аутофа-
гия [7]. Недавно открытые формы гибели клеток, 
такие как некроптоз, пироптоз и ферроптоз, также 
участвуют в  вызванной лекарственными средства-
ми кардиотоксичности. Однако вне зависимости 
от  механизма, процесс повреждения завершается 
разрушением митохондрий и  гибелью кардиоми-
оцитов. Учитывая, что радиофармпрепарат 99mTc-
МИБИ, используемый при С-ОЭКТ миокарда, 
накапливается в основном в митохондриях клетки, 
отражая перфузию и жизнеспособность кардиоми-
оцитов, данный метод способен выявлять ранние 
повреждения миокарда еще на  этапе обратимых 
нарушений. Кроме этого, методика С-ОЭКТ мио-
карда позволяет количественно оценивать систо-
лическую и  диастолическую функции ЛЖ, ФВ ЛЖ 
и объемные параметры полости ЛЖ.

Согласно литературным данным риск кардио-
токсичности у пациентов возрастает с увеличением 
кумулятивной дозы доксорубицина. Так, при дозе 
400 мг/м2 частота возникновения дисфункции ЛЖ 
составляет 3–5%, при дозе 550 мг/м2 – 7–26%, а 
при дозе 700 мг/м2 – увеличивается до  18–48% 
[6]. По этой причине пациенты, включенные 
в  исследование, были разделены на  две группы 
в зависимости от наличия в анамнезе предшеству-
ющей ПХТ. Группы были сопоставимы по возрасту, 
полу, отягощенному семейному анамнезу, а также 
перечню ССЗ и  сопутствующей патологии. Группа 
ПХТ 2 отличалась лишь исходным наличием ку-
мулятивной дозы доксорубицина (465 [300–731] 
мг/м2), в  связи с  более длительным онкологиче-
ским анамнезом. Поскольку задачей исследования 
была оценка независимого влияния химиотерапии 
на состояние миокарда, группу ПХТ 2 составили па-
циенты, у которых на момент включения не имелось 
нарушений систолической функции по  данным 
Эхо-КГ и С-ОЭКТ миокарда.

По данным перфузионной ОЭКТ группы досто-
верно не различались по стандартным параметрам 

Таблица 6.	 Факторы, ассоциированные с кардиотоксичностью

Параметр
Логистическая регрессия

ОШ (95% ДИ) p

Доза доксорубицина 1,01 (1,00–1,01) 0,03

Возраст 1,0 (0,91–1,09) 0,96

Женский пол 0,01 (0,0002–0,44) 0,02

ИМТ 0,97 (0,74–1,27) 0,81

Курение 0,02 (0,0002–1,68) 0,08

Отягощенный семейный анамнез по ССЗ 114,13 (2,23–5834,59) 0,02

Артериальная гипертония 0,85 (0,02–35,78) 0,93

Примечание: ОШ – отношение шансов, ДИ – доверительный интервал, ИМТ – индекс массы тела, ССЗ – сердечно-
сосудистые заболевания. 
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перфузии миокарда, то есть у  пациентов не было 
выявлено очаговых нарушений перфузии. Однако 
значения новых количественных параметров не-
равномерности перфузии (σт и  σн) у  пациентов 
с предшествующей ПХТ выходили за рамки нормы 
у 19 из 31 пациента (61,3%), в результате была по-
лучена статистическая тенденция к неоднородности 
перфузии миокарда ЛЖ (σт p = 0,07 и  σн p = 0,08 
соответственно). Вероятнее всего, неоднородность 
перфузии миокарда у  данной группы пациентов 
была обусловлена возникшей митохондриальной 
дисфункцией на  фоне терапии доксорубицином. 
Все вышесказанное позволяет сделать вывод, что 
пациенты, ранее получавшие антрациклины, уже 
имели признаки повреждения миокарда на  кле-
точном уровне, которые потенциально могли стать 
необратимой причиной развития СН.

По результатам С-ОЭКТ миокарда на  фоне 4 
курсов ПХТ в  обеих группах достоверно снижа-
лась систолическая функция ЛЖ. Также в  обеих 
группах развивалась диастолическая дисфункция 
ЛЖ. Было выявлено достоверное снижение пико-
вой объемной скорости наполнения желудочков 
и  средней скорости наполнения ЛЖ за  первую 
треть диастолы. Снижение PFR и  MFR/3 в  группе 
ПХТ 1 привело к  достоверному удлинению TTPF. 
Однако в группе ПХТ 2 значимого удлинения TTPF 
не регистрировалось, что, вероятнее всего, связа-
но с  компенсаторным увеличением ЧСС на  фоне 
снижения ФВ ЛЖ. Следует отметить, что изменения 
функциональных параметров по  данным С-ОЭКТ 
были более наглядными, чем по  данным Эхо-КГ. 
Это представляется закономерным с  учетом более 
высокой воспроизводимости и  оператор-неза-
висимости метода С-ОЭКТ, позволяющего оценить 
изменение ФВ ЛЖ с точностью до 1 ед. %.

Нами также проводилась оценка динамики 
изменений перфузии миокарда ЛЖ на  фоне 4 
курсов ПХТ. В обеих группах достоверной дина-
мики в оценки стандартных параметров перфузии 
миокарда ЛЖ по-прежнему не наблюдалось, 
однако было выявлено достоверное ухудшение 
количественных параметров неравномерности пер-
фузии. При визуальном анализе это проявлялось 
более выраженной диффузной неравномерностью 
перфузии ЛЖ, что в  совокупности с  более точной 
оценкой динамики ФВ интерпретировалось как 
более ранние доказательства кардиотоксичности, 
которые предоставлялись с заключением лечащему 
врачу-онкологу.

Следует также упомянуть, что в настоящее время 
С-ОЭКТ миокарда по  протоколу покой+нагрузка 
в  основном используется для диагностики ИБС, 
поэтому помимо оценки кардиотоксичности нами 
проводилось выявление преходящей ишемии 
миокарда на фоне проведения нагрузочной пробы. 
Исходно у 3 пациентов, включенных в исследова-
ние, в анамнезе имелась ИБС, из них у 2 было про-
ведено эндоваскулярное лечение. По результатам 
С-ОЭКТ миокарда по  протоколу покой+нагрузка 
преходящей ишемии миокарда у  данных пациен-
тов выявлено не было. Однако у одного пациента, 
ранее не имеющего диагноза ИБС, на второй точке 
была выявлена достоверная преходящая ишемия 
миокарда, потребовавшая выполнения чрескожно-
го вмешательства на коронарных артериях.

Заключение

Проведенное нами исследование позволяет 
сделать заключение о  высокой информативности 
метода перфузионной ОЭКТ миокарда с  99mTc-
МИБИ в  оценке ранних нарушений клеточной 
перфузии и сократительной функции миокарда ЛЖ 
у онкологических пациентов. Это связано с тем, что 
данный РФП оказывается индикатором реализации 
механизма токсического действия противоопухоле-
вых препаратов на митохондрии кардиомиоцитов. 
Важным преимуществом С-ОЭКТ миокарда ЛЖ 
является одновременное сопоставление со-
кратимости и  перфузии миокарда ЛЖ с  высокой 
воспроизводимостью при динамическом наблю-
дении. Полученные нами данные о  возможности 
визуализации начальных изменений миокарда 
на  фоне ПХТ поднимают вопрос о  возможности 
ранней инициации кардиопротективной тактики 
у  тех пациентов, у которых при сохранной ФВ ЛЖ 
выявляются диффузные нарушения перфузии мио-
карда. Дальнейшие исследования необходимы для 
обоснования включения данного радионуклидного 
метода в  алгоритм обследования пациентов, на-
ходящихся на полихимиотерапии. Это позволит не 
только защитить пациентов от  сердечно-сосуди-
стых осложнений ПХТ, но и даст возможность более 
обоснованно продолжать лечение наиболее эф-
фективными противоопухолевыми препаратами.
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РЕЗЮМЕ
В статье приводится клинический случай сочетания мультифокального атеросклероза 
и формирования тяжелого стеноза аортального клапана у 60-ти летнего пациента с повышенным 
уровнем липопротеида(а). Применение современных хирургических, эндоваскулярных методов 
лечения, а также оптимальной медикаментозной терапии позволили своевременно улучшить 
качество жизни больного.
Ключевые слова: мультифокальный атеросклероз, атеросклероз периферических артерий, 
каротидный атеросклероз, дегенеративный стеноз аортального клапана, двухстворчатый 
аортальный клапан, дислипидемия, липопротеид(а), холестерин липопротеидов низкой плотности.

The role of lipoprotein(a) in the development of multisite atherosclerosis and aortic 
valve stenosis. Clinical case and review

I. A. Alekseeva, A. L. Burdeynaya, N. A. Tmoyan, M. V. Ezhov
National Medical Research Center of Cardiology of the Ministry of Healthcare of Russia, Moscow, Russia

SUMMARY
The article provides the case of combined multisite atherosclerosis and severe aortic stenosis in 60-years 
old patient with elevated level of lipoprotein(a). Consecutive use of modern surgical, endovascular meth-
ods and optimal medical treatment improved patient’s clinical status.
Key words: multisite atherosclerosis, peripheral atherosclerosis, carotid atherosclerosis, degenerative aor-
tic stenosis, bicuspid aortic valve, dyslipidaemia, lipoprotein(a), low-density lipoprotein cholesterol.

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) в тече-
ние многих лет являются главной причиной смерти 
в  большинстве экономически развитых странах 
мира. Ежегодно в  Европе от  ССЗ умирает более 4 
млн. человек, при этом более чем 1,4 млн. умирает 
преждевременно, в возрасте до 75 лет [1]. Клиниче-
ские проявления атеросклеротического поражения 
зависят от локализации патологического процесса. 
Наиболее значимые из них – ишемическая болезнь 
сердца (ИБС) и  цереброваскулярная болезнь, как 
две самые частые причины смертности от  ССЗ, 
а также атеросклероз периферических артерий. 
Наличие атеросклеротического поражения не-
скольких бассейнов представляет собой агрессив-

ное проявление заболевания и  ухудшает прогноз 
жизни [2].

Дегенеративный стеноз аортального клапана 
(АК) – третья по  частоте причина смерти от  ССЗ. 
За последнее десятилетие частота развития за-
болевания неуклонно растет. Причина этого – как 
увеличение продолжительности жизни населения, 
так и постепенное старение популяции в целом [3]. 
Развитие стеноза АК у  пациентов с  врожденным 
двустворчатым клапаном возникает не так редко. 
Вместе с тем, сочетание распространенного атеро-
склероза и  дегенеративного поражения АК отяго-
щает картину заболевания и  представляет собой 
комплексную медицинскую проблему.
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Помимо широко известных модифицируемых 
факторов риска ССЗ, в  последнее время активно 
изучается роль генетических факторов, провоспа-
лительных агентов, маркеров аутоимунных забо-
леваний, и др. [4–5]. Еще одним общепризнанным 
фактором риска ССЗ является липопротеид(а) 
[Лп(а)] [6].

Представляем клинический случай развития 
атеросклеротического поражения различных со-
судистых бассейнов в сочетании с формированием 
тяжелого стеноза АК у пациента с дислипидемией 
и повышенным уровнем Лп(а).

Клинический случай

Пациент С., 60 лет, родился и вырос в Москве. 
Наследственность не отягощена. В анамнезе – 
в 2010г., в ходе обследования по поводу умерен-
ной артериальной гипертонии, дислипидемии, 
диагностирован стенозирующий атеросклероз 
сонных артерий, выявлен 90% стеноз внутрен-
ней сонной артерии справа, по  поводу которого 
24.05.2010г. выполнена операция каротидной эн-
дартерэктомии. В начале 2015г. при обследовании 
в НИИ клинической кардиологии им. А. Л. Мясни-
кова в связи со стойким характером артериальной 
гипертонии, несмотря на  прием максимальных 
доз гипотензивных препаратов, диагностирован 
атеросклероз аорты, начальный (до 30%) атеро-
склероз артерий нижних конечностей, сохранялся 
атеросклероз сонных артерий (до 30%). В ходе 
обследования при дуплексном сканировании по-
чечных артерий заподозрен, а при проведении 
ангиографического исследования, подтвержден, 
гемодинамически значимый, до  85%, стеноз 
правой почечной артерии. Учитывая стойкий ха-
рактер артериальной гипертонии, одномоментно 
выполнено стентирование пораженного сегмента 
почечной артерии. Вмешательство прошло без 
осложнений с  хорошим гемодинамическим 
и клиническим эффектом – на фоне значительного 
уменьшения доз гипотензивных препаратов уро-
вень АД снизился и длительное время сохраняется 
в пределах нормальных значений.

Тогда же была выполнена диагностическая 
коронарография, выявившая признаки нестенози-
рующего атеросклероза коронарных артерий – сте-
нозы передней нисходящей и правой коронарной 
артерий, максимально до  50–60%, клиника ИБС 
у пациента отсутствовала.

В ходе госпитализации в  2015г. впервые диа-
гностирован стеноз АК средней степени тяжести. 
Так, по данным эхокардиографии (ЭХО-КГ) – уме-
ренные признаки гипертрофии левого желудочка, 
при нормальных размерах сердца и удовлетвори-
тельной сократительной способности миокарда. 
Не исключалось наличие двустворчатого АК; 
отмечалось уплотнение и  кальциноз створок, 
кольца АК, а также признаки стеноза АК средней 
степени (максимальная скорость аортального 

кровотока составляла 3,3 м/с, средний градиент 
срГДсАК = 30 мм рт. ст.). Липидный спектр на фоне 
терапии крестором 20 мг: общий холестерин – 
4,58 ммоль/л, триглицериды – 1,86 ммоль/л, 
холестерин липопротеидов высокой плотности (ХС 
ЛВП) – 1,07 ммоль/л, холестерин липопротеидов 
низкой плотности (ХС ЛНП) – 2,66 ммоль/л. После 
выписки, на  фоне подобранной антиагрегантной, 
гипотензивной и  гиполипидемической терапии, 
включая аторвастатин 40 и  далее, 80 мг/сутки, 
пациент чувствовал себя удовлетворительно, вел 
активный образ жизни, включая занятия горными 
лыжами. Пациент ежегодно проходил плановое 
обследование, жалоб не предъявлял, при про-
ведении ЭХО-КГ сохранялись признаки стеноза 
АК средней степени тяжести. При проведении 
нагрузочного теста регистрировалась высокая то-
лерантность к физической нагрузке; последнее кон-
трольное обследование пациент прошел в  январе 
2017 г. Следующая госпитализация в НИИ кардио-
логии – в июле 2018 г., в связи c клиникой стеноза 
АК тяжелой степени в виде синдрома стенокардии, 
одышки, сопровождавшихся проявлениями недо-
статочности кровообращения преимущественно 
по малому кругу. По результатам трансторакального 
и, далее, чреспищеводного ЭХО-КГ подтверждена 
анатомия АК – двустворчатый АК, площадь – 
0,7–0,8 см2, максимальная скорость аортального 
кровотока составила 4,38 м/с; максимальный 
градиент с АК 76 мм. рт. ст., средний градиент с АК 
46 мм. рт. ст., отмечалась выраженная концентри-
ческая гипертрофия миокарда левого желудочка, 
при нормальных размерах сердца. После меди-
каментозной коррекции состояния 26.09.2018г. 
в ФГБНУ «Российский научный центр хирургии им. 
академика Б. В. Петровского» пациенту выполнена 
операция протезирования АК (механический 
протез “Carbomedics Orbis”), в  последующем на-
значена и  подобрана антикоагулянтная терапия 
варфарином под контролем международного нор-
мализованного отношения (в пределах 2,5–3,0), 
продолжена терапия бисопрололом 5 мг/сутки. 
На фоне приема розувастатина 40 мг в сочетании 
с эзетимибом 10 мг/сутки, уровень ХС ЛНП в июне 
2019г. составил 2,42 ммоль/л; также был опреде-
лен Лп(а), который составил 101 мг/дл. Согласно 
международным и  российским рекомендациям, 
концентрацию Лп(а) нужно определять всем па-
циентам с ранней манифестацией ССЗ, диагнозом 
семейной гиперлипидемии, семейным анамнезом 
ранних ССЗ, повторными эпизодами сердечно-
сосудистых осложнений (ССО), несмотря на  оп-
тимальную гиполипидемическую терапию [8–9]. 
В  связи с  не достижением у  пациента целевого 
уровня ХС ЛНП рекомендовано присоединение 
к терапии ингибитора PCSK9, в соответствии с по-
следними европейскими рекомендациями по  ве-
дению пациентов с дислипидемиями [10].

В настоящее время самочувствие пациента 
удовлетворительное, приступов стенокардии, 
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явлений недостаточности кровообращения нет; 
при контрольном ЭХО-КГ исследовании – умень-
шение степени гипертрофии левого желудочка. 
Он продолжает вести активный образ жизни, 
и  заниматься любимым видом спорта – горными 
лыжами.

Обсуждение

Мультифокальный атеросклероз. Атероскле-
роз, как наиболее частая причина смертности 
и инвалидности во всем мире, представляет собой 
прогрессирующее системное поражение артерий 
с  многофакторным патогенезом, вовлекающее как 
крупные, так и  более мелкие артерии различной 
локализации. Атеросклеротические изменения 
в артериях часто носят генерализованный характер, 
увеличивая частоту неблагоприятных ССО; изоли-
рованное поражение одного сосудистого бассейна 
является скорее исключением, чем правилом. 
Стенотическое поражение двух и более сосудистых 
бассейнов носит название «мультифокальный ате-
росклероз». Его наличие ассоциируется с  неблаго-
приятным прогнозом, а также определяет сложности 
в  принятии решения о  выборе тактики ведения 
пациента.

На начальных стадиях мультифокальный ате-
росклероз у  значительной части пациентов может 
протекать бессимптомно. Степень выраженности 
атеросклеротического поражения может зависеть 
от различных причин. Так, совокупность региональ-
ных, гемодинамических и реологических факторов, 
таких как турбулентный кровоток на  бифуркации 
или в  местах отхождения боковых ветвей, может 
играть решающую роль в формировании и прогрес-
сировании атеросклеротического поражения [11].

Распространенность мультифокального ате-
росклероза различных локализаций в  популяции 
различается. Сочетанные формы атеросклероза c 
поражением коронарных, сонных и артерий нижних 
конечностей установлены у  30–65% больных [12]. 
Данные о  распространенности и  прогностическом 
значении поражения отдельных сосудистых бассей-
нов различны и неоднозначны.

По данным мета-анализа, распространенность 
умеренных и выраженных (≥50%) стенозов сонных 
артерий составляет в  популяции 4,2% [13]. Риск 
развития цереброваскулярных осложнений у  по-
добных пациентов значительно увеличивается. Так, 
до 10–15 % всех инсультов обусловлены тромбоэм-
болией из атеросклеротической бляшки внутренней 
сонной артерии размерами до 50–99%. Ежегодный 
риск развития инсульта у бессимптомных пациентов 
с 50–99% каротидными стенозами составляет 1,0–
3,3%, с более высокой вероятностью неблагоприят-
ного исхода у больных с более значимым сужением 
или более высокими темпами прогрессирования 
поражения. В отличие от  бессимптомных больных 
с подобным поражением, у пациентов, ранее пере-
несших инсульт, ежегодный риск рецидива состав-

ляет 10–43% [14]. Также у пациентов с каротидным 
атеросклерозом повышен риск не только церебро-
васкулярных осложнений, но и инфаркта миокарда 
и  фатальных сердечно – сосудистых событий. По 
данным анализа 17 исследований, включившем 
11391 пациентов с  бессимптомными стенозами 
каротидных артерий ≥ 50%, 62,9 % смертей были 
обусловлены ССО. Риск коронарной смерти у таких 
пациентов составил 2,9% в год [15].

Распространенность атеросклероза артерий 
нижних конечностей в  мире оценивается в  202 
млн. человек, из которых почти 40 млн. прожива-
ют в  Европе [16]. Атеросклероз артерий нижних 
конечностей обычно начинает проявляться с 50-ти 
летнего возраста, а начиная с 65 лет его распростра-
ненность экспоненциально увеличивается, дости-
гая к 80-летнему возрасту 20 % [17]. Атеросклероз 
артерий верхних конечностей является редким 
явлением, за  исключением стенозов подключич-
ных артерий, распространенность которых в общей 
популяции оценивается в  3–4%, а у  пациентов 
с сопутствующим атеросклерозом артерий нижних 
конечностей — в 15–20 % [14, 18]. Распространен-
ность периферического атеросклероза других ло-
кализаций (мезентериальных и почечных артерий) 
изучена недостаточно. Вместе с  тем, у  пациентов 
с  мультифокальным атеросклерозом, подвергав-
шимся рутинной коронарной ангиографией, при 
проведении брюшной аортографии поражение 
мезентериальных артерий выявлялось у 14 % па-
циентов, а почечных – у 7,7 % [19].

Атеросклеротическое поражение почечных ар-
терий является наиболее частой причиной развития 
так называемой «реноваскулярной» гипертонии. 
Гемодинамически значимый стеноз почечных ар-
терий приводит к  гипоперфузии почечной парен-
химы, что индуцирует ряд патофизиологических 
ответов, включая активацию системы ренин-
ангиотензин-альдостерон. Это, в  свою очередь, 
сопровождается задержкой жидкости, снижением 
натрийуреза и вазоконстрикцией, что, в конечном 
итоге, может приводить к формированию стойкой 
артериальной гипертонии, почечному фиброзу 
и развитию почечной недостаточности, и, как след-
ствие, ухудшать прогноз [17, 20].

Патогенетические механизмы атеросклеротиче-
ского поражения сосудов различных бассейнов еди-
ны, поэтому аналогичным является и набор факторов 
риска. Риск атеросклероза нескольких сосудистых 
бассейнов резко возрастает с  возрастом, особенно 
при наличии основных сердечно-сосудистых фак-
торов риска — курения, артериальной гипертонии, 
дислипидемии и  сахарного диабета. В  последнее 
время, активно изучается роль дополнительных 
факторов риска – генетических, провоспалительных 
маркеров (высокочувствительный С-реактивный бе-
лок, интерлейкин-6 и др.), маркеров аутоиммунных 
заболеваний, а также липопротеида(а) [4–7, 14].

Дегенеративный стеноз аортального клапана. 
Дегенеративный стеноз АК – наиболее частый 



АТЕРОСКЛЕРОЗ И ДИСЛИПИДЕМИИ

72

Клинический случай

клапанный порок в  Европе и  Северной Америке. 
До 70-х годов прошлого века ведущей причиной 
в  развитии стеноза АК являлся ревматизм. В по-
следние десятилетия основной его причиной 
рассматривается активное воспаление с  последу-
ющим фиброзированием створок клапана и  его 
конечной кальцификацией с  формированием 
дегенеративного стеноза АК [21]. Центральными 
в  патофизиологии развития дегенеративного 
стеноза АК являются механический стресс и  по-
вреждение створок АК. Вместе с  тем, очевидно, 
что они являются частью сложного патоморфоло-
гического процесса, который может быть разделен 
на  две фазы – начальную и  основную. Начальная 
фаза инициируется повреждением эндотелия 
створок АК с развитием хронического воспаления, 
что во многом сходно с  процессом атеросклероза 
сосудов (рис.1). Основная фаза характеризуется 
преобладанием про-кальцифицирующих и  про-
остеогенных факторов, приводящих к  кальцифи-
кации и  необратимому изменению клапанного 
аппарата [22]. Гемодинамический стресс приводит 
к повреждению и дисфункции эндотелия в створ-
ках клапана. Далее происходит аккумуляция липи-
дов в  области воспаления (преимущественно ХС 
ЛНП и Лп(а)). Те, в свою очередь, последовательно 
подвергаются окислительной модификации и ста-
новятся цитотоксичными, вызывая как активное 
воспаление, с активацией макрофагов, экспресси-
ей провоспалительных цитокинов, так и  реакцию 

минерализации поврежденных тканей. При этом 
происходит активация фибробластов и ремодели-
рование внеклеточного матрикса с  истончением, 
фиброзом и  кальцинозом створок АК (рис. 1). 
Прогрессирующий кальциноз значительно огра-
ничивает подвижность створок АК и  необратимо 
нарушает их функцию [23].

Большинство случаев дегенеративного стеноза 
АК приходится на лиц пожилого и старческого воз-
раста, составляя 2–7% в  популяции у  лиц старше 
65  лет [3, 24]. Достаточно часто дегенеративный 
стеноз АК развивается у  лиц с  врожденным дву-
створчатым АК – так, 22% пациентов старше 80-ти 
лет, подвергшихся оперативной замене АК по по-
воду критического аортального стеноза, имели 
врожденный двустворчатый клапан [25]. Также 
показано, что у лиц с врожденным двустворчатым 
клапаном, дегенеративный стеноз АК развивается 
в более молодом возрасте, в силу большего механи-
ческого напряжения, воздействующего на исходно 
измененные створки АК [22]. Дегенеративный сте-
ноз АК длительное время, вплоть до десятилетий, 
остается бессимптомным. Классическая «триада» 
клинических признаков при аортальном стенозе – 
одышка, стенокардия и  синкопальные состояния. 
С момента появления клинической симптоматики 
основным направлением в  лечении становится 
инвазивное вмешательство, поскольку смертность 
при симптоматическом аортальном стенозе в тече-
ние 2-х лет может достигать 50% [26]. «Золотым 

Рис. 1.	Общие механизмы, лежащие в основе развития атеросклероза артерий и кальциноза 
аортального клапана [35]

1
1

2

2

3
7 8

7 8

4

губчатый
слой

медиа

интима

фиброзный
каркас

6

6

9 95

атеросклероз
в артерии кальцинированный

аортальный клапан

активация
макрофагов

протеолитическая
активность

апоптоз

микрокальцификация

макрокальцификация

активированные
эндотельные
клетки

Примечание. Провоспалительные моноциты (1) проникают в  зону поражения через активированные эндотели-
альные клетки. Активированные эндотелиальные клетки (2) вызывают повышенную экспрессию молекул адгезии. 
В дальнейшем макрофаги (3) стимулируют выделение протеолитических ферментов, способствующих дифференци-
ровке миофибробластов (4) и гладкомышечных клеток (5) в остеобласты (6), которые в дальнейшем преобразуются 
в микрокальцификаты (9); (7) кальцинированные матричные пузырьки, (8) апоптозные тельца.
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липопротеину низкой плотности и  одну молекулы 
апобелка(а), которая ковалентно связана с апобел-
ком B-100 ЛНП с  помощью одной дисульфидной 
связи. Уникальное строение апобелка(а) при-
дает Лп(а) свойства плазминогена [30]. Подобная 
сложная структура ответственна за  проатероскле-
ротические, провоспалительные и протромботиче-
ские свойства комплекса, включая раннее развитие 
и прогрессирование ССЗ и формирование кальци-
фицированного стеноза АК [31] (рис.3).

Концентрация Лп(а) в  крови генетически обу-
словлена и сохраняется на одном уровне в течение 
всей жизни человека, не зависит от диеты и внеш-
них факторов. Интерес к Лп(а) за последнее деся-
тилетие значительно возрос, поскольку крупные 
эпидемиологические и генетические исследования 
доказали независимую причинную роль Лп(а) 

в  развитии ССЗ [30–33]. Европейское общество 
кардиологов рекомендует обязательное определе-
ние уровня Лп(а) у категории пациентов высокого 
риска ССО, рассматривая уровень Лп(а) ≥50 мг/дл 
как дополнительный фактор повышенного риска 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
[8].

Выявление повышенного уровень Лп(а) у  на-
шего пациента стало принципиальным моментом, 
предположительно объяснявшим раннюю мани-
фестацию, а также неуклонное прогрессирование 
мультифокального атеросклероза и формирование 
тяжелого стеноза АК, несмотря на  использование 
максимальных доз традиционных пероральных 
гиполипидемических препаратов. Так, несмотря 
на  применение розувастатина 40 мг в  сочетании 
с  эзетимибом 10 мг/сутки, уровень ХС ЛНП 

стандартом» инструментальной диагностики аор-
тального стеноза является трансторакальная ЭХО–
КГ. Аортальный стеноз считается тяжелым, если 
пиковая скорость аортального кровотока превыша-
ет 4 м/с, средний градиент аортального кровотока 
выше 40 мм.рт.ст., площадь аортальный клапана 
меньше 1,0 см2 [3]. В силу особенностей анатомии, 
пациентам с двустворчатым АК обычно выполняют 
хирургическую замену клапана, при установке 
механического протеза обязательно назначение 
варфарина под контролем международного 
нормализованного отношения (терапевтический 
уровень в  пределах 2,5–3,0, для механических 

протезов с  низким уровнем тромбогенности как 
для протеза “Carbomedics Orbis”) [3].

Клинические факторы риска развития дегене-
ративного стеноза АК аналогичны таковым при 
развитии атеросклероза коронарных сосудов. 
В частности, развитие дегенеративного стеноза АК 
напрямую связано с  возрастом, мужским полом, 
курением, наличием артериальной гипертонии, 
а  также повышенным уровнем Лп(а) и  ХС ЛНП 
[27 – 29] (рис.2).

Лп(а) – это уникальный класс липопротеидов, 
который содержит два компонента: липопро-
теиновый фрагмент, практически идентичный 

Рис. 2.	Ускорение прогрессирования стеноза АК у пациентов с повышенным уровнем Лп(а) 
(адаптировано по [29])
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сохранялся нецелевым, а корригированное содер-
жание ХС ЛНП, с учетом ХС Лп(а) — 1,64 ммоль/л 
(корригированный ХС ЛНП = ХС ЛНП  – 
0,3хЛп(а)/38,5 (ммоль/л). Поскольку, согласно 
последним данным, терапия статинами и эзетимиб 
не оказывают влияния на концентрацию Лп(а), на-
значение пациенту представителя нового поколе-
ния гиполипидемических препаратов, ингибитора 

PCSK9, помимо дополнительного снижения уровня 
ХС ЛНП до  75%, предположительно, позволит 
снизить уровень Лп(а) на 25–30% [34], уменьшая 
тем самым, вероятность прогрессирования у  на-
шего пациента ССЗ.

Конфликт интересов: не заявлен.

Рис. 3.	Иллюстрация основных сердечно-сосудистых осложнений вследствие повышенного уровня 
Лп(а) (адаптировано по [31])
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Примечание: АК – аортальный клапан, Лп(а) – липопротеид(а).

Список  литературы
1.	 Townsend N, Wilson L, Bhatnagar P, Wickramasinghe K, Rayner M, Nichols M. Cardiovascular disease in Europe: 

epidemiological update 2016. Eur Heart J. 2016;0:1–14.
2.	 Kumbhani DJ, Steg PG, Cannon CP, Eagle KA, Smith SC Jr, Goto S, Ohman EM, Elbez Y, Sritara P, Baumgartner I, 

Banerjee S, Creager MA, Bhatt DL; REACH Registry Investigators. Statin therapy and long-term adverse limb outcomes 
in patients with peripheral artery disease: insights from the REACH registry. Eur Heart J. 2014;35(41):2864–72.

3.	 Baumgartner, H.; Falk, V.; Bax, JJ. De Bonis M, Hamm C, Holm PJ, Iung B, Lancellotti P, Lansac E, Muñoz DR, 
Rosenhek R, Sjögren J, Mas PT, Vahanian A, Walther T, Wendler O, Windecker S, Zamorano JL. 2017 ESC/EACTS 
Guidelines for the management of valvular heart disease. The task force for the management of valvular heart 
disease of the European Society of Cardiology (ESC) and the European Association for Cardio-Thoracic Surgery 
(EACTS). Eur Heart J. 2017;38:2739–91.

4.	 Gallifa IF, Aguilera AH, Paredero VM, Joven J and Camps J. Emerging Biomarkers in Peripheral Artery Disease. New 
Trends in Biomarkers and Diseases Research: An Overview. 2017: 340–69.

5.	 Chuang YW, Yu MC, Lin CL, Yu TM, Shu KH, Huang ST, Kao CH. Risk of peripheral arterial occlusive disease in 
patients with rheumatoid arthritis. A nationwide population-based cohort study. Thromb Haemost. 2016;115:439–45.

Атеросклероз
сосудов



75

¹ 3 2020

Клинический случай

6.	 Tmoyan NA, Afanasieva OI, Ezhov MV. The Role of Lipoprotein(a) in the Development of Peripheral and Carotid 
Atherosclerosis. Kardiologiia. 2018;58(6):70–8. Russian (Тмоян Н.А., Афанасьева О.И., Ежов М.В. Роль липопроте-
ида (а) в развитии атеросклеротического поражения периферических и сонных артерий. Кардиология.	
2018;58(6):70–8).

7.	 Tmoyan NA, Ezhov MV, Afanasieva OI, Klesareva EA, Razova OA, Kukharchuk VV, Pokrovsky SN. The association of 
lipoprotein(a) and apolipoprotein(a) phenotypes with peripheral artery disease. Ter Arkh. 2018;90(9):31–6. Russian 
(Тмоян Н.А., Ежов М.В., Афанасьева О.И. Клесарева Е.А., Разова О.А., Кухарчук В.В., Покровский С.Н. Связь 
липопротеида(а) и фенотипов апобелка(а) со стенозирующим атеросклерозом периферических артерий. Тер. 
архив. 2018;90(9):31–6).

8.	 Catapano AL, Graham I, De Backer G, Wiklund O, Chapman MJ, Drexel H, Hoes AW, Jennings CS, Landmesser U, 
Pedersen TR, Reiner Ž, Riccardi G, Taskinen MR, Tokgozoglu L, Verschuren WMM, Vlachopoulos C, Wood DA, 
Zamorano JL, Cooney MT; ESC Scientific Document Group. ESC Scientific Document Group. ESC/EAS guidelines for 
the management of dyslipidaemias. Eur Heart J. 2016;37(39):2999–3058.

9.	 Ezhov MV, Sergienko IV, Aronov DM, Arabidze GG, Akhmedzhanov NM, Bazhan SS, Balakhonova TV, Barbarash OL, 
Boytsov SA, Bubnova MG, Voevoda MI, Galyavich AS, Gornyakova NB, Gurevich VS, Drapkina OM, Duplyakov DV, 
Yeregin SYa, Zubareva MYu, Karpov RS, Karpov YuA, Koziolova NA, Konovalov GA, Konstantinov VO, Kosmacheva ED, 
Martynov AI, Nebieridze DV, Pokrovsky SN, Ragino YuI, Skibitsky VV, Smolenskaya OG, Chazova IE, Shalnova SA, 
Shaposhnik II, Kukharchuk VV. Diagnostics and correction of lipid metabolism disorders for the prevention and 
treatment of atherosclerosis. Revision VI. The Journal of Atherosclerosis and Dyslipidemias (JAD). 2017;3:5–22. 
Russian (Ежов МВ, Сергиенко ИВ, Аронов ДМ, Арабидзе ГГ, Ахмеджанов НМ, Бажан СС, Балахонова ТВ, Барба-
раш ОЛ, Бойцов СА, Бубнова МГ, Воевода МИ, Галявич АС, Горнякова НБ, Гуревич ВС, Драпкина ОМ, Дупляков 
ДВ, Ерёгин СЯ, Зубарева МЮ, Карпов РС, Карпов ЮА Козиолова НА, Коновалов ГА, Константинов ВО, Косма-
чева ЕД, Мартынов АИ, Небиеридзе ДВ, Покровский СН, Рагино ЮИ, Скибицкий ВВ, Смоленская ОГ, Чазова ИЕ, 
Шальнова СА, Шапошник ИИ, Кухарчук ВВ. Диагностика и коррекция нарушений липидного обмена с целью 
профилактики и лечения атеросклероза. Российские рекомендации VI пересмотр. Атеросклероз и дислипидемии. 
2017;3:5–22).

10.	 Mach F, Baigent C, Catapano AL, Koskinas KC, Casula M, Badimon L, Chapman MJ, De Backer GG, Delgado V, 
Ference BA, Graham IM, Halliday A, Landmesser U, Mihaylova B, Pedersen TR, Riccardi G, Richter DJ, Sabatine 
MS, Taskinen MR, Tokgozoglu L, Wiklund O; ESC Scientific Document Group. 2019 ESC/EAS Guidelines for the 
management of dyslipidaemias: lipid modification to reduce cardiovascular risk. European Heart Journal. 2019;1–78.

11.	 Hirsch AT, Haskal ZJ, Hertzer NR, Bakal CW, Creager MA, Halperin JL, Hiratzka LF, Murphy WR, Olin JW, 
Puschett JB, Rosenfield KA, Sacks D, Stanley JC, Taylor LM Jr, White CJ, White J, White RA, Antman EM, 
Smith SC Jr, Adams CD, Anderson JL, Faxon DP, Fuster V, Gibbons RJ, Halperin JL, Hiratzka LF, Hunt SA, 
Jacobs AK, Nishimura R, Ornato JP, Page RL, Riegel B; American Association for Vascular Surgery; Society for 
Vascular Surgery; Society for Cardiovascular Angiography and Interventions; Society for Vascular Medicine and 
Biology; Society of Interventional Radiology; ACC/AHA Task Force on Practice Guidelines; American Association of 
Cardiovascular and Pulmonary Rehabilitation; National Heart, Lung, and Blood Institute; Society for Vascular Nursing; 
TransAtlantic Inter-Society Consensus; Vascular Disease Foundation. ACC/AHA 2005 guidelines for the management of 
patients with peripheral arterial disease (lower extremity, renal, mesenteric, and abdominal aortic): executive summary 
a collaborative report from the American Association for Vascular Surgery/Society for Vascular Surgery, Society for 
Cardiovascular Angiography and Interventions, Society for Vascular Medicine and Biology, Society of Interventional 
Radiology, and the ACC/AHA Task Force on Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol. 2006;47:1239–312.

12.	 Gurevich V.S. Modern ideas about the pathogenesis of atherosclerosis. Diseases of the heart and blood vessels. 
2006;4:4–8. Russian (Гуревич В.С. Современные представления о патогенезе атеросклероза. Болезни сердца и со-
судов. 2006;4:4–8).

13.	 de Weerd M, Greving JP, de Jong AW, Buskens E, Bots ML. Prevalence of asymptomatic carotid artery stenosis 
according to age and sex: systematic review and metaregression analysis. Stroke 2009;40:1105–13.

14.	 Gallino A, Aboyans V, Diehm C, Cosentino F, Stricker H, Falk E, Schouten O, Lekakis J, Amann-Vesti B, Siclari F, 
Poredos P, Novo S, Brodmann M, Schulte KL, Vlachopoulos C, De Caterina R, Libby P, Baumgartner I; European 
Society of Cardiology Working Group on Peripheral Circulation. Non-coronary atherosclerosis. European Heart Journal. 
2014;35:1112–9.

15.	 Giannopoulos A, Kakkos S, Abbott A, Naylor AR, Richards T, Mikhailidis DP, Geroulakos G, Nicolaides AN. Long-term 
mortality in patients with asymptomatic carotid stenosis: implications for statin therapy. Eur J Vasc Endovasc Surg 
2015;50:573–82.

16.	 Fowkes FG, Rudan D, Rudan I, Aboyans V, Denenberg JO, McDermott MM, Norman PE, Sampson UK, Williams LJ, 
Mensah GA, Criqui MH. Comparison of global estimates of prevalence and risk factors for peripheral artery disease 
in 2000 and 2010: a systematic review and analysis. Lancet 2013;382:1329–40.

17.	 Aboyans V, Ricco JB, Bartelink MEL, Björck M, Brodmann M, Cohnert T, Collet JP, Czerny M, De Carlo M, Debus S, 
Espinola-Klein C, Kahan T, Kownator S, Mazzolai L, Naylor AR, Roffi M, Röther J, Sprynger M, Tendera M, Tepe G, 
Venermo M, Vlachopoulos C, Desormais I; ESC Scientific Document Group. 2017 ESC Guidelines on the Diagnosis and 
Treatment of Peripheral Arterial Diseases, in collaboration with the European Society for Vascular Surgery. European 
Heart Journal. 2018;39:763–821.

18.	 Shadman R, Criqui MH, Bundens WP, Fronek A, Denenberg JO, Gamst AC, McDermott MM. Subclavian artery stenosis: 
prevalence, risk factors, and association with cardiovascular diseases. J Am Coll Cardiol 2004;44:618–23.



АТЕРОСКЛЕРОЗ И ДИСЛИПИДЕМИИ

76

Клинический случай

19.	 Bageacu S, Cerisier A, Isaaz K, Nourissat A, Barral X, Favre JP. Incidental visceral and renal artery stenosis in 
patients undergoing coronary angiography. Eur J Vasc Endovasc Surg. 2011;41:385–90.

20.	 Lerman LO, Textor SC, Grande JP. Mechanisms of tissue injury in renal artery stenosis: Ischemia and beyond. Prog 
Cardiovasc Dis. 2009;52:196–203.

21.	 Dweck MR., Boon NA., Newby DE. Calcific aortic stenosis: a disease of the valve and the myocardium. J Am Coll 
Cardiol. 2012;60:1854–63.

22.	 Pawade T, Newby D, Dweck M. Calcification in Aortic Stenosis. The Skeleton Key. J Am Coll Cardiol. 2015;66:561–77.
23.	 Carità P, Coppola G, Novo G, Caccamo G, Guglielmo M, Balasus F, Novo S, Castrovinci S, Moscarelli M, Fattouch K, 

Corrado E. Aortic stenosis: Insights on pathogenesis and clinical implications. J. Geriatr. Cardiol. 2016;13:489–98.
24.	 Nishimura, R.A.; Otto, C.M.; Bonow, R.O.; Carabello, B.A.; Erwin, J.P.; Fleisher, L.A.; Jneid, H.; Mack, M.J.; McLeod, C.J.; 

O’Gara, P.T.; et al. 2017 AHA/ACC focused update of the 2014 AHA/ACC guideline for the management of patients 
with valvular heart disease. A report of the American College of Cardiology/American Heart Association task force on 
practice guidelines. J. Am. Coll. Cardiol. 2017;137:1159–95.

25.	 Roberts WC, Janning KG, Ko JM, Filardo G, Matter GJ. Frequency of congenitally bicuspid aortic valves in patients 
≥80 years of age undergoing aortic valve replacement for aortic stenosis (with or without aortic regurgitation) and 
implications for transcatheter aortic valve implantation. Am J Cardiol. 2012;109:1632–36.

26.	 Cowell SJ, Newby DE, Boon NA, Elder AT. Calcific aortic stenosis: same old story? Age Ageing. 2004;33:538–44.
27.	 Novaro GM1, Katz R, Aviles RJ, Gottdiener JS, Cushman M, Psaty BM, Otto CM, Griffin BP. Clinical factors, but 

not C-reactive protein, predict progression of calcific aortic-valve disease: the cardiovascular health study. J Am Coll 
Cardiol. 2007;50:1992–8.

28.	 Cary T, Pearce J. Aortic stenosis: Pathophysiology, diagnosis, and medical management of nonsurgical patients. Crit. 
Care Nurse. 2013;33:58–72.

29.	 Capoulade R, Chan KL, Yeang C, et al. Oxidized phospholipids, lipoprotein(a), and progression of calcific aortic valve 
stenosis. J Am Coll Cardiol 2015;66:1236–46.

30.	 Schmidt K, Noureen A, Kronenberg F, Utermann G. Structure, function, and genetics of lipoprotein (a). J Lipid Res 
2016;57:1339–59.

31.	 Nordestgaard BG, Langsted A. Lipoprotein(a) as a cause of cardiovascular disease: insights from epidemiology, 
genetics, and biology. J Lipid Res. 2016;57 (11):1953–75.

32.	 Tsimikas S. A test in context: lipoprotein(a): diagnosis, prognosis, controversies, and emerging therapies. J Am Coll 
Cardiol. 2017;69(6):692–711.

33.	 Tsimikas S, Fazio S, Ferdinand KC, Ginsberg HN, Koschinsky ML, Marcovina SM, Moriarty PM, Rader DJ, Remaley 
AT, Reyes-Soffer G, Santos RD, Thanassoulis G, Witztum JL, Danthi S, Olive M, Liu L. NHLBI working group 
recommendations to reduce lipoprotein(a)-mediated risk of cardiovascular disease and aortic stenosis. J Am Coll 
Cardiol. 2018;71(2):177–92.

34.	 Kastelein JJ, Ginsberg HN, Langslet G, Hovingh GK, Ceska R, Dufour R, Blom D, Civeira F, Krempf M, Lorenzato C, 
Zhao J, Pordy R, Baccara-Dinet MT, Gipe DA, Geiger MJ, Farnier M. ODYSSEY FH I and FH II: 78 week results with 
alirocumab treatment in 735 patients with heterozygous familial hypercholesterolaemia. Eur Heart J. 2015;36:2996–
3003.

35.	 Burdeynaya A.L., Safarova M.S., Ezhov M.V., Kuharchuk V.V. Degenerative aortic stenosis: modern view of development, 
course and treatment. Cardiology. 2016:56(6):69–74. Russian (Бурдейная А.Л., Сафарова М.С., Ежов М.В., Кухарчук В.В. 
Дегенеративный стеноз аортального клапана: современный взгляд на развитие, течение и лечение. Кардиология. 
2016:56(6):69–74).



ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

•	 В журнале «Атеросклероз и дислипидемии» публикуются оригинальные статьи и обзоры, связанные 
с исследованиями липидного метаболизма, маркеров воспаления и тромбоза, нарушений липидного 
обмена, патологии сосудов, факторов риска и прогноза сердечно-сосудистых заболеваний, профи-
лактики атеросклероза и его осложнений.

•	 Вопросы, касающиеся публикации материалов и  статей, должны направляться по  электронному 
адресу JAD_cardio@mail.ru. Все рукописи принимаются через сайт www.noatero.ru или по электрон-
ной почте JAD_cardio@mail.ru.

•	 Направление рукописи в редакцию автоматически означает согласие всех авторов данной рукописи 
с тем, что она будет рассмотрена на предмет возможности ее публикации в журнале.

•	 Все статьи рецензируются, публикация возможна только после получения положительной рецензии.
•	 Статья должна быть написана на русском языке. Название статьи, данные авторов и абстракт следует 

представить на двух языках, русском и английском.
•	 Печатный вариант рукописи должен иметь полуторный интервал, шрифт Times New Roman, размер 12, 

поля страницы по 2,0 см с обеих сторон, нумерацию страниц и содержание в следующем порядке: 
(1) титульная страница, (2) абстракт, (3) текст с  соответствующими заголовками и  заключением, 
(4) благодарности, (5) конфликт интересов, (6) список литературы. Текст должен быть представлен 
в формате Microsoft Word.

•	 Требуется сопроводительное письмо, в котором указываются полностью фамилия, имя, отчество авто-
ров, должность, организация, электронная почта и личные подписи. Необходимо указать контактное 
лицо (автора, ответственного за переписку), его телефон (с кодом города и страны) и электронную 
почту.

•	 При оформлении текста используйте общепринятую международную систему единиц и  сокра-
щений при указании единиц измерения; при первом упоминании аббревиатуры как в  тексте, так 
и в абстракте необходимо написать текст полностью, без сокращений, с указанием использующейся 
аббревиатуры в скобках (далее расшифровка аббревиатуры не требуется); таблицы и рисунки распо-
лагаются по ходу текста (название указывается над таблицей/рисунком, а примечание в виде сноски 
со списком всех использованных аббревиатур в алфавитном порядке с расшифровкой под таблицей/
рисунком). Более детально с правилами оформления текста вы можете ознакомиться на сайте журнала 
(www.noatero.ru).

•	 В разделе «Благодарности» указываются лица, которые оказали помощь и поддержку при проведении 
исследования, но не отвечают критериям авторства.

•	 В  разделе «Конфликт интересов» укажите все варианты финансовой и  материальной поддержки 
исследования, описанного в рукописи, а также проделанной работы (например, номер гранта и фи-
нансирующую организацию, отдельного автора).

•	 Список литературы должен быть представлен в  порядке цитирования. Ссылки на  литературные 
источники должны быть приведены согласно принятому журналом стандарту (необходимо ознако-
миться на сайте журнала www.noatero.ru). Указываются фамилии и инициалы всех авторов. Ссылки 
на русские печатные работы должны быть указаны на двух языках, русском и английском, согласно 
оригинальной публикации. Авторы несут ответственность за  точность и  полноту представленных 
ссылок на литературные источники, а также за точность и аккуратность цитирований, представленных 
в тексте.

•	 При подготовке рукописи к подаче на рецензию необходимо ознакомиться с полной версией раздела 
«Правила для авторов», размещенной на сайте журнала (www.noatero.ru).

1.	 Не принимаются статьи, ранее опубликованные или направленные в другой журнал.
2.	 Редколлегия оставляет за  собой право вносить изменения в  публикацию. Присланные статьи 

не возвращаются.
3.	 Плата за публикации с авторов не взимается.

По всем вопросам обращайтесь в редакцию журнала «Атеросклероз и дислипидемии».




