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с непереносимостью статинов или при наличии противопоказаний к их применению; для уменьшения частоты проведения ЛПНП-афереза у пациентов с гетерозиготной формой семейной 
гиперхолестеринемии. 2). Препарат Пралуэнт показан взрослым пациентам с установленным атеросклеротическим сердечно-сосудистым заболеванием с целью снижения риска развития сердечно-
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Представительство АО ‹‹Санофи-авентис груп›› (Франция). 125009, Москва, ул. Тверская, 22. Тел.: (495) 721-14-00, факс: (495) 721-14-11. www.sanofi.ru

Пралуэнт – единственный ингибитор PCSK9, 
ассоциированный со снижением общей смертности 

у пациентов, перенёсших ОКС#

*Более интенсивное снижение уровня ХС-ЛНП ассоциировано со снижением общей смертности у пациентов с исходным уровнем ХС-ЛНП ≥ 2,6 ммоль/л1

#В исследовании ODYSSEY OUTCOMES терапия алирокумабом была ассоциирована со снижением риска смерти от всех причин (ОР 0,85; 95% ДИ: 0,73-0,98; p=0,0261 [не скорректировано для множественных 
сравнений]).2 
ОКС - острый коронарный синдром; ХС-ЛНП - холестерин липопротеинов низкой плотности; ОР - отношение рисков; ДИ - доверительный интервал; PCSK9 - пропротеиновая конвертаза субтилизин/кексин типа 9 
(Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 9).
1. Navarese E.P. et al. Association between baseline LDL-C level ant total and cardiovascular mortality after LDL-C lowering: a systematic review and meta-analysis // Jama. - 2018. - T. 319. - №15. - C. 1566-1579
2. Steg P. G. et al. Effect of alirocumab on mortality after acute coronary syndromes: an analysis of the ODYSSEY OUTCOMES Randomized Clinical Trial //Circulation. – 2019. – Т. 140. – №. 2. – С. 103-112.
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Сопряжение механизмов 
действия гиполипидемической 
и антитромботической терапии. 
Обзор

Абстракт
Представлены публикации оригинальных исследований общих путей регуляции липидного 
обмена и гемостаза, а также обзорные работы по этой проблеме. Сложности взаимоотношений 
обмена липидов и  состояния гемостаза обусловлены их многоуровневой природой. Взаимо-
действие происходит на уровне межклеточных контактов, при транспорте участников обмена 
в плазме, при трансмембранном транспорте, при внутриклеточных процессах, при активном 
участии иммунной системы. Оценка роли каждого из компонентов этих превращений затруд-
нена из-за многочисленности клеточного состава участников этих процессов, разнообразия 
их роли, причем результаты итогового воздействия определяются интегративным вкладом 
участников процесса. Экспериментальные исследования, показавшие тормозящие влияния 
на атеросклеротические изменения сосудистой стенки, благодаря современным визуализиру-
ющим методам позволили постепенно переносить изучение динамики сосудистого поражения 
на коронарные артерии человека in vivo.
Ключевые слова: атеросклероз, дислипидемия и гемостаз, антитромботическая терапия, гиполи-
пидемическая терапия.
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Гиполипидемическая терапия (ГЛТ) и антитром-
ботическая терапия (АТТ) – два основных способа 
медикаментозного лечения заболеваний, вызван-
ных атеросклерозом сердечно-сосудистой системы. 
Использование этих двух групп лекарственных 
средств (ЛС) при лечении больных способствует 
снижению показателей летальности при остром ин-
фаркте миокарда, ишемическом инсульте, улучше-
нию исходов заболевания после реваскуляризации. 
В настоящее время эти два вида медикаментозной 
терапии воспринимаются изолированно, без взаи-
мосвязи между собой. Фармакологические класси-
фикации вполне обоснованно рассматривают эти 
два класса ЛС по отдельности из-за явных различий 
в  механизмах действия. Насколько в  действитель-
ности оба способа медикаментозного воздействия 
на атеротромбоз далеки друг от друга, существует ли 
общее в механизме действия ЛС для ГЛТ и АТТ? Если 
такие эффекты существуют, то насколько велико 
их значение для лечения больного, реально ли их 
использовать? Это непростые вопросы, на которые 
пока не существует очевидных ответов.

Общие точки в механизмах 
действия антитромботических 
и гиполипидемических средств – 
существуют ли они?

Наиболее демонстративным примером сопряже-
ния эффектов АТТ и ГЛТ служит действие гепарина, 
который не только является ингибитором тромбина, 
но и обладает гиполипидемическим эффектом. Под 
действием гепарина происходит освобождение ли-
попротеинлипазы (ЛПЛ), которая вызывает в плазме 
уменьшение размеров богатых триглицеридами 
хиломикронов из-за удаления из  них свободных 
жирных кислот и  последующей трансформации 
хиломикронов в  ремнантные частицы. ЛПЛ вы-
зывает также снижение уровня липопротеидов 
очень низкой плотности (ЛПОНП) [1]. Действие 
гепарина можно наблюдать иногда уже в пробирке 
с  хилезной сывороткой, что дало гепарину одно 
из его давних названий – «просветляющий фактор» 
[2]. Однако для длительной гиполипидемической 
терапии этот кратковременный «просветляющий» 
эффект неприменим, так как снижение уровня 
холестерина липопротеидов низкой плотности 
(ЛПНП)  – определяющего фактора в  развитии 
атеросклероза  – не происходит, а  необходимое 
для ГЛТ длительное использование гепарина может 
вызвать побочные эффекты. Возможно, свой вклад 
в  изменение светопропускания плазмы в  пробирке 
под действием гепарина вносит и осаждение под его 
действием нитей фибрина. После снижения уровня 
триглицеридов с  помощью диеты или ГЛТ хилез-
ность сыворотки исчезает. Обсуждения заслуживают 
некоторые возможные точки сопряжения эффектов 
на уровне клеток и рецепторов, которые позволяют 
предполагать взаимосвязи, общее и различное в ме-
ханизмах действия ГЛТ и АТТ.

Атерома – площадка реализации действия 
лекарственной терапии

Ключевую роль в  формировании атеромы 
играет патологическое взаимодействие между ли-
попротеидами плазмы и клетками интимы, а также 
моноцитами, трансформирующимися в  макро-
фаги. Насыщение последних липидами приводит 
к  образованию пенистых клеток  – одной из  со-
ставляющих атеросклеротической бляшки. Темп 
нарастания объема атеросклеротической бляшки 
зависит от влияния большого количества различных 
факторов: активности клеточных элементов в локусе 
протекающего процесса образования будущей 
атеромы, которые находятся как в  эндотелии, так 
и в субэндотелии; насыщенности плазмы липидами 
и  протромботическими факторами, состояния кле-
ток, находящихся в  крови и  склонных к  фиксации 
в данном участке сосуда, влияния гемодинамических 
факторов, включающих сочетание повышенного си-
стемного давления внутри сосуда и скорости крово-
тока, сформировавшейся архитектуры бляшки – ее 
возраста, насыщенности липидными массами и  их 
состава, включений кальция; наличия эрозирован-
ной поверхности на  «недавно возникшей бляшке» 
или имеющейся эрозии у  существующей опреде-
ленное время атеромы фиброзной покрышки, ее 
толщины и  наличия предпосылок к  ее разрыву; 
состава клеточных элементов внутри атеромы; 
присутствия других факторов, поддерживающих 
атерогенез; функционирования механизмов транс-
мембранного транспорта липопротеидов в  клетки 
эндотелия и  их захват макрофагами [3]. Индиви-
дуальное для каждого человека сочетание всех этих 
факторов определяет темп дальнейшего развития 
атеромы и в  зависимости от  динамики компен-
сации нарастающего процесса ишемии – время 
появления клинических симптомов болезни.

Липидная компонента выступает не только как 
атерогенный фактор, повышающий риск развития 
сердечно-сосудистых осложнений, но и  влияет 
на  факторы коагуляции и  тромбоциты. Липопро-
теиды могут усиливать независимую от  тканевого 
фактора активацию фактора VII в  плазме крови. 
Особенно сильно этот эффект проявляется при 
повышении в  крови уровня ЛПОНП, которые 
содействуют также сборке протромбокиназного 
комплекса, что приводит к  генерации тромбина 
[4]. Тромбин может регулировать миграцию 
и  пролиферацию моноцитов, гладкомышечных 
и эндотелиальных клеток в сосуде и в дальнейшем 
влиять на роллинг, адгезию и транслокацию лейко-
цитов. Активированные тромбоциты экспрессируют 
Р-селектин и освобождают из своих гранул большое 
количество хемокинов – растворимых медиаторов 
с мощным прокоагулянтным и провоспалительным 
эффектом [IL-1β, CD40L, β-тромбоглобуллин, 
тромбоцитарный фактор 4 (PF4), хемокин RANTES 
(β-киноцидин) и  другие], способствующим 
дальнейшей активации тромбоцитов, иммунных 
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клеток, процессов хемотаксиса и  пролиферации, 
что ведет к  активации эндотелиоцитов и  привле-
чению и транслокации моноцитов в ткань атеромы 
на ранних этапах ее организации. Хемокины, про-
дуцируемые тромбоцитами – фактор 4 тромбоци-
тов (CXCL4/фактор 4, содержащийся в α-гранулах 
тромбоцитов) и  рецептор для ряда хемокинов 
CCL5/RANTES, известный как регулятор Т-клеток, 
обладают хемоаттрактантным эффектом в отноше-
нии моноцитов и способствуют фиксации моноци-
тов на поверхности воспаленного эндотелия [5–8].

Активированные тромбоциты при нарушении 
целостности эндотелия выступают инициаторами 
формирования тромба, а фибрин закрепляет 
процесс. Вместе они формируют образовавшийся 
тромб, который нередко приобретает слоистое 
строение. Этот процесс получил название «атеро-
тромбоз». В некоторых случаях окклюзия может 
носить динамический характер и  не переходить 
в  стадию полной закупорки сосуда [9]. Динамика 
тромбообразования представляется как непрерыв-
ное балансирование протромботических и  тром-
болитических процессов, которые иногда могут 
протекать на  фоне вазоспазма [10]. Связь между 
воспалением и  тромбозом поддерживается также 
активацией иммунной системы [8]. Обе базовые 
составляющие атеросклероза  – дислипидемия, 
клеточные и плазменные факторы атеротромбоза – 
несут ответственность за рост атеромы.

Точки влияния липидов на систему 
гемостаза

При нарушении равновесия в  физиологически 
сбалансированных процессах обмена липидов 
возникшие нарушения могут приобретать патоло-
гическую значимость, реализуемую посредством 
различных механизмов.
1.	 Окислительный стресс, характеризующийся 
повышением концентрации в  плазме ЛПНП, 
cпособствует образованию окисленных липопроте-
идов, вызывающих через активацию CD36 и LOX-1 
рецепторов воспаление, ведущее к тромбообразо-
ванию [11, 12].
2.	 Избыток липопротеидов способен модулиро-
вать изменение фенотипа тромбоцитов, сопро-
вождающееся активацией рецепторов и запуском 
межклеточных взаимодействий. Активированные 
тромбоциты сами способны генерировать окис-
ленные ЛПНП, что поддерживает дальнейший 
процесс их активации. Кроме того, активиро-
ванные тромбоциты могут генерировать провос-
палительные хемокины, которые стимулируют 
насыщение мембран клетки мембранными ли-
пидами (глицеролипиды, глицерофосфолипиды, 
сфинголипиды, жирные кислоты). В результате 
постоянного взаимодействия с  циркулирующими 
в плазме окисленными липопротеидами наруша-
ется система регуляции, осуществляемой в плазме 
липазами и  системой антиоксидантной защиты. 

Это может привести к накоплению токсичных ме-
таболитов липидов, которые не отражаются при 
обычном исследовании липидов крови, но спо-
собны откладываться в  атероме и  тромбах [10]. 
Одновременно в организме работают санирующие 
механизмы: здоровый эндотелий сосудов проду-
цирует вещества, которые при поступлении в кро-
воток тормозят процесс активации тромбоцитов. 
Существует целая группа молекул, являющихся 
негативными модуляторами активации тромбо-
цитов. Это хемокины из  суперсемейства CEACAM 
(carcinoembryonic antigen-related adhesion 
molecules, входящее в  семейство межклеточных 
молекул адгезии), ретиноидные рецепторы, 
PRAR-рецепторы (peroxisome proliferator-activated 
receptors), группа молекул, влияющих на  пути 
активации тромбоцитов; основными в этой группе 
являются NO и простациклин I2 (PGI2) [13].
3.	 Образующиеся при дислипидемии пероксид-
модифицированные фосфолипиды, активирующие 
тромбоциты и  действующие через Toll-подобные 
рецепторы, способствуют этим процессам [14]. 
Липопротеиды влияют на  функции тромбоцитов 
после присоединения к  специфическим рецеп-
торам CD36, SR-B1 (scavenger receptor class B, 
type 1) и LOX-1 (трансмембранный гликопротеид, 
связывающий окисленные ЛПНП). Нативные ли-
попротеиды низкой плотности (ЛПНП) вызывают 
синтез или транслокацию фосфолипидов мем-
браны тромбоцитов, в  результате чего нарушается 
их фосфолипидная композиция, что способствует 
высвобождению кофакторов коагуляции [15]. 
В эксперименте показано, что влияние насыщенной 
липидами плазмы может привести к снижению по-
рога активации тромбоцитов посредством скавен-
джер-рецепторов [16].
4.	 Окисленные фосфолипиды транспортируются 
липопротеидом (а) [Лп(а)], который также при-
нимает участие в  активации тромбоцитов. Липо-
протеиды высокой плотности (ЛПВП) ингибируют 
тромбоциты через SR-BI и  apoER2 (из  семейства 
рецепторов липопротеидов низкой плотности) ре-
цепторы, удаляя холестерин из мембран тромбоци-
тов, что способствует снижению активности клеток. 
Они замедляют связывание тромбоцитов с фибри-
ногеном и подавляют агрегацию в ответ на действие 
тромбина, способствуют генерации NO, воздействуя 
на  apoER-рецептор, стимулируют фибринолиз. 
ЛПВП демонстрируют свои антитромботические 
свойства как в артериальном, так и в венозном русле 
[17].

Антитромботическое действие нативных ЛПВП 
осуществляется через ослабление индуцирующих 
влияний на  процесс активации тромбоцитов 
со стороны тканевого фактора, кофакторной 
активности факторов коагуляции, протеина С, 
воздействий на  снижение генерации тромби-
на. Тромбин  – ключевой фактор в  регуляции 
воспалительных процессов, действуя через 
активируемые протеазами рецепторы (protease 
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activated receptors, PAR), является мощным ак-
тиватором тромбоцитов, выступает важнейшим 
фактором воспаления при атеросклерозе. Повы-
шенный уровень ХС-ЛПВП ассоциируется со сни-
женным уровнем PAI-1, способствует генерации 
плазмина и  повышает активность фибринолиза 
[18]. При ИБС отмечается ассоциация факторов 
свертывания (fII, fVII, fXII, антитромбин III) и фак-
торов/маркеров эндотелиальной дисфункции 
(эндотелин-1, моноцитарный хемоаттрактантный 
белок-1 (MCP-I), молекулы адгезии sVCAM, 
асимметричный диметиларгинин (ADMA), PAI-1, 
гомоцистеин) с  наличием нестабильных бляшек 
в коронарных артериях [3, 18].
5.	 Тканевой фактор (тканевой тромбопластин, 
CD142) – мощнейший прокоагулянтный фактор – 
в  большом количестве содержится в  пенистых 
клетках и в атеросклеротической бляшке, куда он 
попадает при гиперлипидемии вместе с активиро-
ванными моноцитами, микровезикулами, также 
содержащими тканевой фактор (ТФ) [19]. Кроме 
того, ТФ может экспрессироваться гладкомышеч-
ными клетками. В норме моноциты не экспрессиру-
ют ТФ, но при гиперлипидемии окисленные ЛПНП 
посредством комплекса Toll-подобных рецепторов 
TLR4/TLR6 вызывают продукцию моноцитами ТФ; 
этот процесс тормозится симвастатином [20, 21].
6.	 Рецептор CD40 и растворимый лиганд sCD40L –  
важные участники атеросклеротического процесса, 
к тому же вызывают воспалительный и протромбо-
тический ответы: они экспрессируются на мембра-
нах лимфоцитов, макрофагов, эндотелиальных 
и гладкомышечных клеток, а также на поверхности 
активированных тромбоцитов [22,23].
7.	 Модифицированные ЛПНП активируют тром-
боциты посредством CD36/NOX2-опосредованного 
ингибирования сигнального пути cGMP/protein 
kinase G, способствуя тромбообразованию [24].
8.	 Циркулирующая в  крови сериновая протеаза 
PCSK9, участвующая в  регуляции экспрессии 
рецепторов ЛПНП и  метаболизме apoB липо-
протеидов, может существенно влиять на  обмен 
холестерина. Повышение уровня PCSK9 ведет 
к усиленному разрушению рецепторов к ЛПНП и к 
увеличению концентрации в  плазме липопротеи-
дов, включая ЛПНП [25]. Высокий уровень PCSK9 
в  плазме коррелирует со значениями 11-деги-
дро-тромбоксана В2 и  активностью тромбоцитов 
[26–28]. Подавление активации тромбоцитов под 
влиянием ингибиторов PCSK9 может уменьшить 
генерацию окисленных ЛПНП. Действительно, 
больные гетерозиготной семейной гиперхолесте-
ринемией, получавшие лечение алирокумабом 
или эволокумабом, продемонстрировали вместе 
со снижением уровня ЛПНП также понижение 
активности тромбоцитов [29].
9.	 Липиды, входящие в состав клеточных мембран 
лейкоцитов и тромбоцитов, определяют их функцио-
нирование [14,31,32]. В составе клеточных мембран 
липиды участвуют наряду с белковыми молекулами 

в  мобилизации субстратов и  их трансмембранном 
транcпорте. Особые микродомены плазматической 
мембраны тромбоцитов (липидные рафты), обо-
гащённые гликосфинголипидами и  холестерином, 
в  норме отвечают за  координацию клеточных 
процессов, влияют на  текучесть мембраны, служат 
организующими центрами для сборки сигнальных 
молекул. Именно в  этих участках мембраны рас-
полагаются активируемые АДФ рецепторы P2Y12, 
экспрессия которых зависит от  уровня содержания 
липидов в  рафтах. Антиагрегант тикагрелор может 
снижать содержание холестерина и сфингомиелина 
в  этих участках и  вследствие этого влиять на  пере-
распределение их присутствия в  липидных зонах 
[32].
10.	Образование микровезикул  – свободно пере
мещающихся в  плазме клеточных фрагментов, 
отделившихся от  клетки вследствие высокого 
напряжения сдвига, сниженной температуры, 
гипоксии, оксидативного стресса, эндотоксинемии 
и  присоединения агонистов к  мембранным рецеп-
торам,  – способствует тромбообразованию из-за 
высокого содержания в  микровезикулах факторов 
c прокоагулянтной активностью [33]. PCSK9 может 
увеличивать продукцию микровезикул, обратное 
влияние оказывают ингибиторы PCSK9, препятству-
щие этому процессу. Высказываются предположения 
о снижении под влиянием ингибитора PCSK9, реак-
тивности тромбоцитов [34].
11.	Липидные медиаторы, вырабатываемые 
тучными клетками (серотонин и  др.), оказывают 
иммуномодулирующее действие, определяют связи 
между состоянием липидов крови и  иммунитетом 
[35,36]. Иммуномодулирующие реакции проходят 
с участием молекул, имеющих тромбоцитарное про-
исхождение [8, 37].
12.	Кристаллы холестерина/фосфата кальция, 
которые появляются внутри клеток в  условиях 
насыщенности плазмы липидами, способствуют 
усилению влияния инфламмасом и  поддержанию 
провоспалительных изменений в моноцитах и глад-
комышечных клетках [38].
13.	Частицы ЛПВП обладают антитромботически-
ми свойствами, которые способствуют снижению 
тромботического риска вследствие предотвращения 
перегрузки тромбоцитов липидами, ослаблении 
склонности тромбоцитов к агрегации и ослаблении 
избыточности эффектов коагуляционного каскада, 
накоплению эндотелиального NO и увеличению син-
теза простациклина, снижению генерации тромбина 
[17, 39, 40]. Больные тромбозом глубоких вен и ве-
нозной тромбоэмболией характеризуются низким 
уровнем ЛПВП [41, 42]. ЛПВП участвуют в процессе 
коагуляции: выполняя свои транпортные функции, 
они притягивают на  свою поверхность и  переносят 
тромбин, другие кофакторы коагуляции.
14.	Показано, что уровень аполипопротеина С-III 
коррелирует с комплексом afVII-AT, что подтверж-
дает связи между гиперлипидемией и  повышен-
ным риском тромбообразования [43].
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Частицы ЛПВП в  комплексе с  антитромбином 
III принимают участие в  торможении активности fX 
(фактор Стюарта-Прауэра) [44]. Аполипопротеин H 
(apoH) входит в  состав ЛПВП с  развернутым спек-
тром антикоагулянтной активности: от  торможения 
коагуляции и агрегации тромбоцитов до торможения 
факторов внутреннего пути свертывания. ЛПВП со-
вместно с апоА1 могут разрушать анионные фосфо-
липиды (фосфатидилсерин). ЛПВП также вовлечены 
в  процесс регуляции активности fvW. Антитромбо-
тическое действие ЛПВП проявляется и при форми-
ровании тромба, модулируя эффект плазмина при 
фибринолизе [45]. ЛПВП тесно связаны с  большой 
группой сериновых протеаз и  их ингибиторов, что 
определяет их роль в развитии атеросклероза, коа-
гуляции. Регуляция коагуляции происходит по  пути 
протеина С, fvW. Взаимодействие ЛПВП и  ингиби-
торов протеаз регулирует систему комплемента, 
провоспалительные влияния на активность инфлам-
масом. Под влиянием симвастатина параллельно 
снижению уровня ЛПНП наблюдается снижение 
циркулирующих интерлейкинов IL-6, IL-13, интер-
ферона (INF-gamma), сосудистого эндотелиального 
фактора роста (VEGF), Е-селектина, CD-40L, раство-
римого P-cелектина, 8-OH-2’-дегидрогуанозина; 
в  то же время увеличиваются концентрация интер-
лейкина IL-10 и  растворимого рецептора конечных 
продуктов гликирования sRAGE (soluble receptor of 
Advanced Glycation End Product) [45].

В целостном организме функционирование 
тромбоцитов подвергается действию значительно-
го числа метаболических факторов риска [45].

Сегодня меняется и сама концепция транспорта 
ЛПНП через поврежденный эндотелий, которая 
ранее рассматривалась как результат их пассивной 
фильтрации внутрь клетки из  насыщенной липо-
протеинами плазмы через скомпрометированный 
эндотелий [47]. Накапливаются данные о  том, 
что процесс трансмембранного транспорта ЛПНП 
опосредован работой рецепторов  – скавенджер-
рецептора B1 (SR-B1) [48–50], рецепторподобной 
киназы 1 активина (ALK1) [47] и  LDL-рецепторов 
[49]. Насыщение моноцитов окисленными ЛПНП 
способствует их экстравазации, открывающей 
прямой путь к  превращению макрофагов в  пени-
стые клетки и  зарождению атеромы. В миграции 
насыщенных липидами моноцитов, трансформи-
рующихся впоследствии в  макрофаги и  пенистые 
клетки, активное участие принимают тромбоциты, 
поддерживающие процесс посредством генерации 
хемокинов [50].

Атерогенное действие триглицеридов, воз-
можно, осуществляется через ассоциативные связи 
между ароA-V и  ароС-III, выявленными Schaap 
с соавт. и нашедшими подтверждение в результатах 
исследований de Faria [51,52]. В отличие от более 
крупных частиц мелкие формы ЛПОНП и липопро-
теиды промежуточной плотности (ЛПП) атероген-
ны, в результате за счет высокой их концентрации 
у  лиц с  гипертриглицеридемией повышен риск 

ИБС. Mедиаторами в  тесно взаимосвязанных 
процессах воспаления и  иммунитета, воспаления 
и  ангиогенеза, гемостаза и  воспаления выступают 
тромбоциты [13,53–55]. Эффективность воз-
действия на атеросклероз противовоспалительной 
терапии, хотя и не очень выраженная, на примере 
канакинумаба доказывается результатами исследо-
вания CANTOS [55]. Такой терапевтический подход 
вызывает интерес при лечении атеросклероза 
у  больных ревматоидным артритом [56]. Среди 
недостатков существующих препаратов с  противо-
воспалительным механизмом действия отмечаются 
нейтропения, супрессия костного мозга, понижение 
иммунитета, что затрудняет их длительное при-
менение, необходимое при лечении сосудистых 
заболеваний.

Взаимодействие активированных тромбоцитов, 
избытка липопротеидов, других участвующих 
в атерогенезе факторов, которое происходит на эн-
дотелиальной поверхности сосуда, поверхности 
атеромы и  внутри нее, представляет собой слож-
ный процесс, пока полностью не расшифрованный. 
Повышенная прокоагулянтная активность особен-
но характерна для ранних стадий формирования 
атеромы [57].

Существует ли антиагрегантный эффект 
у статинов?

Сведения о влиянии статинов на агрегационные 
свойства тромбоцитов и формирование артериаль-
ного тромба обсуждается в  литературе, поскольку 
для этого имеются данные лабораторных исследо-
ваний. Сведения носят противоречивый характер. 
Влияние статинов на  агрегацию тромбоцитов 
отрицалось в ранних работах [58, 59]. По мнению 
Violi [60] антитромбоцитарный эффект статинов 
имеется, но он быстро перекрывается контррегу-
лирующими влияниями. В недавнем метаанализе 
указывается, что благоприятное влияние статинов 
на исходы болезни не затрагивает процессы акти-
вации и  агрегации тромбоцитов [61]. О влиянии 
других гиполипидемических средств на  гемостаз 
известно меньше. Ранее считалось, что фибраты 
способны влиять на  уровень PAI-1, однако более 
поздний анализ не позволяет утверждать, что они 
обладают антитромботическим эффектом [62].

Статины и венозный тромбоз

Венозное русло не подвержено атеросклероти-
ческому поражению, характерному для артерий. 
Однако целесообразность применения статинов 
при лечении венозных тромбозов обсуждается в ли-
тературе на протяжении более чем 20 лет, и мнения 
исследователей по этому вопросу расходятся.

В литературе существует мнение, что статины 
(с наибольшим успехом – розувастатин) могут 
оказывать превентивное влияние на  тромбоз 
благодаря своим плейотропным эффектам: 
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противоспалительному, антиоксидантному, возмож-
но, блокированию деградации антитромботических 
белков [61]. Антикоагулянтные свойства статинов 
связываются чаще всего с подавлением активности 
тканевого фактора [20, 63] и  регуляцией уровня 
тромбомодулина [60].

На гиперлипидемию как возможную этиоло-
гическую причину тромбоза глубоких вен (ТГВ), 
венозной тромбоэмболии (ВТЭ) впервые было 
обращено внимание группой японских врачей во 
главе с Tomio Kawasaki еще в 1997 году [64]. Авто-
ры наблюдали 109 больных с впервые возникшим 
тромбозом глубоких вен. Контроль составили 109 
здоровых лиц. Больные с  ТГВ имели достоверно 
более высокие значения концентрации общего хо-
лестерина и триглицеридов. Было высказано мне-
ние, что в  основе этого явления лежат нарушения 
транспорта свободной формы ингибитора пути тка-
невого фактора (TFPI). Синтезируемый в эндотели-
альных клетках TFPI переносится частицами ЛПВП. 
Повышение уровня ЛПВП при гиперлипидемии 
приводит к появлению большего числа мест связы-
вания для TFPI и в результате этого – к снижению его 
содержания в клетках сосудистой стенки.

Регуляция гемостаза/коагуляции прямо или 
косвенно задействована в обмене липидов, поэтому 
рассматривать влияние статинов на тромбообразо-
вание сквозь призму процессов воспаления пред-
ставляется логичным. Почти все факторы коагуляции 
с различной степенью аффинности взаимодействуют 
с  липидами, модулирующими атеротромбоз. Экс-
прессия тканевого фактора, важнейшего индуктора 
процесса коагуляции, стимулируется под влиянием 
липопротеидов очень низкой плотности (ЛПОНП). 
Тканевой фактор, высвобождающийся из  обна-
женного эндотелия, является мощным активатором 
каскада реакции коагуляции, инициирующего 
генерацию тромбина. Он также поддерживается вы-
работкой молекул адгезии изнутри сосудистой 
стенки и  клетками тканей, окружающих сосуд  – 
перицитами, адвентициальными фибробластами. 
Повышение уровня фибриногена коррелирует с по-
вышенным уровнем ЛПНП, Лп(а) и триглицеридов. 
Переход растворимого фибриногена в нераствори-
мый фибрин на последнем этапе каскада коагуляции 
стабилизирует тромб [65].

На ассоциациативную связь между гиполи-
пидемической терапией статинами и  венозной 
тромбоэмболией было обращено внимание ещё 
в начале 2000-х в исследовании HERS [66], однако 
доказательная база первых работ была признана 
слабой. Внимание к этому вопросу возросло после 
того, как эта ассоциация была установлена в  ис-
следовании JUPITER, в  котором изучалась роль 
повышения С-реактивного белка при прогнозе 
сердечно-сосудистых заболеваний в популяции. На 
протяжении 1,9 года наблюдалось 17,8 тысяч прак-
тически здоровых человек с исходно повышенным 
уровнем С-реактивного белка, получавших в  ос-
новной группе 20 мг розувастатина или плацебо 

в  контроле [67]. Исследователи обнаружили, что 
в  основной группе получавших статины ВТЭ в  по-
следующем была диагностирована у  34  человек, 
а в группе плацебо – у 60 (p = 0,007). Частота ВТЭ 
составила 0,18/100 человеко-лет наблюдения 
в группе лиц, получавших лечение розувастатином, 
против 0,32/100 человеко-лет наблюдения в груп-
пе плацебо. Эта находка в  результатах крупного 
исследования способствовала дальнейшему по-
иску ее подтверждения и  выяснению возможных 
механизмов развития. В исследовании START (the 
STAtins Reduce Thrombofilia) наблюдали группу 
из 126 больных с ТГВ вен голени или тромбоэмбо-
лией ветвей легочной артерии (ТЭЛА), получавших 
в течение месяца 20 мг розувастатина в сутки, и 119 
больных, получавших также базовое лечение, но 
без статинов [68]. Оценивали значения теста ге-
нерации тромбина с  помощью прибора Calibrated 
Automated Thrombogram (Франция). Генерация 
тромбина согласно показателю «Эндогенный 
тромботический потенциал ETP» повышалась на 97 
единиц в  контрольной группе и  снижалась на  25 
единиц в  группе активного лечения (-10% по  от-
ношению к  контролю). Авторы отметили, что не 
все показатели теста генерации тромбина имели 
однонаправленный сдвиг на фоне статина. Целевые 
значения уровня липидов при проведении лечения 
розувастатином  в  статье не приведены, что не 
позволяет говорить о  достаточности дозы розува-
статина у всех больных. На основании данных теста 
генерации тромбина в работе отмечается положи-
тельное действие терапии статинами в отношении 
риска рецидива тромбоэмболии. Положительное 
действие розувастатина в  профилактике венозных 
тромбозов подтверждает сопряженность эффектов 
гиполипидемических и  антитромботических пре-
паратов. Эту позицию авторы освещают и в своем 
недавнем обзоре [69]. Риски венозной тромбоэм-
болии и атеросклероз имеют общие корни, которые 
заключаются в  провоспалительных изменениях 
в  эндотелии, гиперкоагуляции и  венозном стазе 
[70]. Однако противоречивость сведений о  связи 
венозного тромбоза с характеристиками липидного 
обмена требует дальнейших уточнений. В иссле-
довании MEGA (случай-контроль) среди больных 
18–70 лет с эпизодом впервые возникшей веноз-
ной тромбоэмболии отмечена связь пониженного 
уровня аполипопротеинов В и А-1 с риском веноз-
ного тромбоза; но при этом не обнаружено ассо-
циации между ВТЭ и уровнем общего холестерина, 
ЛПНП, ЛПВП и триглицеридов [71].

Влияние гиполипидемического лечения 
статинами нашло подтверждение в  нескольких 
последовавших исследованиях, имевших пре-
имущественно ретроспективный характер, прове-
денных на больших группах наблюдения [71–74]. 
Обследование когорты, отобранной в  популяции 
граждан Дании по  материалам регистрационных 
служб (выписанные препараты, датский на-
циональный регистр больных и  национальная 
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гражданская система регистрации Дании), включа-
ло 601 тысячу лиц, начавших терапию статинами, 
и группу контроля, состоявшую из 1803 тысяч лиц, 
не принимавших эти гиполипидемические средства 
[72]. Условием включения в  исследование было 
отсутствие указаний на венозную тромбоэмболию, 
перенесенный инфаркт миокарда или инсульт. 
Случаи возникновения венозной тромбоэмболии 
оценивались по  данным анализа заболеваемости 
и  смертности от  тромбоэмболии спустя 11,2 года 
наблюдения. Лица, принимавшие статины, пока-
зали некоторое снижение риска непредвиденной 
ВТЭ по сравнению с контролем; профилактический 
эффект приема статинов с  целью профилактики 
ВТЭ был признан слабым: значение относительного 
риска венозной тромбоэмболии равно 0,94 (95% 
ДИ: 0,92–0,97). При этом эффект статинов в  от-
ношении предотвращения инфаркта и  инсульта 
оказался более выраженным. Относительный риск 
составлял 1,39 и 1,17 соответственно. В регистро-
вом исследовании COMMAND VTE Registry [73] 
частота рецидива ВТЭ при трехлетнем наблюдении 
была значительно ниже среди примавших терапию 
статинами: 3,8% против 8,8% у  не принимавших 
статины (р < 0,001). В работе San Norberto и соавт.  
наблюдали группу из 234 больных, обратившихся 
в клинику в связи с тромбозом глубоких вен, кото-
рые были рандомизированы на 2 группы – группа 
лечения розувастатином (n=116) и группа контро-
ля без статинов (n=118) [74]. В группе больных, 
получавших розувастатин, через 3 месяца лечения 
была отмечена более низкая частота посттромбоф-
лебитического синдрома: 38,3% против 48,5% 
в  контроле, p = 0,019). В эпидемиологическом 
исследовании Ashrani [75] были собраны сведения 
о  больных ТГВ, у  которых были исключены воз-
можные дополнительные факторы, вызвавшие за-
болевание (травмы и  переломы, иммобилизация, 
парезы, онкопатология, варикоз, диабет, сердечная 
недостаточность, применение антикоагулянтов 
и  т.д.). Сравнивали исходы у  лиц, получавших 
(или нет) лечение статинами. Контролем служили 
лица, подобранные из  когорты наблюдавшихся 
в 1988–2000 годах в рамках Rochester Epidemiology 
Project. Авторы исходили из того, что в тот период 
еще не было широкого применения статинов 
в практике. В основной группе были выявлены 74 
(5,5% от общего числа наблюдений) больных ТГВ, 
получавших статины (разные препараты), которых 
сравнили со 111 (7,2% от общего числа) лицами 
контрольной группы, а также с 32 больными ТГВ, по-
лучавшими ГЛТ без статинов (никотиновая кислота, 
гемфиброзил, холестирамин). ГЛТ способствовала 
снижению риска тромбоэмболии (ОР = 0,73; 95%  
ДИ: 0,55–0,96, p = 0,03). Эффект статинов был 
выражен ярче, однако и в отсутствие статинов ГЛТ 
вызывала некоторое статистически незначимое 
снижение риска. При многофакторном анализе 
было показано, что при проведении ГЛТ сохраня-
лась тенденция к снижению вероятности венозной 

тромбоэмболии при пограничной статистической 
значимости (p = 0,08).

Результаты этих работ были встречены не-
однозначно: от  осторожной положительной 
оценки до  категорического отрицания [76–82]. 
Разочаровывающими в  отношении применения 
статинов при ВТЭ оказались результаты метаана-
лиза Rahimi и  соавт. [83], которые противоречили 
обнадеживающим выводам предыдущего анализа 
из обзора Ray и  Rosendaal [77]. Объем собранных 
данных о  больных в  этом метаанализе превышал 
статистическую базу исследования JUPITER в  14 
раз. Однако метаанализ, располагавший столь 
внушительной статистической мощностью, не смог 
показать достоверного преимущества статинов при 
лечении тромбоза глубоких вен и  при венозной 
тромбоэмболии по  сравнению с  контрольной 
группой: ОР = 0,98; 95% ДИ: 0,80–1,20; p = 0,87, 
хотя и не было исключено некоторое положитель-
ное влияние на  течение болезни. В настоящее 
время данные литературы в основном сходятся во 
мнении, что под влиянием терапии статинами про-
исходит некоторое снижение вероятности развития 
ВТЭ или ее рецидива, а также посттромбофлебити-
ческого синдрома. Основные возражения сводятся 
к  относительной слабости снижения коагуляции, 
уступающего действию основных антикоагулянтов 
при опасном остром заболевании. В российских 
рекомендациях по  лечению заболеваний вен 
(2018) среди методов консервативного лечения 
и  профилактики осложнений заболеваний вен 
в  числе фармакотерапевтических подходов 
данный вопрос также не затронут. Очевидно, 
что статины не могут рассматриваться в  качестве 
препаратов первого ряда при лечении острых ве-
нозных тромбозов, где первые позиции занимают 
антикоагулянты разных групп. Однако известно, 
что осложнения острых венозных тромбозов ха-
рактеризуются упорным течением, нередко с раз-
витием посттромбофлебитического синдрома. 
Возможно, статины, прежде всего розувастатин, 
могут выступить в  качестве эффективных препа-
ратов второго ряда, косвенно улучшая показатели 
коагуляции и  уменьшая воспаление, в  том числе 
при комбинировании с антикоагулянтами, а также 
при вторичной профилактике ВТЭ [74,84]. От-
сутствие риска кровотечений при терапии стати-
нами является несомненным их достоинством. 
Однако при такой терапии необходимо избегать 
лекарственных взаимодействий симвастатин– 
варфарин, увеличивающих риск кровотечения 
[85]. Требуется дальнейший сбор информации 
для окончательной оценки целесообразности 
использования гиполипидемических препаратов 
при лечении и  профилактике рецидивов ВТЭ 
[81,85].
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Липопротеид Лп(а), его влияние 
на развитие атеросклероза и регуляцию 
гемостаза

Патологическая роль повышения в плазме уров-
ня Лп(а) при всем спектре сердечно-сосудистых 
заболеваний твердо установлена и  общепризнана 
[87–89]. Часть этих атерогенных влияний опреде-
ляется взаимодействиями липидов с  системами 
свертывания крови, клеточного гемостаза и  фи-
бринолиза. Согласно существующей гипотезе вли-
яние Лп(а) на  состояние свертывающей системы 
происходит за  счет того, что он имеет стереохи-
мическую гомологию (общие сходные черты стро-
ения молекулы) с  плазминогеном. Это позволяет 
предположить возможность межмолекулярных 
взаимодействий с  последующим их проявлением 
на биохимическом либо физиологическом уровне. 
Гомологичность молекул Лп(а) и  плазминогена, 
возможно, создает условия для ингибирования 
связывания плазминогена на  поверхности моно-
цитов и эндотелиальных клеток, что является одной 
из  предпосылок формирования атеромы [90]. 
Тромбогенные свойства Лп(а) могут объясняться 
ингибированием фибринолиза, индуцированием 
экспрессии в  клетках эндотелия ингибитора-акти-
ватора плазминогена I типа (PAI-1), увеличением 
активности ингибитора тканевого фактора. Лп(а) 
способен интерферировать с  плазминогеном, 
модулирующим процессы тромбообразования. 
Активации плазминогена под действием PAI-1 
в  отсутствие незначительного по  площади участка 
поверхности сосуда, покрытого фибрином, не воз-
никает. Однако на  участках с  большей площадью 
дефекта с обнаженным коллагеном интенсивность 
процесса нарастает. PAI-1 блокирует распад фибри-
на, предохраняет от  генерации препятствующего 
тромбозу плазмина из  плазминогена. При акти-
вации фибринолиза PAI-1 регулирует активность 
плазминогена, модулирует миграцию клеток, экс-
прессию факторов роста и цитокинов. В итоге PAI-1 
выступает как прокоагулянтный, провоспалитель-
ный, профибротический фактор. Повышенный уро-
вень PAI-1 вызывает ингибирование фибринолиза 
и ассоциируется с неблагоприятными сердечно-со-
судистыми событиями, что позволяет использовать 
его как маркер оценки прогноза в  клинических 
исследованиях [91]. Таким образом, Лп(а) высту-
пает как антифибринолитический фактор, несущий 
протромботические и  проатеросклеротические 
влияния [92]. В условиях повышенной концентра-
ции Лп(а) отмечается пониженная проницаемость 
и  сниженная устойчивость фибринового сгустка 
к лизису. Тромбогенное действие Лп(a), вероятно, 
сопряжено с  его способностью препятствовать 
действию ингибитора пути тканевого фактора 
(TFPI), дестабилизирующего внешний путь каскада 
коагуляции, связывая fXa и  комплекс TF/fVIIa 
[93]. У больных ИБС в  присутствии повышенной 
концентрации Лп(а) отмечена корреляция с  ним 

ингибитора пути тканевого фактора (TFPI) [94]. 
Повышенная концентрация Лп(а) влияет на струк-
туру сгустка крови, изменяя его проницаемость 
и плотность, что затрудняет процесс фибринолиза. 
Возможно, действие Лп(а) на свертывание вызыва-
ется его влиянием на возрастание прокоагулянтных 
свойств эндотелия. Высокая концентрация Лп(а) 
в  плазме определяется генетически детермини-
рованным фактором, что затрудняет коррекцию 
гиперлипопротеидемии(а). Повышенный уровень 
Лп(a) плохо поддается терапевтической коррекции. 
В настоящее время коррекция значительно повы-
шенных значений концентрации Лп(a) возможна 
с помощью Лп(а)-афереза. Обнадеживают первые 
результаты применения антисенсолигонуклеотидов 
(мипомерсен) [95] или ингибиторов siDNA.

Второй важной предпосылкой, поддержи-
вающей факт влияния Лп(а) на  свертывающую 
систему являются эпидемиологические данные, 
свидетельствующие о повышении риска сосудистых 
осложнений ишемической природы при высоком 
уровне Лп(а) и  относительном увеличении риска 
кровотечений при его низком уровне. Проведенное 
в  Дании регистровое исследование установило 
корреляцию высоких значений уровня Лп(a) и ве-
роятности ишемического инсульта и, наоборот, его 
низкого значения и вероятности геморрагии [96].

 Ингибиторы протеазы PCSK9 и процессы 
свертывания крови

Основное действие ингибиторов пропротеин 
конвертазы субтилизин/кексин 9 типа (PCSK9) 
безусловно заключается в  липидснижающем 
эффекте в отношении ЛПНП. Однако в литературе 
приводятся данные, полученные преимущественно 
в  эксперименте, о  существующих влияниях PCSK9 
на  процессы первичного гемостаза и  коагуляции 
[97]. На поверхностной мембране гепатоцита 
PCSK9 блокирует рецепторы ЛПНП и  направляет 
комплекс ЛПНП–аполипопротеин В100 внутрь 
клетки, где лизосомальные ферменты разрушают 
ЛПНП и  рецептор ЛПНП, таким образом снижая 
их количество на внешней поверхности мембраны 
гепатоцита, что в итоге приводит к снижению уров-
ня атерогенной дислипидемии. Протеаза PCSK9 
способна блокировать действие рецептора ЛПНП, 
препятствует его циркуляции между поверхностной 
мембраной и  внутрь клетки, снижая экспрессию 
рецептора на  гепатоците. Установлено, что PCSK9 
способствуют активации тромбоцитов (исследова-
ние PCSK9-REACT) [26,27]. Учитывая важную роль 
PCSK9 в метаболизме липидов, становится понятен 
интерес к новой группе ЛС для ГЛТ – ингибиторам 
протеазы PCSK9, которые помимо своего основного 
липидснижающего действия опосредованно, через 
«плейотропные эффекты» оказывают влияние 
на первичный гемостаз и коагуляцию. Повышенная 
концентрация PCSK9 в плазме позитивно коррели-
рует с  количеством тромбоцитов и  тромбокритом 



13

¹ 1 2021

Обзоры

у больных стабильной ИБС [98]. Возможно, этот бе-
лок включен в механизмы активации тромбоцитов 
при ОКС [99].

Обнаружена корреляция между концентрацией 
PCSK9 и  уровнем тканевого фактора гликопротеи-
да, запускающего процесс образования тромбина 
[100]. Концентрация циркулирующей PCSK9 
у  больных ИБС позитивно коррелирует с  уровнем 
фибриногена, что также подчеркивает связь гипер-
липидемии с воспалением и системой свертывания 
[101].

С учетом важной роли PCSK9 в метаболизме ли-
пидов становится понятен интерес к  новой группе 
ЛС для ГЛТ  – ингибиторам протеазы PCSK9, кото-
рые окончательно подтвердили важность снижения 
уровня липидов в  лечении заболеваний сосудов. 
Помимо своего основного липидснижающего 
действия за  счет снижения числа работающих ре-
цепторов ЛПНП эти средства опосредованно, через 
свои «плейотропные эффекты» оказывают влияние 
на первичный гемостаз и коагуляцию [102].

 В настоящее время эта группа, помимо моно-
клональных антител против PCSK9, включает це-
лый ряд новых гиполипидемических препаратов 
с  другими механизмами действия (инклизиран, 
мипомерсен, малые интерферирующие РНК, бем-
педоевая кислота и др.). Химерический антисенс-
ингибитор воланесорсен в  исследовании второй 
фазы, изучавшийся в надежде получить инструмент 
снижения риска сердечно-сосудистых осложнений, 
обеспечил снижение аполипопротеина С-III более 
чем на  80%, но вызывал тромбоцитопению, что 
осложнило дальнейшее продвижение препарата.

Антитромботические средства 
и возможные предпосылки их влияния 
на атеросклероз сосудистой стенки

В последнее время предпринимаются по-
пытки доказательных исследований возможных 
механизмов влияния АТТ на  течение собственно 
атеросклеротического процесса, не затрагивающе-
го аспект атеротромбоза. Наиболее пристальное 
внимание привлекают плейотропные эффекты 
дезагрегантов – ацетилсалициловой кислоты и ин-
гибиторов рецепторов P2Y12. Основным противо-
воспалительным эффектом ацетилсалициловой 
кислоты (АСК) является влияние на  синтез тром-
боксана А2. Блокируя тромбоксановые рецепторы 
тромбоцитов, АСК снижает формирование тром-
боцитарно-моноцитарных агрегатов, способству-
ющих миграции насыщенных окисленными ЛПНП 
моноцитов сквозь эндотелий в субэндотелиальное 
пространство, где они трансформируются в  пе-
нистые клетки и  создают ранние предпосылки 
образования атеромы [50]. Антиатеросклеротиче-
ские эффекты обнаружены на протяжении ряда лет 
в  экспериментальных работах у  препаратов  – ин-
гибиторов пуриновых рецепторов [103–108], хотя 
отмечались и  решительные возражения против 

такой точки зрения [109]. Локализация пуриновых 
рецепторов не ограничивается тромбоцитами: они 
присутствуют не только в тромбоцитах, но и в ден-
дритных клетках, лейкоцитах, в  гладких мышцах 
сосудистой стенки, в  других тканях [110]. В экспе-
рименте на  knockout-мышах показано тормозящее 
влияние клопидогрела на  развитие атеросклероза 
в  стенке сосуда [103]. В то же время West и соавт.
[109] не удалось показать действие клопидогрела 
на  измененную сосудистую стенку. Отсутствие эф-
фекта клопидогрела на клетку сосудистой стенки ав-
торы объяснили различиями действия пуриновых 
рецепторов в гладкомышечных клетках сосудистой 
стенки и в тромбоците. Наличие антитромбоцитар-
ного эффекта препарата при этом подтверждалось 
авторами снижением экспрессии Р-селектина. Важ-
ным фактором для развития атеросклероза является 
агрегационная активность тромбоцитов. Под влия-
нием клопидогрела у больных снижается образова-
ние лейкоцитарно-тромбоцитарных агрегатов [105, 
111]. Показано, что клопидогрел вызывает сни-
жение количества лейкоцитарно-тромбоцитарных 
агрегатов в крови больных ИБС почти в 4 раза, числа 
больших ретикулярных тромбоцитов – в 2,5 раза, что 
ведет к уменьшению среднего объема тромбоцита, 
нормализации показателей спонтанной агрегации 
[111]. Противовоспалительный эффект ингибиторов 
P2Y12 поддерживается реакцией иммунных клеток, 
что показано на примере клопидогрела [112–114]. 
Тикагрелор ослабляет проявления сосудистой дис-
функции, способствуя замедлению атерогенеза 
[115]. Tикагрелор и  клопидогрел (первый более 
выраженно) уменьшают инфильтрацию интимы 
стенки сосуда моноцитами, снижают уровень про-
воспалительных хемокинов ССL4 и CXCL10, фактора 
некроза опухоли альфа, повышая при этом уровень 
параоксоназы-1 (PON-1) [116, 117], способствуя 
стабилизации атеромы. При атерогенезе активация 
пуриновых рецепторов Р2Y12 приводит к усилению 
миграции гладкомышечных клеток. Ингибиторы 
пуриновых рецепторов способны снижать содержа-
ние гладкомышечных клеток в бляшке, препятствуя 
атерогенезу. Этот антиатеросклеротический эффект 
проявляется при длительном ингибировании 
рецепторов путем активации F-актина и  предот-
вращения изменений цитоскелета [118]. Таким об-
разом, экспериментальные исследования создали 
внушительную базу предпосылок, доказывающих 
позитивное влияние антиагрегантов на  стабилиза-
цию и  замедление атеросклероза в  стенке сосуда. 
Положительное влияние на  состояние сосудистой 
стенки при атеросклерозе отмечено и у новых ораль-
ных антикоагулянтов в экспериментальных работах 
[119–121]. Антиатеросклеротическое действие 
прямых ингибиторов тромбина (ривароксабан, 
дабигатран, апиксабан) заключается в  улучшении 
показателей сосудистой дисфункции. Эти работы 
позволили перейти к  изучению результатов воз-
действия у  человека [122–124]. Получены первые 
данные о влиянии новых оральных антикоагулянтов 
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на  динамику коронарного атеросклероза у  чело-
века. При сравнении результатов эффекта лечения 
66 больных неклапанной фибрилляцией пред-
сердий варфарином в  сравнении с  апиксабаном 
в  течение 12 месяцев на  состояние коронарных 
сосудов по данным КТ было установлено, что через 
год в группе, получавшей варфарин, число атером, 
кальцификация и  объем бляшек были достоверно 
выше, чем у  больных в  группе, получавшей 
апиксабан [122]. Современные методы позволяют 

оценивать состояние стенки коронарных сосудов 
и  динамику патологического процесса [123–125]. 
Изучение взаимоотношений между гиполипидеми-
ческой и антитромботической терапией c примене-
нием новейших методов визуализации коронарных 
сосудов получит новый импульс своего развития 
в понимании дальнейших путей совершенствования 
качества фармакотерапии коронарной болезни 
человека.

Таблица 1.	 Влияние некоторых факторов дислипидемии на гемостаз

Липидный фактор Основные факторы влияния на гемостаз

ЛПНП

Поддержка протромботических влияний :
–	 участвуют в транспорте факторов свертывания
–	 способствуют выработке ТФ, активирующего тромбоциты
–	 вырабатывают провоспалительных факторов, участвующих в гемостазе
–	 насыщают моноциты, вызывая их экстравазацию и проникновение 

в стенку сосуда и затем — в атерому
–	 изменяют работу клеточных мембран
–	 липидные медиаторы тучных клеток модулируют иммунитет
–	 коррелируют с уровнем Лп(а), ингибирующим фибринолиз, 

интерферирующим с плазминогеном

ЛПВП

Поддержка антитромботических влияний:
–	 обеспечивают работу физиологического транспорта факторов 

свертывания крови
–	 ослабляют избыточную агрегацию тромбоцитов
–	 модулируют каскад коагуляции
–	 cпособствуют фибринолизу; и, наоборот, окисленные ЛПВП снижают 

фибринолиз, стабилизируют тромб
–	 способствуют синтезу NO и PGI2
–	 осуществляют обратную связь с fvW — кофактором гемостаза
–	 предотвращают апоптоз клеток эндотелия сосуда

ТГ

Протромботические влияния:
–	 повышают активность FVII
–	 увеличивают активность PAI-1, нарушая фибринолиз
–	 поддерживают сборку протромбокиназного комплекса совместно 

с ЛПНП и ЛПОНП, FV, FX, FII

Лп(а)
Антифибринолитическое действие:
–	 способствует уплотнению тромба

PCSK9

Блокирует действие рецепторов ЛПНП, снижая их экспрессию 
на мембране гепатоцита
Способствует активации тромбоцитов
Коррелирует с уровнем фибриногена при ИБС
Коррелирует в уровнем тканевого фактора

Липиды в составе 
мембран

Выступают кофакторами в функционировании трансмембранного 
транспорта различных субстратов

Внутриклеточные 
кристаллы холестерина Стимулируют инфламмасомы и воспаление

Примечания: ЛПНП – липопротеиды низкой плотности; ТФ – тканевой фактор; Лп(а) – липопротеид (а); ЛПВП – липо-
протеиды высокой плотности, ЛПОНП – липопротеиды очень низкой плотности; ИБС – ишемическая болезнь сердца.



15

¹ 1 2021

Обзоры

Таблица 2.	 Влияние гиполипидемических препаратов на функцию гемостаза

Лекарственное средство Мишень/механизм

Статины

Умеренное антитромботическое действие:
–	 ингибируют активность ТФ по нескольким путям: снижая уровень 

ЛПНП; через Rho/Rho-киназный путь; повышая фибринолиз; действуя 
через Kruppel-подобный фактор 2

–	 ингибируют PAI-1

Фибраты Влияние на гемостаз не установлено

Никотиновая кислота Bозможное влияние на фибринолиз (?)

Эзетимиб Нет ранее предполагаемого влияния через PAI-1
Не влияет на ТФ

Ингибиторы PCSK9 Снижают уровень FVIII, косвенное «противовоспалительное» действие

Новейшие: мипомерсен 
воланосерсен Возможность развития тромбоцитопении
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Абстракт
Открытие двух новых классов противодиабетических препаратов: арГПП-1 и иНГЛТ-2 произвело 
прорыв в  медикаментозной терапии пациентов, имеющих не только сахарный диабет 2 типа, 
но и  сердечно-сосудистые заболевания, в  том числе атеросклеротического генеза. В практике 
кардиолога комбинация этих двух патологий встречается достаточно часто, однако следует 
помнить, что даже при отсутствии диагноза сахарный диабет данные препараты имеют доказанную 
эффективность в  отношении течения и  исходов сердечно-сосудистых заболеваний. Учитывая 
крайне высокий риск фатальных и нефатальных осложнений у данных пациентов, своевременное 
внедрение арГПП-1 и  иНГЛТ-2 в  рутинную практику кардиолога крайне важно. Однако 
осведомленность о необходимости и праве назначения данных препаратов врачом-кардиологом 
в РФ в настоящее время все еще недостаточно высока.
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, сердечно-сосудистые заболевания, атеросклероз, 
агонисты рецепторов ГПП-1, ингибиторы НГЛТ-2.
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Abstract
The discovery of two new classes of antidiabetic drugs: SGLT-2 inhibitors and GLP-1 receptor agonists 
has made a breakthrough in medication for patients with type 2 diabetes mellitus, but also for patients 
with cardiovascular diseases (including atherosclerosis). Combination of these two pathologies is often 
found in cardiological practice. However, we should mention that these drugs have proven efficacy in 
course and outcomes of cardiovascular diseases despite the diagnosis of diabetes mellitus. Patients with 
type 2 diabetes mellitus and cardiovascular diseases have extremely high risk of fatal and non-fatal car-
diovascular complications, so it’s quite important to introduce new pharmacotherapy treatment into the 
daily practice of cardiologist. However, the awareness of the necessity and right to appoint these drugs of 
cardiologists in Russian Federation is still not enough nowadays.
Keywords: type 2 diabetes mellitus, cardiovascular diseases, atherosclerosis, GLP-1 receptor agonists, 
SGLT-2 inhibitors.

Введение

Как известно, за  последние годы распростра-
нённость сахарного диабета (СД) и  сердечно-со-
судистых заболеваний атеросклеротического 
генеза в  мировой популяции приобрела характер 
пандемии. Смертность от  сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) в  Российской Федерации со-
ставляет 577 на  100 000 пациентов в  год, то есть 
803 600  человек. 69% больных СД имеют дис-
липидемию, 80% — артериальную гипертонию, 
50–75% — диастолическую дисфункцию миокарда 
левого желудочка, 12–22% — хроническую сердеч-
ную недостаточность [1]. Известно, что сахарный 
диабет 2 типа (СД 2) является важнейшим фак-
тором риска развития атеросклероза. К примеру, 

данные о  том, что нормализация уровня глюкозы 
при СД 2 снижает сердечно-сосудистый риск (ССР), 
доказало исследование UKPDS [2]. Тем не менее 
достижение целевых уровней глюкозы плазмы 
крови и гликированного гемоглобина (HbA1c) все 
еще не приводит к  достаточному снижению риска 
развития сердечно-сосудистых осложнений у таких 
пациентов. По данным Bergenstal et al., у пациентов 
как с  впервые выявленным, так и  с известным СД 
2 типа в  группе интенсивного контроля уровня 
глюкозы (достигнут уровень HbA1c 6,4–7,0%) 
при сравнении с плацебо не было продемонстри-
ровано устойчивого снижения смертности [3, 4]. 
Сахарный диабет 2 типа по  меньшей мере удваи-
вает риск развития сердечно-сосудистых событий 
(рис. 1) [5]. Это позволяет предположить, что еще 

Рисунок 1.	 Увеличение относительного риска сердечно-сосудистых осложнений у пациентов с СД 2 
типа [5]

Результат Количество случаев ОР (диабет или нет диабета)

Ишемическая болезнь сердца 26 505

Цереброваскулярные заболевания

Смерть по другим причинам,

связанным с сосудами

Коронарная смерть 11 556

14 741

3799

1183

4973

3826

1 2 4

2,00 (1,83–2,19)
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2,27 (1,95–2,65)
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до появления клинических критериев диабета на-
личие нарушений углеводного обмена даёт толчок 
к  развитию атеросклероза и, следовательно, на-
чалу макрососудистых осложнений. Всё большую 
долю среди факторов риска у больных с наличием 
атеросклероза занимает инсулинорезистентность, 
поэтому в настоящее время значительный интерес 
представляет изучение СД и ожирения как основных 
фенотипических вариантов течения атеросклероза.

Эпидемиология

С 2000 г. численность пациентов с  сахарным 
диабетом в  РФ выросла в  2,2 раза  – с  2,043 млн 
до 4,58 млн человек. Как и во многих странах мира, 
в РФ продолжается рост зарегистрированной забо-
леваемости СД, преимущественно 2 типа, c ежегод-
ным увеличением не менее чем на  250–300  тыс. 
пациентов. В течение 2018 г. выявлено 10 805 
новых случаев СД 1 и  298 628  – СД 2. Общая 
численность пациентов с  СД в  РФ на  01.01.2019 
составила 4 584 575 (3,12% населения РФ), в том 
числе: СД  1 (сахарный диабет 1 типа)  – 5,6% 

(256,2 тыс.), СД 2  – 92,4% (4,24  млн), другие 
типы СД – 2% (89,9 тыс).

В настоящее время зарегистрированная за-
болеваемость СД 1 составляет 174,4 на  100 тыс. 
населения, СД 2  – 2885,7 на  100 тыс., других 
типов СД – 61,2 на 100 тыс. населения, выделяются 
регионы с более высокими показателями. Согласно 
данным Российского регистра пациентов с сахарным 
диабетом, по состоянию на ноябрь 2020 г. на учёте 
состоит около 5 млн больных с СД (табл. 1) [6].

Однако и  эти цифры недооценивают истин-
ные масштабы «неинфекционной эпидемии». 
По  данным национального эпидемиологического 
исследования NATION, включавшего более 26 тыс. 
человек в  63 субъектах РФ, доля невыявленного 
СД 2 в РФ в среднем составляет 54%. Таким обра-
зом, распространенность СД 2 при активном скри-
нинге по уровню гликированного гемоглобина почти 
в 2 раза выше зарегистрированной заболеваемости 
и может достигать 8-9 млн человек. Эти данные еще 
раз подчеркивают необходимость принятия мер, 
направленных на  разработку программ активного 
выявления СД в группах риска [7].

Таблица 1.	 Количество больных с  сахарным диабетом, состоящих на  учёте в  регистре по  состоянию 
на ноябрь 2020 г.

Количество пациентов, 
находящихся на учёте

Количество новых выявленных 
пациентов за год

СД 1 типа 265 662 11 281

СД 2 типа 4 529 490 274 370

Другие типы СД 103 024 17 554

Всего 4 898 176 303 205

Примечание: СД – сахарный диабет.

В то же время лидирующую позицию в структу-
ре причин смертности от  ССЗ в  РФ по-прежнему 
занимает ишемическая болезнь сердца (ИБС), 
причиной которой в  подавляющем большинстве 
случаев является атеросклеротическое поражение 
коронарных артерий (около 95%, включая также 
функциональный стеноз эпикардиальных сосудов 
и/или микрососудистую дисфункцию). При этом 
только 40–50% всех больных ИБС знают о наличии 
у  них заболевания и  получают соответствующее 
лечение, тогда как у  50–60% оно остается нерас-
познанным [8].

Согласно анализу регистров РЕВАЗА и  РЕГИОН 
(22957 человек, включая 4370 с  СД 2 типа) в  6 
регионах РФ (Москва, Рязань, Курск, Московская 
область, Тула, Ярославль), в реальной клинической 
практике доля пациентов с коморбидным СД соста-
вила в среднем 19,0% (n = 4370), в т. ч. в госпи-
тальных регистрах  – 19,03% (16,1–25,3%). Это 
практически совпадает с  данными исследования, 
проведенного в  четырех других странах (Дания, 

Великобритания, Грузия, Новая Зеландия)  – 
19,1%, но несколько меньше, чем в исследовании, 
выполненном в  США (29,6%), и  существенно 
ниже, чем в  регистре REACH (43,6%) и  в много-
центровом регистровом исследовании в Бразилии 
(56,5%). Данные подгруппы пациентов имеют 
как наиболее высокий риск развития фатальных 
и нефатальных сердечно-сосудистых осложнений, 
так и наибольшее число показаний для назначения 
лекарственных препаратов, влияющих на  прогноз 
за счет воздействия на ССЗ и на СД [9].

С 2015 г. в кардиологическую практику активно 
внедряются две группы антидиабетических пре-
паратов: ингибиторы натрий-глюкозного котранс
портёра 2 типа (иНГЛТ-2) и  агонисты рецепторов 
глюкагонподобного пептида-1 (арГПП-1) (табл. 2). 
Успех внедрения данных лекарственных средств 
прежде всего связан с  их выраженным влиянием 
на  риск развития фатальных и  нефатальных сер-
дечно-сосудистых (СС) событий. Появление этих 
препаратов перевернуло представление о  том, 
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Таблица 2.	 Основные представители групп иНГЛТ-2 и арГПП-1, зарегистрированные в РФ

Группа Действующее вещество Исследование, доказывающее 
клиническую эффективность

Ингибиторы НГЛТ-2

Эмпаглифлозин EMPA-REG OUTCOME [10]

Дапаглифлозин DECLARE-TIMI 58 [11]

Канаглифлозин CANTOS [12]

Ипраглифлозин IMPRESSION [13]

Эртуглифлозин VERTIS CV [14]

Агонисты рецепторов ГПП-1

Лираглутид LEADER [15]

Семаглутид
SUSTAIN 6 [16], 

PIONEER 6 (исследование 
пероральных форм) [17]

Ликсенатид ELIXA [18]

Эксенатид EXSCEL [19]

Альбиглутид Harmony Outcomes [20]

Дулаглутид REWIND [21]

кто (зндокринолог или кардиолог) имеет право 
коррекции гипогликемической терапии у  паци-
ента с  наличием СД 2 и  атеросклеротического 
поражения.

Ингибиторы НГЛТ-2

У больных с  СД 2 типа и  ССЗ атеросклероти-
ческого генеза ингибиторы НГЛТ-2 достоверно 
снижают риск общей смертности (ОР 0,84; 95% 
ДИ: 0,78–0,91) и сердечно-сосудистой смертности 
(ОР 0,84; 95% ДИ: 0,76–0,93); а также число 
госпитализаций по  поводу сердечной недостаточ-
ности (СН) (ОР 0,69; 95% ДИ: 0,64–0,74), риск 
развития инфаркта миокарда (ИМ) (ОР 0,91; 95% 
ДИ: 0,84–0,99) и риск неблагоприятных почечных 
исходов (ОР 0,62; 95% ДИ: 0,56–0,70). На риск 
инсульта ингибиторы НГЛТ-2 значимого влияния не 
оказывают (ОР 0,98; 95% ДИ: 0,86–1,11) [22].

 В плане безопасности ингибиторы НГЛТ-2 не 
повышали риск гипогликемии (ОР 0,92; 95% 
ДИ: 0,84–1,01) или ампутаций (ОР 1,25; 95% 
ДИ: 0,97–1,62). Всего выявлено 64 случая диа-
бетического кетоацидоза при приеме ингибиторов 
НГЛТ-2 против 18 на плацебо (ОР 2,86; 95% ДИ: 
1,39–5,86). Таким образом, у больных с кардиоме-
таболическими заболеваниями и  заболеваниями 
почек ингибиторы НГЛТ-2 уменьшают риск сердеч-
но-сосудистых осложнений и  почечных исходов 
вне зависимости от функции почек [22].

 В 2020 г. был построен прогноз вероятного со-
кращения потенциального числа предотвращенных 
смертей на фоне терапии дапаглифлозином от всех 
причин среди пациентов с СД и некоторыми ССЗ за 4 
года в РФ. Так, у пациентов с СД и ХСН со сниженной 

фракцией выброса (ФВ) число потенциально 
предотвращенных смертей от всех причин на фоне 
приема дапаглифлозина составит 4543, смертей 
от  СС-причин  – 1995, число госпитализаций 
по поводу ССЗ – 7072. Среди пациентов с СД и ИМ 
число потенциально предотвращенных СС-смертей 
составит 39 124, а госпитализаций по поводу ССЗ – 
37440 [9]. Дапаглифлозин показал в исследовании 
снижение смертности от  СС-причин, хотя разница 
не была статистически значимой [11].

Ингибиторы НГЛТ-2 обладают класс-эффектом 
в  отношении сердечной недостаточности (зна-
чительно улучшают), инфаркта миокарда (мало 
влияют, отмечаются различия по сумме всех иссле-
дований, но не по каждому), инсульта (не влияют), 
гипогликемии (не влияют), генитальных инфекций 
(несколько увеличивают риск развития). Не обла-
дают класс-эффектом в отношении: общей смерт-
ности (снижают: эмпаглифлозин – у всех больных 
[10] и дапаглифлозин  – у больных с недостаточно-
стью кровообращения [11]), сердечно-сосудистой 
смертности (снижают: эмпаглифлозин – у  всех 
больных [10] и  дапаглифлозин – у  больных с  не-
достаточностью кровообращения [11]), улучшения 
почечных исходов (улучшают: эмпаглифлозин [10], 
канаглифлозин [23] и дапаглифлозин [11, 24]).

Агонисты рецепторов ГПП-1

 Агонисты рецепторов ГПП-1 появились как 
новый класс противодиабетических препаратов 
с  множественными метаболическими эффектами 
(помимо контроля гликемии), и  не так давно 
было продемонстрировано их положительное 
воздействие на  сердечно-сосудистую систему. 
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Использование арГПП-1 было связано со значи-
тельным снижением сердечно-сосудистой смерт-
ности и смертности от всех причин [25]. Семаглутид 
и лираглутид продемонстрировали снижение сер-
дечно-сосудистых событий с  аналогичными по-
казателями сердечно-сосудистой смертности. 
Эксенатид и лираглутид продемонстрировали сни-
жение показателей артериального давления, веса 
и  улучшение показателей липидного профиля. 
Лираглутид как in vivo, так и  in vitro улучшал кро-
вообращение микроциркуляторного русла по-
средством повышения уровня оксида азота (NO), 
ингибирования фактора адгезии тромбоцитов и, 
кроме того, продемонстрировал положительное 
влияние на  ремоделирование миокарда после 
перенесенного ИМ. Рекомендуется использовать 
арГПП-1 в качестве терапии первой линии у паци-
ентов с СД 2 типа и высоким сердечно-сосудистым 
риском, а также у  пациентов с  непереносимостью 
метформина. На сегодняшний день было проведе-
но семь исследований влияния арГПП-1 на сердеч-
но-сосудистые события, в  которых была показана 
эффективность всех препаратов группы. Особенно 
выделяют лираглутид, семаглутид (форма для 
подкожного введения), альбиглутид и дулаглутид, 
показавшие более значительное снижение компо-
зитных сердечно-сосудистых исходов [26].

Агонисты рецепторов ГПП-1 снижают MACE 
(нефатальные ИМ и  инсульт, сердечно-сосудистая 
смерть) на  12% (ОР 0,8; 95% ДИ: 0,82–0,94; 
p  < 0,0001). Относительный риск составил 0,88 
(95% ДИ: 0,81–0,96; p = 0,003) для смерти 
от  сердечно-сосудистых причин, 0,84 (95% ДИ: 

0,76–0,93; p <  0,0001) – для фатального/не-
фатального инсульта и  0,91 (95% ДИ:0,84–1,00; 
p = 0,043)  – для фатального/нефатального ИМ. 
Терапия арГПП-1 снизила общую смертность 
на  12% (0,88 95% ДИ:0,83–0,95; p = 0,001); 
число госпитализаций по поводу СН – на 9% (0,91; 
95% ДИ: 0,083–0,99; p = 0,028); почечный исход 
(развитие новой макроальбуминурии, снижение 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ) или по-
вышение уровня креатинина, прогрессирование 
до терминальной стадии болезни почек) – на 17% 
(0,83; 95% ДИ: 0,78–0,89; p <  0,0001) преиму-
щественно за счет снижения экскреции альбумина 
с  мочой. При этом не было увеличения риска 
тяжелой гипогликемии, панкреатита или рака под-
желудочной железы [27].

Ингибиторы НГЛТ-2 и агонисты 
рецепторов ГПП-1 в клинических 
рекомендациях

Данные группы препаратов вошли во все зару-
бежные и отечественные рекомендации по лечению 
СД 2 типа в  сочетании с  факторами риска атеро-
склероза/сердечно-сосудистыми заболеваниями 
атеросклеротического генеза. В качестве примера 
можно привести алгоритм лечения таких больных, 
который опубликован в  рекомендациях РФ по  на-
рушениям липидного обмена (табл. 3) [28], и  на 
примере 9-го выпуска Российских рекомендаций 
по  СД (табл. 4) [29]. Тактика лечения пациентов 
при сочетании СД 2 типа с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями атеросклеротического генеза также 

Таблица 3.	 Рекомендации по ведению пациентов с сахарным диабетом 2 типа для контроля сердечно-
сосудистого риска

Рекомендации Класс 
доказательности

Уровень 
доказательности

Эмпаглифлозин, канаглифлозин и дапаглифлозин 
рекомендуются для снижения риска новых сердечно-
сосудистых событий у пациентов с СД 2 и ССЗ высокого 
и очень высокого ССР

I А

Эмпаглифлозин рекомендуется у пациентов с СД 2 типа и ССЗ 
для снижения риска смерти I B

Лираглутид, семаглутид и дулаглутид рекомендуются для 
снижения риска новых сердечно-сосудистых событий 
у пациентов с СД 2 и ССЗ, имеющих высокий и очень высокий 
ССР

I А

Лираглутид рекомендуется у пациентов с СД 2 типа и ССЗ для 
снижения риска сердечно-сосудистой смерти I B

Метформин рекомендуется назначать пациентам с СД 2 типа 
без ССЗ, относящихся к категории низкого и умеренного ССР IIa C

Примечания: СД – сахарный диабет; ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания; ССР – сердечно-сосудистый риск
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Таблица 4.	 Выбор антидиабетической терапии в зависимости от клинической ситуации

Проблема
Рекомендованные 
группы препаратов 

(приоритет)

Безопасны/ 
нейтральны Не рекомендованы

Наличие сердечно-
сосудистых факторов 
риска

•	 иНГЛТ-2
•	 арГПП-1

•	 Метформин
•	 ПСМ
•	 иДПП-4
•	 ТЗД
•	 Акарбоза

Инсулин

Сердечно-сосудистые 
заболевания 
атеросклеротического 
генеза

•	 иНГЛТ-2
•	 арГПП-1 

(лираглутид, 
дулаглутид, 
семаглутид)

•	 арГПП-1
•	 Метформин
•	 ПСМ
•	 иДПП-4
•	 ТЗД
•	 Акарбоза
•	 Инсулин

ПСМ
(глибенкламид)

ХБП С1-С3а
(СКФ ≥ 45 мл/
мин/1,73 м2)

•	 иНГЛТ-2
•	 арГПП-1 

(лираглутид, 
семаглутид)

•	 ПСМ 
(гликлазид МВ)

•	 арГПП-1
•	 Метформин
•	 ПСМ
•	 иДПП-4
•	 ТЗД
•	 Акарбоза
•	 Инсулин

ПСМ
(глибенкламид 
при СКФ < 60 мл/мин/ 
1,73 м2)

ХБП С3б-С5
(СКФ < 45 мл/
мин/1,73 м2)

•	 арГПП-1 
(лираглутид, дулаглу-
тид до ХБП С4)

•	 Метформин 
(до ХБП С3б)

•	 ПСМ (до ХБП С4)
•	 иДПП-4
•	 Инсулин

•	 иНГЛТ-2
•	 арГПП-1

(при СКФ < 30 мл/
мин/1,73 м2)

•	 Метформин 
(при СКФ < 30 мл/
мин/1,73 м2)

•	 ПСМ
•	 иДПП-4 (гозоглиптин)
•	 ТЗД
•	 Акарбоза

Ожирение
•	 иНГЛТ-2
•	 арГПП-1
•	 Метформин

•	 иДПП-4
•	 Акарбоза

Вызывают прибавку массы 
тела:
•	 ПСМ
•	 ТЗД
•	 Инсулин

Гипогликемии

•	 иНГЛТ-2
•	 арГПП-1
•	 Метформин
•	 иДПП-4
•	 ТЗД
•	 Акарбоза

Препараты с высоким 
риском:
•	 ПСМ/глиниды
•	  Инсулин

Примечания: ХБП – хроническая болезнь почек, СКФ – скорость клубочковой фильтрации, ПСМ – препараты сульфо-
нилмочевины, иДПП-4 – ингибиторы дипептидилпептидазы-4, ТЗД – тиазолидиндионы.
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отражена в таблице 4 [29].

Ингибиторы НГЛТ-2 у пациентов 
с недостаточностью кровообращения без 
сахарного диабета

Завершены исследования по  влиянию инги-
биторов НГЛТ-2 на  сердечно-сосудистые исходы 
у  больных с  недостаточностью кровообращения 
(НК) без СД, в  которых была доказана эффектив-
ность дапаглифлозина (исследование DAPA-HF 
[30]) и эмпаглифлозина (исследование EMPERIOR 
REDUCED [31]), однако в  настоящее время только 
у  дапаглифлозина официально зарегистрировано 
показание к  использованию у  таких пациентов. 
Поскольку данное показание зарегистрировано 
сравнительно недавно (2-3 месяца назад), данных 
о фармакоэкономической эффективности нгибито-
ров НГЛТ-2 у этих больных в настоящее время нет.

Использование ингибиторов НГЛТ-2 
и агонистов рецепторов ГПП-1 в реальной 
клинической практике

К сожалению, внедрение данных групп противо-
диабетических препаратов в реальную клиническую 
практику крайне низкое как в  РФ, так и  в других 
странах. По данным зарубежных коллег, при анали-
зе базы данных по  претензиям в  сфере медицин-
ского обслуживания Optum за 2014–2018 гг. был 
выявлен более чем двукратный рост числа претен-
зий по лечению СД 2 типа (с 222 423 до 514 548), 
а также повсеместная клиническая инертность в от-
ношении применения иНГЛТ-2/арГПП-1 в лечении 
пациентов из  группы высокого риска развития СД 
2 типа, несмотря на доказанные кардиопротектив-
ность и  нефропротективность [32]. В 2018 г. доля 
пациентов с СД 2 типа и диагностированными ССЗ, 
которым были назначены иНГЛТ-2/арГПП-1, со-
ставила менее 20%. В 2017 г. ингибиторы НГЛТ-2 
использовались реже, чем препараты любых 
других классов, находящих применение при СД 2 
типа [33]. В 2019 г. примерно 20% пациентов с СД 
2 типа и ССЗ при уровне HbA1c ≥ 8% был впервые 
назначен препарат одной из групп.

В РФ за 2019 год было продано 1 404 373 упа-
ковки ингибиторов НГЛТ-2 (ориентировочно для 
лечения 117 031 пациентов в течение 12 месяцев) 
и  153 760 упаковок агонистов ГПП-1 (ориенти-
ровочно для лечения 12 813 пациентов в течение 
12 месяцев). Из расчёта на 4 529 490 официально 
зарегистрированных больных с  СД 2 типа [6] это 
крайне мало. Низкие показатели, по  всей вероят-
ности, связаны с  высокой стоимостью данных 
групп препаратов, а также с  недостаточной осве-
домленностью о  необходимости их назначения 
когорте пациентов с  СД и  ССЗ как кардиологами, 

так и эндокринологами в стационарном и (преиму-
щественно) амбулаторном звене.

Интересный факт  – в  ряде европейских стран 
арГПП-1 назначаются чаще, чем ингибиторы НГЛТ-2 
или ингибиторы ДПП-4, несмотря на более чем дву-
кратную разницу в стоимости препаратов [34]. В РФ, 
в отличие от Европы, упаковок ингибиторов НГЛТ-2 
продано больше, чем агонистов ГПП-1 (в 9 раз).

Заключение

Главной целью при лечении пациентов 
с  сахарным диабетом 2 типа в  сочетании с  сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями (в т. ч. атеро-
склеротического генеза) является не достижение 
целевого уровня глюкозы/гликированного гемо-
глобина, а снижение риска развития фатальных 
и  нефатальных сердечно-сосудистых осложнений. 
В данной когорте пациентов этого можно достичь 
внедрением в терапию ингибиторов НГЛТ-2 и аго-
нистов рецепторов ГПП-1, имеющих доказанную 
эффективность в  отношении снижения общей 
и сердечно-сосудистой смертности, кардиопротек-
ции и нефропротекции. При добавлении к терапии 
ингибиторов НГЛТ-2 сердечно-сосудистая смерт-
ность снижается на 35%.

В связи с вышеизложенным возможно внесение 
корректив по ведению пациентов с СД 2 типа и ССЗ 
(в т. ч. атеросклеротического генеза) с  позиции 
кардиолога:
•	 пациентам с  СД 2 типа и  ССЗ постепенно за-

менить антидиабетические препараты других 
групп на иНГЛТ-2/арГПП-1;

•	 пациентам с СД 2 типа и ССЗ атеросклеротиче-
ского генеза или высоким риском их развития 
к терапии добавить иНГЛТ-2 или арГПП-1;

•	 пациентам с сердечной недостаточностью и СД 2 
типа, особенно с ФВ < 45% к терапии добавить 
иНГЛТ-2;

•	 пациентам с СД 2 типа или ССЗ при уровне СКФ 
30–60 мл/мин/1,73 м2 к  терапии добавить 
иНГЛТ-2;

•	 вопрос о назначении иНГЛТ-2 пациентам с сер-
дечной недостаточностью без СД будет решён 
по  результатам рандомизированных клиниче-
ских исследований, инициированных специ-
ально для решения данного вопроса (с высокой 
вероятностью – положительно).
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Абстракт
Молекулы адгезии играют важную роль в воспалении и в прогрессировании атеросклероза при 
ишемической болезни сердца. Эндотелиальная дисфункция и  воспалительная реакция в  месте 
имплантации стента имеют важное значение в  формировании неоинтимальной гиперплазии. 
Молекулам клеточной адгезии отводится инициирующая роль в раннем воспалительном ответе 
на повреждение. Целью настоящего обзора явилось изучение данных литературы относительно 
роли молекул клеточной адгезии в  развитии рестеноза внутри стента (РВС), а  также 
возможностей антипролиферативного покрытия стента влиять на  уровень данных молекул 
в  раннем постимплантационном периоде коронарного стентирования. Совершенствование 
антипролиферативного покрытия стента в  настоящее время является основным путем 
профилактики РВС. Применение нейтрализующих антител к  молекулам клеточной адгезии 
в составе антипролиферативного покрытия стента или баллона может стать новой терапевтической 
стратегией, препятствующей формированию РВС и  улучшающей прогноз как краткосрочных, 
так и  долгосрочных результатов коронарного стентирования, однако исследования в  данном 
направлении представлены единичными работами.
Ключевые слова: молекулы клеточной адгезии, чрескожное коронарное вмешательство, 
антипролиферативное покрытие стента, рестеноз внутри стента, ишемическая болезнь сердца.

The role of cell adhesion molecules and antiproliferative coating in the coronary stent 
restenosis
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Abstract
Adhesion molecules play an important role in inflammation and in the progression of atherosclerosis in 
ischemic heart disease. Endothelial dysfunction and inflammatory response at the site of stent implanta-
tion are important in the formation of neointimal hyperplasia. Cell adhesion molecules play an initiating 
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role in the early inflammatory response to injury. The aim of this review was to study the literature data 
on the role of cell adhesion molecules in the development of in-stent restenosis (ISR), as well as the ability 
of antiproliferative stent coating to influence the level of these molecules in the early post-implantation 
period of coronary stenting. Improving the antiproliferative coverage of the stent is currently the main way 
to prevent ISR. The use of neutralizing antibodies to cell adhesion molecules as part of the antiproliferative 
coating of a stent or balloon may become a new therapeutic strategy that prevents the formation of ISR and 
improves the prognosis of both short-term and long-term results of coronary stenting, however, studies in 
this direction are presented by isolated works.
Keywords: cell adhesion molecules, percutaneous coronary intervention, antiproliferative stent coating, 
in-stent restenosis, ischemic heart disease.

Введение

По данным Всемирной организации здраво-
охранения, ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
является основной причиной сердечно-сосуди-
стой смертности больных во всем мире. Однако 
выбор оптимальной тактики лечения при ИБС 
является не менее трудной задачей, чем 10–20 лет 
назад, с  учетом современных принципов дока-
зательной медицины и  фармакоэкономической 
составляющей.

Открытие и внедрение в практику эндоваскуляр-
ных технологий стало прорывом в лечении пациен-
тов с  ИБС. Расширение показаний к  коронарному 
стентированию при осложненных формах коронар-
ного атеросклероза (бифуркационное поражение, 
хронические окклюзии), а также при сопутствующей 
патологии (сахарный диабет) привело к  прогрес-
сивному росту имплантаций стентов в  коронарные 
артерии во всем мире. Вместе с  тем значительным 
ограничением прогрессивного развития данного 
метода остается рост частоты рестеноза внутри стента 
(РВС). Во многом это обусловлено развивающимся 
ремоделированием и  чрезмерной пролиферацией 
неоинтимы целевого сосуда в ответ на его поврежде-
ние при имплантации стента [1, 2]. Внедрение стентов 
с лекарственным покрытием (СЛП) способствовало 
более эффективному снижению гиперплазии не-
оинтимы за счет местной доставки терапевтических 
агентов [3]. Хотя их эффективность в ингибировании 
пролиферации гладкомышечных клеток (ГМК) не-
оспорима, частота ангиографического РВС остается 
высокой и колеблется в пределах от 10 до 40% [4]. 
Вместе с тем антипролиферативное покрытие стен-
та способствует замедлению его реэндотелизации 
и  может приводить к  тромботическим осложне-
ниям в отдаленном периоде после лечения [5, 6]. 
Всестороннее изучение процесса формирования 
РВС с акцентом на эндотелиальную функцию может 
способствовать улучшению исходов коронарного 
стентирования.

Концепции формирования 
эндотелиальной дисфункции и рестеноза 
внутри стента

Эндотелиальная дисфункция
В настоящее время под дисфункцией эндо-

телия понимают нарушение равновесия между 
образованием вазодилатирующих, атромбоген-
ных, антипролиферативных факторов, с одной сто-
роны, и  вазоконстриктивных, протромботических 
и пролиферативных веществ, которые синтезирует 
эндотелий – с другой [7].

«Травматическая» теория по  Ross и  Glomset 
утверждает, что начальным звеном патогенеза ате-
росклероза является повреждение эндотелиальной 
выстилки интимы артерий, вызванное вредными 
веществами (например, гипергомоцистеинемией, 
гипергликемией и  др.) или изменением гемоди-
намики (например, нарушение кровотока при 
артериальной гипертензии) [8].

Другой концепцией развития эндотелиальной 
дисфункции, предложенной Furchgott и  Zawadzki, 
является недостаточность продукции или био-
доступности основного эндогенного вазодилатато-
ра  – эндотелиального оксида азота (NO) [9].

Провоспалительная теория патогенеза эн-
дотелиальной дисфункции рассматривает роль 
провоспалительных молекул (например, интерлей-
кина-1, фактора некроза опухоли и  эндотоксина), 
окисленных липопротеинов и конечных продуктов 
гликирования в активации эндотелия и изменении 
его генетической регуляции. Она подразумевает 
усиление экспрессии генов молекул адгезии (на-
пример, молекула адгезии сосудистого эндотелия 
1 типа (VCAM-1), межклеточная молекула адгезии 
1 типа (ICAM-1), Р-селектин), хемокинов (напри-
мер, моноцитарный хемотаксический протеин-1 
и  фракталкин) и  протромботических медиаторов. 
Согласованное взаимодействие активированных 
эндотелиоцитов, ГМК, моноцитов и  лимфоцитов 
приводит к  формированию сложной системы 
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паракринной регуляции из  цитокинов, факторов 
роста и  активных форм кислорода в  стенке со-
суда, что способствует развитию и  поддержанию 
хронического воспаления и  прогрессированию 
атеросклеротического поражения [10, 12].

Повышение адгезивных свойств эндотелия 
за  счет повышения экспрессии молекул клеточной 
адгезии играет важную роль в патогенезе дисфунк-
ции эндотелия и инициирует ранний воспалитель-
ный ответ на  его повреждение [13]. Повышенный 
уровень определенных молекул клеточной адгезии 
(МКА) служит биомаркером воспалительного 
процесса при заболеваниях сердечно-сосудистой 
системы и  отражает эндотелиальную дисфунк-
цию в  целом. Так, в  работе Turhan et al. уровни 
растворимых МКА (ICAM-1, VCAM-1, E-селектин) 
оказались значительно повышены у  пациентов 
с заболеваниями коронарных артерий [14]. Однако 
на экспрессию молекул адгезии на поверхности эн-
дотелия влияют и биомеханические стимулы, такие 
как турбулентный ток крови в  артериях, вязкость 
крови и напряжение сдвига. В экспериментальных 
работах было установлено, что гемореологические 
нарушения оказывают влияние на  промоторы 
патофизиологически значимых генов, таких как 
тромбоцитарный фактор роста, eNOS и  VCAM-1, 
изменяя их транскрипцию, что приводит к  разви-
тию эндотелиальной дисфункции [10, 15].

Рестеноз внутри стента
Под рестенозом внутри стента понимают умень-

шение диаметра просвета сосуда после ангио
пластики более чем на  50%. Несмотря на  успехи 
в  имплантации коронарных стентов, рестеноз 
остается наиболее частой причиной, ухудшающей 
исходы коронарной реваскуляризации миокарда 
[13, 16].

Основным патогенетическим механизмом ре-
стеноза после операции чрескожного коронарного 
вмешательства (ЧКВ) с  установкой стента является 
гиперплазия неоинтимы артерии в  ответ на  по-
вреждение сосудистой стенки. Пролиферация, 
миграция и  активация ГМК сосудов возникают 
после повреждения сосуда механическим растяже-
нием, разрыва внутренней эластической мембраны 
и  расслоения медии. Хроническое напряжение 
стенки артерии и  травматизация интимы самим 
стентом стимулируют воспаление и миграцию глад-
комышечных клеток из медии и миофибробластов 
из адвентиции в интиму сосуда [17, 18].

Однако регенерация эндотелия неоинтимы не-
полноценна, что ведет к чрезмерному поглощению 
циркулирующих липидов и развитию атеросклеро-
тических бляшек в  формирующейся неоинтиме  – 
неоатеросклерозу. Гипотетически считается, что 
неоатеросклероз может являться одной из причин 
поздней несостоятельности стента (т. е. отсроченно-
го рестеноза или позднего тромбоза стента) [18].

Помимо пролиферации неоинтимы, в  пато-
генезе РВС могут играть значимую роль такие 

механизмы, как ремоделирование и  эластический 
возврат. Последний происходит за  счет упругости 
внутренней и внешней эластических мембран эпи-
кардиальных коронарных артерий, уменьшающих 
диаметр сосуда до 50% после раздувания баллона 
[19]. Ремоделирование сосудов  – сложный про-
цесс, включающий реакцию медии и  адвентиции 
на  травму. После ЧКВ оно связано с  утолщением 
адвентиции и  сокращением рубца в  результате 
замены гиалуроновой кислоты на коллаген во вне-
клеточном матриксе [20].

Роль молекул клеточной адгезии в развитии 
рестеноза внутри стента
Ведущую роль в  прогрессирующем росте 

неоинтимы после процедуры ЧКВ, как было ска-
зано выше, играет эндотелиальная дисфункция. Во-
первых, стентирование провоцирует повышение 
образования активных форм кислорода, снижение 
доступности и синтеза NO в результате воспаления 
и ослабление эндотелийзависимой вазодилатации 
[21–22]. Оксид азота снижает количество VCAM-1, 
ICAM-1 и Е-селектина посредством снижения акти-
вации транскрипционного фактора NF-κB (ядерный 
фактор «каппа-би») [23]. При недостаточности же 
NO повышается синтез молекул клеточной адгезии 
(VCAM-1, ICAM-1, Е-селектин), играющих ключе-
вую роль в инициации воспаления за счет участия 
в процессах миграции лейкоцитов через эндотелий 
сосудов [21]. Во-вторых, механический стресс 
в  результате растяжения стентом стенки сосуда 
провоцирует выброс ростовых факторов (VEGF, 
FGF), которые в дальнейшем опосредуют пролифе-
рацию и миграцию гладкомышечных клеток в зону 
имплантации стента [24]. В-третьих, турбулентный 
характер кровотока в  области стента, который мо-
жет сохраняться до нескольких месяцев, приводит 
к активации транскрипции фактора NF-κB, который 
отвечает за воспаление, дифференцировку и про-
лиферацию клеток во многом за  счет увеличения 
синтеза молекул клеточной адгезии [21, 24].

Ключевую роль в  развитии воспаления после 
стентирования играют тромбоциты и  лейкоциты. 
Взаимодействие тромбоцитарных клеток с  ней-
трофилами и  моноцитами приводит к  активации 
процессов их миграции через эндотелий [25]. 
Тромбоциты активируются посредством связыва-
ния с  эндотелием, в  результате чего повышается 
количество как молекул адгезии (P-селектин), так 
и провоспалительных факторов (интерлейкин-1ß). 
Синтез ИЛ-1ß тромбоцитами приводит к активации 
эндотелиальных клеток (ЭК), в  результате чего 
возрастает секреция хемоаттрактантов, ICAM-1, 
происходит активация NF-κB. Все это приводит 
к  активации лейкоцитов и  их адгезии в  месте по-
вреждения и  последующей миграции через слой 
эндотелиальных клеток [26]. Клетки, привлеченные 
в очаг воспаления (тромбоциты и лейкоциты), вы-
деляют ростовые факторы, которые стимулируют 
миграцию ГМК в место формирования неоинтимы, 
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а также способствуют активному синтезу экстра-
целлюлярного матрикса последними, что состав-
ляет основу неоинтимальной гиперплазии [27, 28] 
(рис. 1).

Cелектины – это группа мембранных глико-
протеинов, экспрессируемых на  поверхности 
лейкоцитов, тромбоцитов и  эндотелиальных 
клеток. Существует 3 типа селектинов: Р-селектин, 

Рисунок 1.	 Роль молекул клеточной адгезии в развитии воспаления в сосудистой стенке (по S. Blanken-
berg в редакции авторов [29])
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Примечания: ICAM – межклеточная молекула адгезии, PECAM – молекула адгезии тромбоцитов и эндотелия, VCAM – 
молекула адгезии сосудистого эндотелия.

расположенный на тромбоцитах и ЭК, L-селектин, 
находящийся на  всех лейкоцитах, и  Е-селектин, 
который обнаруживают только на ЭК [27].

Селектины опосредуют роллинг лейкоцитов 
по  эндотелию, в  то время как интегрины отвечают 
за  их плотную адгезию. Они создают слабые связи 
между активированным эндотелием и  лейкоци-
тами, которые стимулируют сигнальные пути, по-
вышающие аффинность рецепторов к  интегринам 
эндотелиальных клеток [28, 30]. Роллинг лейкоци-
тов опосредован взаимодействием моноцитарного 
L-селектина и  эндотелиальных Р и  Е селектинов 
с PSGL1 (P-selectin glycoprotein ligand-1 – гликопро-
теиновый лиганд Р-селектина-1), CD44 (рецептор 
лимфоцитов, лиганд для Р- и  Е-селектинов), ESL1 
(Е-selectin ligand 1 – лиганд Е-селектина-1) [26].

Молекулы адгезии необходимы для проникно-
вения лейкоцитов (через межклеточные контакты) 
в  субэндотелиальный слой сосудистой стенки. 
Также они реализуют передачу сигналов, ведущих 
к  активации эндотелиоцитов. Некоторые из  этих 
сигналов, опосредованных PECAM-1, ICAM-1, 
VCAM-1, вероятно, отвечают за повреждение меж-
клеточных контактов [28].

Обнаружение повышенной экспрессии ICAM-1 
и VCAM-1 в  области неоваскуляризации бляшки 
и повышенного содержания макрофагов и Т-клеток 
в  этих местах позволяет предположить наличие 
роли данных молекул адгезии в  процессах неова-
скуляризации [31]. В представленной ниже таблице 
1 приведена характеристика основных МКА, уча-
ствующих в патогенезе развития РВС.

Краткая эволюция методов чрескожного 
коронарного вмешательства и роль 
антипролиферативного покрытия стента

Первая процедура ангиопластики была пред-
ложена Чарльзом Теодором Доттером и Мелвином 
П. Джадкинсом в 1964 году. В 1977 году Андреас 
Грюнциг выполнил первую баллонную ангиопла-
стику (БАП) [36]. Это был революционный подход, 
но при этом он имел и  собственные недостатки, 
такие как возникновение острой окклюзии сосуда 
и  рестеноза в  ранние сроки после БАП [37]. Это 
послужило толчком к  изобретению коронарного 
стента. Пуэль и  Сигварт в  1986 г. впервые при-
менили саморасширяющийся голометаллический 
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стент (ГМС), способный служить каркасом, ко-
торый предотвращает острую диссекцию сосуда 
и  последующее развитие тромбоза на  фоне анти-
агрегантной терапии, а также уменьшение частоты 
рестенозов [38].

Появление ГМС и  антиагрегантной терапии 
значительно снизило количество тромбозов в пост
имплантационном периоде коронарного стен-
тирования. В то же время частота РВС оставалась 
на  очень высоком уровне и  достигала 30–50% 
[39–41].

Появление СЛП стало следующим этапом 
в  борьбе за  улучшение исходов реваскуляризации 
миокарда при коронарном стентировании [42]. 
В  настоящее время основными субстанциями, 
включаемыми в  лекарственное (антипролифера-
тивное) покрытие стента, являются представители 
группы лимусов, а также паклитаксел.

Основной механизм антипролиферативного дей-
ствия паклитаксела заключается преимущественно 
в его действии непосредственно на ГМК. Паклитак-
сел связывается с субъединицей β-тубулина микро-
трубочек, препятствуя их расхождению, и тем самым 
подавляет репликацию ГМК в G0 – G1 и в митотиче-
ских фазах клеточного цикла [43].

Клеточные и молекулярные механизмы, посред-
ством которых сиролимус как основной представи-
тель группы лимусов оказывает свое клиническое 
действие, до  конца не изучены. Сиролимус может 
непосредственно подавлять чрезмерную про-
лиферацию ГМК после травматизации вследствие 
имплантации стента. Это объясняется тем, что 
сиролимус индуцирует остановку клеточного цикла 
за счет связывания с цитозольным иммунофилин-
FK506-связывающим белком 12 (FKBP12). Это 
приводит к  ингибированию мишени рапамицина 

Таблица 1.	 Роль основных молекул клеточной адгезии в развитии РВС

Примечания: VCAM-1 – молекула адгезии сосудистого эндотелия 1 типа; ICAM-1 – межклеточная молекула адгезии 
1 типа; PECAM-1 – молекула адгезии тромбоцитов и эндотелия 1 типа; ФНО-α – фактор некроза опухоли-альфа; 
ИЛ – интерлейкин.

Молекулы 
клеточной 

адгезии
Место нахождения

Факторы, 
влияющие 

на экспрессию
Функции

Р-селектин

Тромбоциты 
(альфа-гранулы)

Эндотелиальные клетки 
(тельца Вейбеля-Паладе) 

[27]

Активация 
тромбоцитов [26]

Активация лейкоцитов, мобилизация 
интегринов, индукция воспаления 
и тромбоза, образование агрегатов 
с моноцитами и нейтрофилами [29, 

32]

Е-селектин
Эндотелиальные клетки 

[27]

ИЛ-1ß, ФНО-α 
(фактор некроза 

опухоли α)

Медленный роллинг лейкоцитов 
по эндотелию и его переход в плотную 

адгезию [33]

L-селектин
Полиморфно-ядерные 

лейкоциты, лимфоциты 
[34]

Активация 
лейкоцитов [33]

Первичный захват лейкоцитов 
эндотелиальными клетками 

и вторичный захват друг другом [31]

ICAM-1
Эндотелиальные клетки 

[35]
ФНО-α,
ИЛ-1ß

Плотная адгезия лейкоцитов 
к эндотелию для дальнейшей 

экстравазации [28]. 
Фосфорилирование белков 

цитоскелета эндотелиальных клеток 
[29]

VCAM-1
Активированные 

эндотелиальные клетки 
[35]

ФНО-α,
ИЛ-1ß, ИЛ-4

Повышение синтеза эндотелиальными 
клетками активных форм кислорода. 
Изменение формы эндотелиальных 

клеток для облегчения лейкоцитарной 
миграции [28]

PECAM-1
Межклеточные контакты 

эндотелиоцитов [31]
Присутствует 

постоянно

Стимуляция синтеза ICAM-1 в ответ 
на турбулентный кровоток. Участие 

в диапедезе лейкоцитов. Повышение 
аффинности интегринов эозинофилов 

к VCAM-1. Активация интегринов 
эндотелиальных клеток [28]
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для млекопитающих (mTOR). Вследствие этого 
предотвращается деградация ингибитора циклин-
зависимой киназы p27kip, что приводит к останов-
ке клеточного цикла в фазе G1 и предотвращению 
пролиферации и миграции ГМК (рис. 2) [44].

Помимо непосредственного влияния сиролимуса 
на пролиферацию ГМК данный препарат оказывает 
супрессивное действие на клетки-предшественники 
эндотелиоцитов и  ГМК. В эксперименте in vivo 
сиролимус ингибировал накопление и  дифферен-
цировку сосудистых клеток-предшественников (КП) 
из  костного мозга и  моноцитов в  неоинтиме [45]. 
Доказано, что сосудистые клетки-предшественники 
костного мозга (BMSC) дифференцируются как 
в  КП эндотелиоцитов, так и  в КП-ГМК [46]. Этим 
объясняется негативный эффект сиролимуса на вос-
становление эндотелия после травматизации: угне-
тение BMSC приводит, с одной стороны, к угнетению 
КП-ГМК, что снижает рост неоинтимы, а  с  другой 

стороны – к  угнетению КП эндотелиоцитов, что 
в  свою очередь замедляет реэндотелизацию [47]. 
Это было доказано как при применении сиролимуса 
в большой концентрации (in vitro), так и при малой 
(in vivo) при системном применении у  крыс после 
травматизации бедренных артерий: и в том и в дру-
гом случае наблюдалось значительное ухудшение 
реэндотелизации [44].

В качестве третьего механизма действия пре-
паратов данной группы рассматривается их 
влияние на  адгезионную способность лейкоцитов. 
В работе Daniel et al. сиролимус дозозависимо 
ослаблял адгезию лейкоцитов (CD45+) и  КМ 
клеток-предшественников (CD34+) к  стимули-
рованным (посредством ФНО-α) ЭК in vitro [44]. 
Главным образом это объясняется влиянием 
препарата на  молекулы клеточной адгезии: си-
ролимус предотвращал ФНО-α-опосредованную 
экспрессию VCAM-1 в  ЭК через ингибирование 

Рисунок 2.	 Роль сосудистых прогениторных клеток в реэндотелизации, ангиогенезе и образовании 
неоинтимы (по Y. Xie в редакции авторов [46])
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mTOR-сигнального комплекса, что в  последствии 
приводило к  снижению лейкоцитарной инфиль-
трации в гломерулярных сосудах мышей [48]. В то 
же время преинкубация ЭК с  нейтрализующими 
антителами к ICAM-1 (40 мкг/мл) или VCAM-1 (40 
мкг/мл) была эффективной в  снижении адгезии 
лейкоцитов (CD45+) к  активированной ЭК, что 
отражает прямую связь между МА и  адгезионной 
способностью лейкоцитов [44].

Эти данные свидетельствуют о  возможности 
применения нейтрализующих антител к молекулам 
адгезии в качестве новой стратегии, препятствующей 
формированию РВС. Так, в исследовании Kollum et 
al. процедура стентирования бедренных артерий 
у  крыс сопровождалась значительным снижением 
содержания фактора роста фибробластов в стенти-
рованных артериях при введении раствора, содер-
жащего антитела к ICAM-1, по сравнению с группой 
контроля [49]. В похожем эксперименте травмиро-
вание брюшной аорты у  мышей сопровождалось 
увеличением sICAM-1, sVCAM-1 на 14 день в группе 
контроля, в то время как применение анти-VCAM-1 
не приводило к  росту количества данных молекул 
адгезии в поврежденных сосудах [50].

На сегодняшний день можно выделить 3 наи-
более изученные группы стентов, предназначенных 
для установки в  пораженные коронарные артерии: 
ГМС, СЛП 1 поколения (из нержавеющей стали 
с  лекарственными покрытиями в  виде сиролимуса 
или паклитаксела) и  СЛП 2 поколения (из сплавов 
платина-хром, кобальт-хром с  лекарственными 
покрытиями в  виде эверолимуса и  зотаролимуса). 
Применение новых сплавов для изготовления СЛП 2 
поколения позволило уменьшить толщину каркаса, 

что увеличило проникающую способность стента 
в труднодоступные ответвления коронарного русла, 
а также снизило травматизацию стенки сосуда [49].

Данные преимущества обусловливают умень-
шение частоты развития основных осложнений 
после процедуры ЧКВ. Вместе с  тем, как следует 
из  данных, представленных в  таблицах 2 и 3, ча-
стота РВС остается достаточно высокой, особенно 
в группе наблюдения от 1 года до 5 лет.

Влияние коронарного стентирования 
на уровень молекул клеточной адгезии

Голометаллические стенты
Непосредственный контакт между нержавею-

щей сталью и эндотелием приводит к усилению экс-
прессии генов эндотелиальных клеток, инициирует 
их дальнейшую активацию и индукцию воспаления 
[50]. В исследовании Punchard M. et al. влияние 
голометаллического стента было смоделировано 
с  помощью использования тканеинженерной мо-
дели коронарной артерии с использованием меди-
цинского силикона и  дальнейшего стентирования 
типичным РВС. Данная модель позволяла имитиро-
вать механические свойства и воссоздать типичное 
биомолекулярное микроокружение. Установка 
стента сопровождалась значительным увеличени-
ем E-селектина, ICAM-1 и  VCAM-1 in vitro спустя 
24 часа после имплантирования стента [51]. Схожая 
картина наблюдалась и  в исследовании Shimizu N 
et al. в эксперименте in vivo на свиньях, где уровни 
ICAM-1 и VCAM-1 были повышены на 1, 2 и 4 не-
делях (иммуногистохимический анализ) после 
стентирования по  сравнению с  группой контроля 

Таблица 2.	 Средняя частота РВС и  ТВС при использовании ГМС и  СЛП 1 и  2 поколения, по  данным 
краткосрочных наблюдений (до 1 года) после стентирования [4]

Примечания: ГМС – голометаллический стент, ДИ – доверительный интервал, РВС – рестеноз внутри стента, СЛП – 
стент с лекарственным покрытием, ТВС – тромбоз внутри стента.

Действующее 
вещество

Материал 
каркаса Материал полимера Частота РВС, % 

(ДИ 95%)
Частота ТВС, % 

(ДИ 95%)

Голометаллические стенты
15,76%

(13,83–17,46)
0,18%

(0,00–1,35)

Стенты с лекарственным покрытием

Сиролимус
Нержавеющая 

сталь

Поли 
(этиленковинилацетат) 

и поли 
(н-бутилметакрилат)

4,11%
(3,38–4,91)

0,14
(0,00–1,01)

Паклитаксел Нержавеющая 
сталь

Поли (стирол-
бисобутилен-стирол)

7,37%
(5,99–8,86)

0,17
(0,00–1,31)

Эверолимус
Кобальт-хром Кополимер 

винилиденфторид 
и гексафторпропилен

4,44%
(3,28–5,92)

0,08
(0,00–0,63)

Платина-хром

Зотаролимус Кобальт-хром
BioLinx® смесь C10 и C19

полимер с поливинил- 
пирролидиноном

7,60%
(5,54–10,33)

0,19%
(0,00–1,60)
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[52]. Также sP-селектины, ICAM-1 и VCAM-1 были 
повышены через 24 часа в крови пациентов после 
стентирования ГМС [53].

Литературные данные относительно влияния 
коронарного стентирования на  уровень молекул 
клеточной адгезии противоречивы. В исследовании 
McNair et al. концентрация sVCAM-1 в  сыворотке 
до и после процедуры стентирования коронарных 
артерий не различалась вне зависимости от даль-
нейшего развития РВС [54]. В исследовании Wexberg 
et al. концентрация sVCAM-1 и sP-селектинов также 
значительно не отличалась от  исходных значений 
(контрольные точки: 6 ч, 12 ч, 24 ч, 1 мес, 6 мес) 
[55]. В другом исследовании было выявлено ста-
тистически значимое увеличение концентрации 
sVCAM-1, в  то время как концентрация sICAM-1 
в  плазме оставалась неизменной по  сравнению 
с  исходными значениями [56]. Однако эти дан-
ные не совпадают с  рядом других исследований. 
Так, в  исследовании Inoue T. et al. было выявлено 
статистически значимое увеличение плазменных 
концентраций sICAM-1, sE-, sL-селектинов после 
стентирования [53].

Сама процедура стентирования приводит к повы-
шению концентрации sЕ-селектина, циркулирующих 
эндотелиоцитов и фактора Виллебранда (vWF) [57]. 
Полученные данные противоречат исследованию 
Munk et al. в  котором процедура стентирования 
сопровождалась повышением концентрации 
VCAM-1 и,  наоборот, снижением E-селектина [58]. 
Разнонаправленный характер изменений авторы 
связывают с различной регуляцией экспрессии генов 
VCAM-1 и E-селектина, что также может свидетель-
ствовать о наличии развивающейся эндотелиальной 
дисфункции.

Стенты с лекарственным покрытием

Сиролимус
Среди СЛП первого поколения доминирующую 

роль в  качестве антирестенозирующего агента за-
нимает сиролимус. Исследования большинства ав-
торов, направленные на изучение влияния данных 
стентов на  развитие дисфункции эндотелия, сво-
дятся к единой концепции: СЛП снижают скорость 
формирования неоинтимы и  пролиферации ГМК, 
но вместе с этим ведущим недостатком является за-
медленная реэндотелизация после процедуры ЧКВ. 
Это приводит к более низкому росту концентрации 
основных МКА по  сравнению с  ГМС в  начальном 
периоде после ЧКВ, что подтверждено рядом ис-
следований как in vitro, так и in vivo: в эксперименте 
на  мышах (травмирование бедренной артерии 
с  дальнейшим введением сиролимуса 2 мг/кг 
интраперитонеально на  протяжении 14  дней) по-
казано снижение концентрации sICAM-1, sVCAM-1 
спустя 14 дней (2 часа от  последней инъекции) 
по  сравнению с  группой контроля как in vitro, так 
и  in vivo [44]. Также было обнаружено снижение 
экспрессии ICAM-1, VCAM-1 и sP-селектина при ин-
гибировании mTOR рапамицином (сиролимусом) 
in vitro [59]. В in vitro/ex vivo исследовании Voisard R. 
et al. ФНО-α-индуцированная экспрессия ICAM-1 
была значительно ингибирована сиролимусом как 
в эндотелиальных, так и в гладкомышечных клетках 
на 21 и 56 дни после преинкубации с сиролимусом 
в течение 21 дня [60]. Сиролимус через ингибиро-
вание mTOR-сигнального комплекса (mammalian 
target of rapamycin) mTORC2 предотвращал ФНО-α-
опосредованную индукцию VCAM-1 в ЭК, что в по-
следствии приводило к  снижению лейкоцитарной 

Таблица 3.	 Средняя частота РВС и ТВС (на 1000 пациенто-лет*) при использовании ГМС и СЛП 1 и 2 
поколения, по данным долгосрочных наблюдений (от 1 до 5 лет) после стентирования [4]

Примечания: ГМС – голометаллический стент, ДИ – доверительный интервал, РВС –  рестеноз внутри стента, СЛП – 
стент с лекарственным покрытием, ТВС – тромбоз внутри стента.

Действующее 
вещество

Материал 
каркаса Материал полимера Частота РВС, % 

(ДИ 95%)
Частота ТВС, % 

(ДИ 95%)

Голометаллические стенты
89,42

(82,88–96)
9,85

(8,09–11,82)

Стенты с лекарственным покрытием

Сиролимус
Нержавеющая 

сталь

Поли 
(этиленковинилацетат) 

и поли 
(н-бутилметакрилат)

35,15
(30,71–39,84)

8,57
(6,86–10,57)

Паклитаксел Нержавеющая 
сталь

Поли (стирол-
бисобутилен-стирол)

54,30
(46,92–62,09)

11,65
(8,89–14,92)

Эверолимус
Кобальт-хром Кополимер 

винилиденфторид 
и гексафторпропилен

34,40
(27,49–42,38)

5,09
(3,47–7,29)Платина-хром

Зотаролимус Кобальт-хром
BioLinx® смесь C10 и C19 

полимер с поливинил 
пирролидиноном

54,54
(42,86–68,71)

8,96
(5,67–13,36)
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инфильтрации в  гломерулярных сосудах мышей 
[48]. Исходя из этих данных можно сделать вывод 
о супрессивном действии самого препарата (в дан-
ном случае – сиролимуса) на концентрацию МКА.

Однако долгосрочное влияние сиролимуса 
на  концентрацию МКА в  исследованиях на  людях 
до сих пор однозначно не определено. Так, в работе 
Marketou et al. применение стентов с сиролимусом 
приводило сначала к снижению концентрации sP-
селектина в плазме по сравнению с ГМС (спустя 24 
и 48 часов после процедуры ЧКВ), однако через 6 
месяцев наблюдалась уже тенденция к росту данной 
МКА, что косвенно может свидетельствовать о за-
медленной реэндотелизации после использования 
стентов с  сиролимусом [61]. При этом в  другом 
исследовании прекращение перорального приема 
сиролимуса спустя 28 дней после стентирования 
сопровождалось повышением уровня sP-селектина 
еще через 4 недели, что, в  свою очредь, выводит 
на  доминирующую роль супрессивный эффект 
сиролимуса на уровень этого маркера [62].

Паклитаксел
Исследования ряда авторов позволяют предпо-

ложить, что влияние паклитаксела на МКА не столь 
однозначно. В одном из исследований были выяв-
лены большая экспрессия P-селектина и увеличен-
ное образование тромбоцитарно-моноцитарных 
комплексов в  группе паклитаксела при сравнении 
с ГМС как in vitro, так и in vivo [63].

Рядом исследований было доказано различие 
ингибирующих механизмов и  клинических исхо-
дов между стентами первого поколения. В рандо-
мизированном клиническом исследовании было 
показано увеличение частоты сердечно-сосудистых 
событий, а также более выраженный клинический 
и ангиографический рестеноз в группе применения 
стентов с  паклитакселом по  сравнению с  группой 
пациентов, которым имплантировались сироли-
муссодержащие стенты [64]. Этот факт можно 
объяснить и с точки зрения влияния данных стентов 
на  экспрессию МКА, отражая более выраженный 
супрессивный эффект сиролимуса. Так, при стен-
тировании коронарных артерий в  эксперименте 
на  животных было выявлено более выраженное 
снижение концентрации VCAM-1 в  группе сиро-
лимуса по сравнению с паклитакселом и ГМС, что 
свидетельствует о более выраженном противовос-
палительном и  антирестенозирующем эффекте 
стентов с сиролимусом [65]. Напротив, в исследо-
вании Yano H. et al. не было выявлено значимых 
различий в уровне sVCAM-1, sICAM-1 сразу после 
стентирования и спустя 9 месяцев между группами 
сиролимуса и  паклитаксела среди пациентов, на-
ходящихся на гемодиализе [66].

Эверолимус, зотаролимус
Стенты с  АПП 2 поколения (покрытые зотаро-

лимусом, эверолимусом) также оказывают более 
выраженный супрессивный эффект на экспрессию 

генов молекул адгезии, чем стенты 1 поколения, 
покрытые паклитакселом. Так, в  исследовании 
Steinfeld et al., ФНО-α-индуцированная экспрессия 
VCAM-1. ICAM-1, E-селектина была значительно 
ингибирована при использовании зотаролимуса, 
в то время как паклитаксел не оказывал существен-
ного влияния на экспрессию генов данных молекул 
адгезии [67]. Данное предположение справедливо 
также и  для эверолимуса: ослабляя активацию 
эндотелиальных клеток посредством супрессии 
NF-κB, эверолимус частично инактивирует таким 
образом эндотелиоциты и, как следствие, снижа-
ет экспрессию E-селектина и  VCAM-1 [68]. Этот 
факт доказан в  прямом сравнении ГМС и  стентов 
с  эверолимусом: в  исследовании Szuk T. et al. 
спустя 1 месяц после стентирования концентрация 
E-селектина и  VCAM-1 была значительно выше 
в группе ГМС, как и процент рестеноза спустя 6 ме-
сяцев [69]. Тем не менее нами не было найдено 
исследований, направленных на прямое сравнение 
влияния сиролимуса и эверолимуса на МКА, ввиду 
чего нельзя говорить об однозначно более вы-
раженном эффекте последнего. Прямое сравнение 
влияния стентов, покрытых эверолимусом и  зота-
ролимусом, на экспрессию гена VCAM-1 значимых 
различий не выявило [70].

Заключение

Прогрессивный рост коронарных имплантаций 
стентов в  мире и  в нашей стране сопровождается 
увеличением частоты РВС, что является значитель-
ным ограничением развития ЧКВ. Прогнозирова-
ние и  профилактика РВС является перспективным 
направлением, нацеленным на индивидуально по-
добранное оптимальное интервенционное и  кон-
сервативное сопровождение пациентов после 
реваскуляризации миокарда, основанное на муль-
тидисциплинарном подходе кардиокоманды 
специалистов с  учетом клинико-анамнестических, 
лабораторных, ангиографических и  процедураль-
ных факторов.

Одним из  главных направлений поиска реше-
ния проблемы РВС является всестороннее изучение 
механизмов развития данного состояния, в  част-
ности роли эндотелиальной дисфункции. Главной 
задачей приведенного обзора являлось рассмотре-
ние роли молекул клеточной адгезии и  антипро-
лиферативного покрытия стента в  формировании 
РВС. Приведена краткая историческая справка и ха-
рактеристика основных видов коронарных стентов. 
Показано, что стенты с  лекарственным покрытием 
из  группы лимусов обладают более выраженным 
супрессивным действием на  экспрессию молекул 
адгезии по  сравнению со стентами, покрытыми 
паклитакселем, а также с  ГМС. Однако влияние 
ГМС и  СЛП на  концентрацию молекул адгезии 
в исследованиях in vivo до сих пор однозначно не 
определено, что требует более глубокого изучения 
в этом направлении.
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Оценка кардиометаболического 
риска, ассоциированного 
с избыточным весом, на основе 
использования калькулятора Aterostop

Абстракт
Цель. Оценка кардиометаболического риска, ассоциированного с избыточным весом и ожирением, 
на основе использования калькулятора Aterostop для определения сердечно-сосудистого риска.
Материалы и методы. В  одномоментном исследовании 456 практически здоровых лиц и  па-
циентов с  установленным сердечно-сосудистым заболеванием атеросклеротического генеза 
с использованием приложения (калькулятора) Aterostop была проведена оценка кардиомета-
болического риска, ассоциированного с избыточным весом и ожирением.
Результаты. Во всей группе избыточная масса тела и  ожирение встречались не менее чем 
у ⅔ обследуемых; ожирение отмечалось у 27,4%. В отличие от мужчин, доля лиц женского пола 
при увеличении индекса массы тела (ИМТ) прогрессивно нарастала. С повышением возраста 
ИМТ увеличивался только у женщин. Мы выявили достоверное увеличение ИМТ при нали-
чии ишемической болезни сердца (ИБС), артериальной гипертонии (АГ) и сахарного диабета 
(СД), а также тенденцию к более высокому показателю ИМТ у курящих. Доля лиц с ожирени-
ем заметно возрастала по мере усиления сердечно-сосудистого риска как среди мужчин, так 
и среди женщин. У лиц с избыточной массой тела и ожирением отмечалась комбинированная 
гиперлипидемия (повышение уровня и холестерина, и триглицеридов), а терапия статинами 
способствовала достоверному снижению общего холестерина (ОХС) и холестерина липопро-
теидов низкой плотности (ХС ЛНП) плазмы.
Заключение. Полученные с  помощью калькулятора Aterostop результаты свидетельствуют 
о высокой распространённости избыточного веса среди населения, особенно у женщин. Уве-
личение ИМТ ассоциировано с наличием ИБС, АГ и СД. Гиполипидемическая терапия досто-
верно снижает уровни ОХС и ХС ЛНП у лиц с избыточным весом, но для достижения целевых 
уровней липидов требуется более агрессивный подход.
Ключевые слова: атеросклероз, дислипидемия и гемостаз, антитромботическая терапия, гиполи-
пидемическая терапия.
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Abstract
Objective: to assess the cardiometabolic risk associated with overweight and obesity by using the Ateros-
top calculator to determine cardiovascular risk.
Materials and methods: in a cross-section study of 456 practically healthy individuals and patients with 
established atherosclerotic CVD, we were assessed the cardiometabolic risk associated with overweight 
and obesity using the Aterostop calculator.
Results: in the whole group, overweight and obesity were observed in ⅔ subjects; obesity was in 27.4%. In 
contrast to men, the proportion of women with an increase in BMI progressively increased. With increas-
ing age, BMI increased only in women. We found a significant increase in BMI in the presence of CHD, 
high BP and DM, as well as a tendency to a higher BMI in smokers. The proportion of obese individuals 
increased markedly as cardiovascular risk increased among both men and women. Overweight and obese 
individuals had combined hyperlipidemia (increased both TC and TG), and statin therapy contributed to 
a significant decrease in plasma cholesterol and LDL.
Conclusion: the results obtained with the Atherostop calculator indicate a high prevalence of overweight 
in the Russian population, especially in women. An increase in BMI is associated with the presence of 
CHD, hypertension and diabetes. Statin therapy significantly reduces the levels of TC and LDL cholesterol 
in overweight individuals, but a more aggressive approach is required to achieve the target lipid levels.
Key words: body mass index, cardiovascular risk, obesity, risk factors.

Введение

Ожирение – хроническое заболевание, гетеро-
генное по этиологии и клиническим проявлениям, 
прогрессирующее при естественном течении, 
характеризующееся избыточным отложением жи-
ровой массы в организме [1]. За последние 50 лет 
ожирение стало международной проблемой для 
здравоохранения, влияя на качество жизни, увели-
чение риска заболеваний и  повышение расходов 
на  здравоохранение по  всему миру [2]. В Россий-
ской Федерации заболеваемость ожирением также 
растёт; например, по  данным Росстата в  2010 г. 
было зарегистрировано 1161,7 тыс. случаев этого 
патологического состояния, а в  2018  г.  – уже 
2026,7  тыс. [3]. Ожирение относится к  дополни-
тельным факторам риска (ФР) сердечно-сосуди-
стых заболеваний (ССЗ) атеросклеротического 
происхождения [4].

Оценка ожирения проводится с  помощью ин-
декса массы тела (ИМТ; вес в кг/рост в м2), который 
хорошо коррелирует с жировой тканью организма 
[5]. У ИМТ имеется преимущество простоты при 
проведении эпидемиологических исследований, 
однако есть и недостатки, включая то, что по этому 
индексу иногда невозможно отличить лиц полных 
от  неполных. Таким образом, ИМТ следует рас-
сматривать как скрининговое измерение, а не  как 
диагностический метод [6]. Вспомогательные 
измерения, дополняющие ИМТ, включают окруж-
ность талии (ОТ) или отношение талии к росту; обе 
переменных являются сильными предикторами 
риска для здоровья [7, 8].

Ожирение в  своей основе имеет многофак-
торную природу, обусловленную генетическими, 

эпигенетическими, физиологическими, поведенче-
скими, социокультурными и средовыми факторами, 
которые приводят к дисбалансу между потреблени-
ем и расходованием энергии в течение длительного 
периода времени. Ожирение сокращает продол-
жительность жизни и  влияет на  функции многих 
органов и  систем; при этом смертность является 
результатом нескольких заболеваний, связанных 
с  ожирением, включая сахарный диабет (СД), 
хроническую болезнь почек (ХБП), желудочно-ки-
шечные и ССЗ.

Лиц с ИМТ 25 кг/м2 и более классифицируют как 
имеющих избыточный вес. Избыточную массу тела 
и ожирение I, II и III степени (крайняя степень ожи-
рения) определяют как ИМТ от 25 кг/м2 до 30 кг/м2, 
от 30 кг/м2 до 35 кг/м2, от 35 кг/м2 до 40 кг/м2 и от 
40 кг/м2 и выше соответственно [1].

Основными клиническими осложнениями 
увеличения массы тела являются повышение 
артериального давления (АД), дислипидемия, 
инсулинорезистентность, системное воспаление, 
протромботическое состояние, альбуминурия, 
развитие СД и  сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО), таких как сердечная недостаточность, ише-
мическая болезнь сердца (ИБС), фибрилляция 
предсердий, инсульт. Метаанализ, основанный 
на  результатах 58 проспективных исследований, 
показал, что и ИМТ, и ОТ одинаково сильно и по-
стоянно связаны с  риском ССЗ и  СД 2-го типа [9], 
и, таким образом, для рутинной практики обычно 
достаточно измерения ИМТ.

Несмотря на  клиническую значимость, конста-
тация избыточной массы тела и  ожирения обычно 
не  входит в  алгоритмы оценки сердечно-сосуди-
стого риска, например SCORE (Systematic Coronary 
Risk Estimation). Этот хорошо известный способ 
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оценки прогноза развития фатальных ССО в общей 
популяции в  течение ближайших 10 лет учитывает 
только пять следующих клинико-демографических 
характеристик: пол, возраст (≥ 40 лет), статус ку-
рения, уровень общего холестерина (ХС) плазмы 
и уровень систолического АД [10]. Тем не менее в на-
стоящее время существует программный продукт 
(калькулятор) Aterostop для комплексной оценки 
сердечно-сосудистого риска, включающий оценку 
ИМТ и  ОТ, разработанный сотрудниками ФГБУ 
«НМИЦ кардиологии» МЗ РФ [11]. Это приложение, 
учитывающее новые рекомендации Национального 
общества по изучению атеросклероза [12], предна-
значено для пользования не только специалистами, 
но и  обычными гражданами, что значительно по-
вышает уровень информированности населения 
о персональном сердечно-сосудистом риске и воз-
можных мерах по его снижению.

Целью данного исследования была оценка 
кардиометаболического риска, ассоциированного 
с  избыточным весом (включая ожирение), на  ос-
нове использования калькулятора (приложения) 
Aterostop на  достаточно крупной выборке лиц 
в  рамках как первичной, так и  вторичной профи-
лактики атеросклероза.

Методы

Калькулятор (приложение) Aterostop пред-
ставляет собой форму для самостоятельного за-
полнения пользователем, включающую данные 
анамнеза и  ряд количественных показателей. На 
основании полученных из формы данных согласно 
алгоритму работы приложения рассчитывается 
категория риска у  конкретного пациента, даются 
оценка достижения целевого уровня ХС липопро-
теидов низкой плотности (ЛНП) и  рекомендации 
для его достижения (при необходимости). Прило-
жение реализовано в  виде кросс-платформенного 
интернет-ресурса (URL:https://aterostop.ru/calc/), 
находящегося в  открытом доступе, а также в  виде 
бесплатного (free ware) мобильного приложения 
Aterostop, устанавливаемого на  любое устройство 
под управлением операционных систем Android или 
iOS с официальных магазинов PlayMarket (Google) 
и AppStore (Apple) соответственно.

По результатам расчёта параметров пользова-
телю выводится один из  вариантов вероятности 
жизнеугрожающего ССО в  ближайшие 10 лет. 
Второй блок выдачи результатов субъекту включает 
рекомендации по терапии дислипидемии и профи-
лактике сердечно-сосудистых осложнений. Третий 
блок оценивает достижение пациентом целевых 
уровней ХС ЛНП и предлагает варианты модифика-
ции гиполипидемической терапии. Четвёртый блок 
включает расчёт дополнительных параметров: ИМТ 
с  указанием наличия дефицита или избыточной 
массы тела, а также рассчитывает значение скоро-
сти клубочковой фильтрации по формуле CKD-EPI 
с указанием стадии ХБП.

По результатам расчёта параметров пользова-
телю выводится один из  следующих вариантов 
вероятности жизнеугрожающего ССО в ближайшие 
10 лет: низкий риск (< 1%); умеренный риск (1–
4%), высокий риск (5–9%), очень высокий риск 
(10–45%), экстремальный риск (> 45%). Соответ-
ствующие целевые уровни ХС ЛНП: ≤ 3,0 ммоль/л; 
≤ 2,6 ммоль/л; ≤ 1,8 ммоль/л; ≤1,4  ммоль/л; 
≤ 1,4, оптимально – ≤ 1,0 ммоль/л.

Оценку данных, внесённых пользователями 
в  мобильное приложение Aterostop в  течение 
2019–2020 гг. проводили в  сентябре 2020 года. 
Пользователями приложения являлись врачи, 
которые вносили данные пациентов или пациенты 
(самостоятельное заполнение данных). Иссле-
дование выполнялось в  соответствии с  принци-
пами Хельсинкской декларации. В ходе набора 
выявляли сомнительные данные, касающиеся 
как незаполненных модулей, так и  их неточного 
заполнения. В итоговый анализ были включены 
показатели 460 мужчин и  женщин. Количествен-
ные значения параметров оценивали при помощи 
таких показателей описательной статистики, как 
объём выборки, количество пропущенных дан-
ных, среднее (M), стандартное отклонение (SD), 
медиана (Me), квартили нижний и  верхний (lq; 
hq). Для анализа качественных данных применяли 
простой подсчет абсолютных и относительных ча-
стот. Для количественных переменных проводили 
оценку нормальности распределения показателей 
(по критерию Шапиро-Уилка). Для межгруппо-
вых сравнений этих переменных использовали 
критерии Манна-Уитни или t-критерии. Анализ 
взаимосвязи количественных и  порядковых при-
знаков был проведён с  использованием метода 
Спирмена.

В случае распределения близкого к нормально-
му количественные данные представлены в  виде 
M(s), в  противном случае  – в  виде Me (lq; hq). 
Категориальные данные в  группах представлены 
долями категорий (%). Критическое значение 
уровня значимости принимали равным 0,05. 
Доля пропущенных значений составила 0,5%. 
Наполнение данных проводили с использованием 
пакета MS Excel; cтатистический анализ – в пакете 
статистических программ Statistica (Statsoft, USA).

Результаты

В анализ были включены данные 456 лиц обоего 
пола (226 мужчин и 230 женщин). Во всей группе 
избыточный вес, включая ожирение, отмечался 
более, чем у ⅔ обследуемых (68,4%) (рис. 1).

При анализе соотношений веса и  пола оказа-
лось, что среди лиц с  нормальной массой тела 
преобладали женщины (около ⅔ обследуемых), 
однако в категории избыточной массы тела доми-
нировали мужчины (61,5%); в последующем с по-
степенным увеличением ИМТ доля лиц женского 
пола прогрессивно возрастала (рис. 2).
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Рисунок 1.	 Распределение включённых в исследование лиц (n = 456) согласно индексу массы тела

Рисунок 2.	 Распределение лиц разного пола в зависимости от веса
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Примечания: ИМТ – индекс массы тела: нормальная масса тела – 18,5–24,9 кг/м2, избыточная масса тела – 25–
29,9 кг/м2, ожирение I ст. – 30–34,9 кг/м2, ожирение II ст. – 35–39,9 кг/м2, ожирение III ст. ≥ 40 кг/м2.

Примечания: различия между группами статистически достоверны (р < 0,04), кроме лиц с ожирением I ст. (р = 0,5). 
Вследствие меньшего числа случаев, лица с  ожирением II–III ст. (при относительно равном соотношении мужчин 
и женщин) были объединены в одну группу для увеличения статистической мощности.

При анализе соотношений веса и  возраста не-
уклонный рост ИМТ по  мере увеличения возраста 
наблюдался среди женщин, тогда как для мужчин 
трёх верхних возрастных групп (50–60, 60–70, 
70+ лет) характерным было плато (рис. 3).

Средние значения ИМТ у  пациентов с  ИБС, 
артериальной гипертензией (АГ) и  СД были до-
стоверно выше, чем у лиц без этих патологических 
состояний (рис. 4). У курящих ИМТ был несколько 
выше, чем у некурящих при тенденции к статисти-
ческой достоверности.
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Особый интерес при анализе полученных с  по-
мощью калькулятора Aterostop данных представляла 
оценка ИМТ среди лиц разных категорий сердечно-

сосудистого риска. Как видно из  рисунков 5 и  6, 
доля лиц с ожирением заметно возрастает по мере 
увеличения сердечно-сосудистого риска как среди 

Рисунок 4.	 Средние значения индекса массы тела при наличии/отсутствии патологического 
состояния/фактора риска, ассоциированных с избыточным весом
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Примечания. АГ – артериальная гипертензия, ИБС – ишемическая болезнь сердца, СД – сахарный диабет. Различия 
между группами (+) и (–) статистически достоверны (р < 0,000), кроме лиц с курением и без него (р = 0,062)*.

Рисунок 3.	 Распределение лиц разного пола в зависимости от возраста и индекса массы тела
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Примечание: достоверная (p < 0,05) положительная связь ИМТ с возрастом у женщин была подтверждена при про-
ведении корреляционного анализа: r = 0,50 против r = 0,17 у мужчин (p = 0,0001).



47

¹ 1 2021

Оригинальные статьи

Рисунок 5.	 Доля лиц с избыточным весом в разных категориях сердечно-сосудистого риска у мужчин

Рисунок 6.	 Доля лиц с избыточным весом в разных категориях сердечно-сосудистого риска у женщин
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мужчин, так и  среди женщин. Обратная динамика 
отмечается в  отношении лиц с  нормальным весом 
(у мужчин и женщин) при относительно стабильной 
доле лиц с  избыточной массой тела среди мужчин 
(см. рис. 5 и 6).

Анализ уровней липидов плазмы без лечения 
показал, что лица с  избыточным весом, включая 
ожирение, достоверно отличались от  лиц с  нор-
мальной массой тела более высокими уровнями 
ОХС, ТГ и  ХС ЛНП плазмы (рис. 7). В группе лиц 

с  нормальной массой тела гиполипидемическую 
терапию статинами получали 16,7%, с  избыточ-
ной массой тела и  ожирением  – 32,1% и  35,2% 
соответственно.

У лиц с  избыточной массой тела на  терапии 
статинами отмечались достоверно более низкие 
уровни ОХС и ХС ЛНП, чем у лиц этой группы без 
терапии, а у пациентов с ожирением значимая раз-
ница отмечалась только в уровне ОХС (табл. 1).

Обсуждение

Данное исследование, проведённое с использо-
ванием приложения Aterostop, показало высокую 
распространённость избыточного веса; во всей 
группе избыточная масса тела и  ожирение встре-
чались не менее чем у ⅔ обследуемых; ожирение 
отмечалось у  27,4%, что близко к  результатам 
крупного исследования ЭССЕ-РФ, выполненного 
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на представительных выборках населения 13 реги-
онов России (всего – 21 768 участников), в котором 
распространённость ожирения составила 28,8% 
[13]. По данным регистра ESC-EORP EUROASPIRE V, 
обобщившего результаты опросов, проведённых 
в 27 странах у больных с верифицированным коро-
нарным атеросклерозом, ожирение (ИМТ ≥ 30 кг/м2) 
отмечалось у 38% пациентов [14].

В нашей работе среди лиц с нормальной массой 
тела преобладали женщины, однако при наличии 
избыточного веса и  ожирения доля лиц женского 

пола прогрессивно нарастала по  мере увеличения 
ИМТ, достигая при ожирении II-III ст. перевеса более 
чем в 1,5 раза. По результатам исследования ЭССЕ-
РФ, распространённость ожирения была выше сре-
ди женщин в  сравнении с  мужчинами: при оценке 
по ИМТ – 30,8% против 26,9% (р < 0,001) [13].

Здоровый вес у пожилых людей обычно выше, 
чем у лиц среднего возраста и у молодых [15]. В на-
шей работе повышение ИМТ по  мере увеличения 
возраста было характерно для женщин. Такие ре-
зультаты подтверждаются данными исследования 
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Таблица 1.	 Уровни липидов плазмы в  зависимости от  наличия или отсутствия гиполипидемической 
терапии у лиц с различными значениями ИМТ

Примечания: ГЛП-/+ – отсутствие/наличие гиполипидемической терапии, ЛНП – липопротеиды низкой плотности, 
нд – недостоверно, ОХС – общий холестерин, ТГ – триглицериды. Значения липидов даны в ммоль/л.

Значение ИМТ
ОХС

р
ТГ

р
ЛНП

р
ГЛП– ГЛП+ ГЛП– ГЛП+ ГЛП– ГЛП+

Норма 5,22 5,13 нд 1,2 1,7 нд 2,9 2,67 нд

Избыточная масса 5,72 5,09 0,004 1,94 1,7 нд 3,53 2,93 0,008

Ожирение 5,54 5,04 0,041 1,89 1,8 нд 3,36 3,0 нд

Рисунок 7.	 Уровни липидов плазмы без гиполипидемической терапии у лиц с нормальным и 
избыточным весом 
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ЭССЕ-РФ, где было отмечено увеличение ИМТ 
с возрастом только среди женщин [13].

Основными клиническими осложнениями 
увеличения массы тела являются повышение АД, 
дислипидемия, инсулинорезистентность, систем-
ное воспаление, протромботическое состояние, 
альбуминурия и  развитие СД и  ССО (сердечной 
недостаточности, ИБС, фибрилляции предсердий, 
инсульта). По данным проведённого исследования 
с  использованием калькулятора Aterostop мы вы-
явили достоверное увеличение ИМТ при наличии 
ИБС, АГ и СД, а также тенденцию к более высокому 
показателю ИМТ у курящих, что подтверждает зна-
чимость избыточного веса как ФР, ассоциированного 
с ССЗ. В исследовании ЭССЕ-РФ при многофактор-
ном анализе тесная связь была отмечена между 
ожирением, повышенными уровнями триглицери-
дов (ТГ) и  глюкозы и  злоупотреблением алкоголя, 
но наиболее выраженные ассоциации наблюдались 
между ожирением и  АГ (отношение шансов: 2,71 
и  2,52 у  мужчин и  женщин соответственно) [13]. 
В то время как во многих странах наблюдаются бла-
гоприятные тенденции в отношении таких основных 
факторов риска, как уровень ХС крови, АГ и  рас-
пространённость курения, что приводит к снижению 
сердечно-сосудистой смертности, за  последние 
десятилетия во всём мире отмечается значительное 
возрастание ИМТ, что сопровождается сопутству-
ющим увеличением распространённости СД 2-го 
типа. Ранее в США эксперты уже предположили, что 
при сохранении тенденции к  росту распространён-
ности ожирения с 2005 до 2020 гг. ожирение будет 
всё больше нивелировать положительные эффекты 
от снижения частоты курения [16].

Анализ частоты лиц с  избыточной массой тела 
в  разных категориях сердечно-сосудистого риска 
в нашей работе показал, что доля лиц с ожирением 
заметно возрастает по  мере усиления риска как 
среди мужчин, так и женщин. Обратная динамика 
отмечалась для лиц с  нормальным весом (у муж-
чин и женщин). Хорошо известно, что избыточная 
масса тела и  ожирение связаны с  повышенным 
риском смерти от  ССЗ и  смертности от  всех при-
чин. Снижение веса у  лиц с  избыточной массой 
тела и  ожирением рекомендуется для снижения 
АД, уровня ХС ЛНП и  риска СД 2 типа и, таким 
образом, для уменьшения риска ССЗ. Смертность 

от  всех причин ниже всего при ИМТ 20–25 кг/м2 
(в возрасте 60 лет), однако дальнейшее снижение 
веса не может считаться защитой от ССЗ, поскольку 
смертность от  всех причин, по-видимому, увели-
чивается при уровне ИМТ < 20 [17], поэтому такие 
низкие уровни ИМТ не могут быть рекомендованы 
в качестве целей лечения для клинической практи-
ки [15].

Анализ уровней липидов лиц с  избыточной 
массой тела и  ожирением по  данным калькулято-
ра Aterostop показал наличие комбинированной 
гиперлипидемии, т. е. повышения и ХС, и ТГ плаз-
мы  – характерного для этих больных нарушения 
липидного обмена. Гиполипидемическая терапия 
статинами способствовала достоверному сниже-
нию ОХС и ХС ЛНП, и статистически незначимому 
снижению ТГ плазмы, однако степень снижения 
атерогенных липидов нельзя назвать достаточной, 
поскольку, по нашим данным, больные с избыточ-
ным весом преобладали во всех категориях сер-
дечно-сосудистого риска, кроме категории низкого 
риска, и  целевой уровень ХС ЛНП у  них должен 
быть по  крайней мере ниже 2,6 ммоль/л [10, 
12]. Средние значения ХС ЛНП на  терапии у  лиц 
с  избыточной массой тела составили 2,9, а среди 
и  пациентов с  ожирением  – 3 ммоль/л, что сви-
детельствует о  несоответствии профилактической 
терапии в  реальной практике требованиям, вы-
двигаемым современными международными и на-
циональными методическими рекомендациями.

Заключение

Полученные с помощью калькулятора Aterostop 
результаты свидетельствуют о  высокой распро-
странённости избыточного веса среди населения, 
особенно у  женщин. Увеличение ИМТ ассоцииро-
вано с  наличием ИБС, АГ и  СД. Гиполипидемиче-
ская терапия достоверно снижает уровни ОХС и ХС 
ЛНП у лиц с избыточным весом, но для достижения 
целевых уровней липидов требуется более агрес-
сивный подход.
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Опыт организации медицинской 
помощи детям с нарушениями 
липидного обмена на примере работы 
Центра липидологии Детской 
республиканской клинической 
больницы в Республике Татарстан

Абстракт
Цель. Повышение доступности высококвалифицированной детской кардиологической помо-
щи пациентам с нарушениями липидного обмена, улучшение диагностики и эффективности 
лечения больных с сердечно-сосудистыми заболеваниями.
Материалы и  методы. Центр липидологии для детей был открыт на  функциональной основе 
на базе Детской республиканской клинической больницы Республики Татарстан (ДРКБ МЗ РТ) 
в 2018 г. В задачи работы центра входит выявление, лечение и наблюдение за пациентами со слож-
ными нарушениями липидного обмена (в т. ч. наследственными формами), ведение федерального 
регистра семейной гиперхолестеринемии (СГХС) и других редких нарушений липидного обмена; 
обучение врачей и пациентов. Продемонстрирована схема работы каскадного скрининга в рамках 
взаимодействия взрослого и детского центров липидологии.
Результаты. При проведении каскадного скрининга на базе Центра липидологии для детей ДРКБ 
МЗ РТ в сотрудничестве с Центром липидологии для взрослых на базе Городской клинической 
больницы № 7 (ГКБ №7) г. Казани было выявлено 203 пациента в возрасте от 0 до 17 лет с отягощен-
ным семейным анамнезом по сердечно-сосудистым заболеваниям. При дальнейшем обследовании 
у  84 детей выявилось повышение уровня общего холестерина и/или ЛПНП выше референсных 
значений. Диагноз семейная гиперхолестеринемия был выставлен 34 пациентам, что составило 
16,8% от всех обследованных. Проведение каскадного скрининга обеспечивает активное выявле-
ние пациентов с нарушениями липидного обмена, как детей, так и взрослых.
Заключение. Центр липидологии для детей позволяет не только проводить лечебную и профи-
лактическую работу, но и обеспечивать слаженное взаимодействие различных структурных под-
разделений здравоохранения в борьбе с атеросклерозом у детей и взрослых. На основании опыта 
работы Центра можно утверждать, что внедрение в структуру медицинских учреждений подоб-
ных подразделений на  территории Российской Федерации позволяет обеспечить эффективную 
организацию диагностики, лечения и профилактики больных с нарушениями липидного обмена 
и имеет очевидную клиническую пользу.
Ключевые слова: атеросклероз, семейная гиперхолестеринемия, центр липидологии, холестерин, 
липидный обмен.
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The experience of organizing medical care for children with lipid metabolism disorders 
on the example of the work of the Lipidology Center of the Children's Republican 
Clinical Hospital in the Republic of Tatarstan

D. I. Sadykova1, 2, A. I. Ziatdinov2, S. A. Senek2, N. E. Guseva1, 2, L. F. Galimova2, E. S. Slastnikova1, 2, 
Z. F. Kim3.
1 Kazan State Medical University, Kazan, Russia
2 DRKB Hospital, Kazan, Russia
3 City Clinical Hospital № 7, Kazan, Russia

Abstract
Goal. Increasing the availability of highly qualified pediatric cardiac care for patients with lipid metabo-
lism disorders, improving the diagnosis and effectiveness of treatment of patients with cardiovascular 
diseases.
Materials and methods. The Lipidology Center for Children was opened on a functional basis on the 
basis of the Children's Republican Clinical Hospital of the Republic of Tatarstan (DRKB MH RT) in 2018.
The center's tasks include identifying, treating and monitoring patients with complex disorders of lipid 
metabolism (including hereditary forms), maintaining the federal register of familial hypercholesterol-
emia (FHC) and other rare disorders of lipid metabolism; training of doctors and patients. The scheme 
of cascade screening operation in the framework of interaction between adult and pediatric lipidology 
centers has been demonstrated.
Results. When conducting cascade screening at the Center for Lipidology for Children, DRKB MH RT 
in cooperation with the Center for Lipidology for Adults at the City Clinical Hospital No. 7 (GKB No. 7) 
in Kazan, 203 patients aged 0 to 17 years with a burdened family history were identified on cardiovascu-
lar diseases. Upon further examination, 84 children showed an increase in total cholesterol and / or LDL 
levels above the reference values. Familial hypercholesterolemia was diagnosed in 34 patients, which ac-
counted for 16.8% of all examined patients. Cascade screening provides active detection of patients with 
lipid metabolism disorders, both children and adults.
Conclusion. The Lipidology Center for Children allows not only to carry out medical and preventive 
work, but also to ensure the coordinated interaction of various structural units of health care in the fight 
against atherosclerosis in children and adults. Based on the experience of the Center, it can be argued 
that the introduction of such units in the structure of medical institutions on the territory of the Russian 
Federation allows for the effective organization of diagnostics, treatment and prevention of patients with 
lipid metabolism disorders, has obvious clinical benefits.
Keywords: аtherosclerosis, familial hypercholesterolemia, lipidology center, cholesterol, lipid metabo-
lism.

Введение

В большинстве стран мира заболевания сердеч-
но-сосудистой системы занимают первое место по 
смертности населения. По данным Росстата, на ко-
нец 2019 года смертность от  кардиоваскулярной 
патологии атеротромботического генеза превышает 
1,6 млн человек в  год [1]. В структуре смертности 
трудоспособного населения 35% составляют бо-
лезни системы кровообращения, в том числе ише-
мическая болезнь сердца и  цереброваскулярные 
болезни [1]. Однако следует отметить, что в 12 ев-
ропейских странах  – Бельгии, Дании, Италии, 
Израиле, Испании, Люксембурге, Нидерландах, 
Норвегии, Португалии, Словении, Франции и  Ве-
ликобритании сердечно-сосудистая патология 
уступила онкологическим заболеваниям лидерство 

в  списке причин смерти среди мужчин [2]. Среди 
женщин подобная тенденция наблюдается только 
в Дании и Израиле [2]. Данные статистики убежда-
ют нас в необходимости изучать организационные 
подходы к  лечению и  профилактике заболеваний 
сердца и  сосудов в  этих странах и  сформировать 
собственную программу для увеличения продол-
жительности жизни трудоспособного населения.

В основе борьбы с  сердечно-сосудистыми за-
болеваниями лежат их профилактика и  изучение 
факторов риска. Известно, что преждевременная 
смертность обусловлена семью основными факто-
рами риска, среди которых гиперхолестеринемия 
занимает второе место (23%) [3, 4]. По данным 
эпидемиологических исследований, частота гипер-
липидемии среди пациентов с сердечно-сосудисты-
ми заболеваниями в  различных регионах России 
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достигает 60% [5, 6]. В свою очередь известно, 
что уровень липидов в  40–60% случаев зависит 
от генетических причин [7].

Тяжесть и  скорость течения атеросклероза 
у  больных с  семейной гиперхолестеринемией 
(СГХС) обусловлены не только высоким уровнем 
липопротеидов различных фракций в  крови, но 
и продолжительностью их нахождения в кровенос-
ном русле. Такие нарушения возникают у больных 
в  результате дефекта генов белков, участвующих 
в  метаболизме липопротеидов. В результате му-
тации гена, кодирующего ЛПНП-рецептор на-
рушается захват и  выведение из  плазмы крови 
липопротеидов низкой плотности, в  результате 
чего продолжительное время поддерживается 
их высокий уровень в  крови [8]. Данная мутация 
обнаруживается у 85–90% больных. Для больных 
СГХС характерны также и  другие мутации, такие 
как мутация в  гене, кодирующем аполипопротеин 
В100, что не дает частице ЛПНП связаться с рецеп-
тором, а также миссенс-мутации гена, кодирующего 
пропротеин конвертазу субтилизин/кексин типа 9 
(PCSK9), при наличии которой происходит повы-
шенное разрушение рецепторов ЛПНП в печени [9]. 
Существует большое количество и других мутаций 
генов, отвечающих за  метаболизм липопротеидов 
в организме человека. Особого внимания заслужи-
вает тот факт, что большинство из  генов, обуслов-
ливающих нарушения липидного обмена, являются 
аутосомно доминантными, а это значит, что вероят-
ность наличия заболевания в семье, где болен один 
из родителей, составляет 50% и в семье, где боль-
ны оба родителя – 75%, при том что в 25% случаев 
ребенок будет страдать гомозиготной формой 
заболевания, при которой атеросклероз становится 
фатальным в первые 30 лет жизни человека [10].

С учетом того факта, что семейная гиперхоле-
стеринемия является генетически обусловленным 
заболеванием, повышение липидов в  крови и  их 
накопление в стенке сосуда начинается с рождения 
и продолжается на протяжении всей жизни челове-
ка. Это вызывает серьезные трудности при оказании 
помощи таким пациентам, так как меры для предот-
вращения клинически значимого атеросклероза 
должны сопровождать пациента пожизненно. За-
болевание передается по  наследству из  поколения 
в поколение, и у врачей есть возможность отследить 
генетические линии, где риск развития атероскле-
роза и сердечно-сосудистых заболеваний особенно 
высок. С целью выявления пациентов с наследствен-
ными нарушениями обмена липидов еще в детском 
возрасте и  наблюдением за  ними до  передачи во 
взрослую сеть в Республике Татарстан был организо-
ван Центр липидологии для детей.

Материалы и методы

Центр липидологии для детей ГАУЗ «Детская 
республиканская клиническая больница Министер-
ства здравоохранения Республики Татарстан» был 

открыт на  функциональной основе на  базе Кон-
сультативной поликлиники №2 в  декабре 2018  г. 
(приказ «О создании на  функциональной основе 
на базе ГАУЗ «ДРКБ МЗ РТ» Республиканского цен-
тра липидологии для детей» №768 от 24 декабря 
2018  г.). В состав Центра липидологии для детей 
включены кабинет липидного обмена и кабинет 
функциональной диагностики. В настоящее время 
прием в центре ведут детский кардиолог, эндокри-
нолог, нефролог, гастроэнтеролог, врач функцио-
нальной диагностики.

Показаниями для направления в  кабинет 
являются увеличение референсных значений 
липидограммы – общего холестерина, липопроте-
идов высокой и низкой плотности, триглицеридов. 
Кроме того, направляются дети пациентов Центра 
липидологии для взрослых ГАУЗ «Городская 
клиническая больница №7» в  возрасте 0–17 лет 
с отягощенным семейным анамнезом по семейной 
гиперхолестеринемии.

На базе Центра липидологии для детей ГАУЗ 
«ДРКБ МЗ РТ» организовано проведение полного 
и углубленного клинического, лабораторного, био-
химического, инструментального обследования 
детей с факторами риска и больных с симптомати-
ческими проявлениями атеросклеротических забо-
леваний; проводится консультирование пациентов 
врачами различных специальностей; выполняется 
подбор адекватной фармакотерапии у  больных 
с  нарушениями липидного обмена и  проведение 
первичной и вторичной профилактики с коррекци-
ей клинических, липидемических, метаболических 
и других нарушений; пациенты с наследственными 
формами нарушений липидного обмена включены 
в группу диспансерного наблюдения и лечения.

В настоящее время в  Центре липидологии для 
детей наблюдается 203 ребенка с  отягощенным 
семейным анамнезом по  сердечно-сосудистым 
заболеваниям, у  84 из  них наблюдаются различ-
ные наследственные нарушения обмена липидов. 
Все пациенты проходят полное клинико-инстру-
ментальное обследование, включающее: сбор 
семейного анамнеза, исследование липидного 
спектра (общий холестерин, ХС-ЛНП, ХС-ЛВП, 
триглицериды, Лп(а)), биохимические анализы  – 
АЛТ, АСТ, КФК, ТТГ, креатинин, билирубин, глюкоза, 
антропометрия с определением массы тела, роста, 
окружности талии, расчетом индекса массы тела, 
осмотр сухожилий, кожи, глаз и  век, измерение 
артериального давления. Также проводятся ин-
струментальные обследования сердца и  сосудов, 
как стандартные  – электрокардиография, эхокар-
диография, так и  специальные  – ультразвуковое 
дуплексное сканирование общей сонной артерии 
с  определением толщины комплекса интима-ме-
диа, суточное мониторирование артериального 
давления с оценкой ригидности сосудов (рис. 1).
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Результаты и обсуждение

Всего за  время работы Центра детской липи-
дологии было выполнено более 900 консультаций 
детского кардиолога. Для выявления пациентов 
детского возраста с  семейной гиперхолестерине-
мией и  направления их на  консультацию в  Центр 
липидологии для детей были проанализированы 
3714 историй болезни пациентов кардиологи-
ческих отделений ГАУЗ «Городская клиническая 
больница №7». Среди них выявлено 182 индекс-
ных пациента с  соответствующими критериями – 
мужчины моложе 55 лет, женщины моложе 60 лет, 
перенесшие острый коронарный синдром, острые 
нарушения мозгового кровообращения по  атеро-
тромботическому типу или имеющие подтверж-
денный значимый атеросклероз периферических 
артерий. Диагноз СГХС у взрослых устанавливался 
на  основании Нидерландских диагностических 
критериев Dutch Lipid Clinic Network (DLCN) при 
сумме баллов ≥6 [11]. Среди всех обследованных 
мужчины оказались в  большинстве и  составили 
87%, женщины – 13%. Средний возраст диагности-
рованных пациентов у мужчин составил 34,9 года, 
у  женщин  – 45,6 года, при этом самый молодой 
мужчина оказался 28 лет, а женщина – 32 лет. С ин-
дексными пациентами проводилась беседа, целью 
которой являлось определение наличия у них род-
ственников 1-й и 2-й линии родства от 0 до 17 лет 
включительно и  приглашение их на  консультацию 
в  Центр липидологии для детей. Средний возраст 
родителей, обратившихся впервые со своими 
детьми с  жалобами на  повышение общего холе-
стерина и/или липопротеидов низкой плотности, 
составил 44,5 года, из них у женщин – 48,2 года, 
у  мужчин  – 40,9 года. Всего было обследовано 

203  ребенка выявленных индексных пациентов. 
На основании результатов анализов липидного об-
мена было зарегистрировано 84 (41,4%) ребенка 
с  повышением уровня общего холестерина и/
или ЛПНП выше референсных значений. В соот-
ветствии с Британскими критериями Simon Broome 
диагноз семейная гиперхолестеринемия был вы-
ставлен у 34 пациентов (16,8%). Средний возраст 
детей составил 8,6  года, у  мальчиков  – 9,0  лет, 
у  девочек  – 8,8  года.Самый маленький ребенок 
оказался в возрасте 2 лет. Анализ уровня липидов 
у  пациентов показал статистически достоверную 
разницу в  показателях общего холестерина среди 
мальчиков (8,03 ± 1,53) и  девочек (7,24 ± 1,34; 
p  <  0,05). Аналогичные результаты были полу-
чены при сравнении уровня ЛПНП  – 5,8 ± 1,51 
и 5,25 ± 1,39, p< 0,01 соответственно. Следует от-
метить, что у 4 детей (11,7%) при ультразвуковом 
дуплексном сканировании общей сонной артерии 
уже было зарегистрировано утолщение комплекса 
интима-медиа выше 95 перцентиля [12–14].

Трудности диагностики заболеваний обмена 
липидов в  педиатрической практике заключаются 
в  том, что клиническая манифестация во многих 
случаях наступает в зрелом возрасте, а начало ак-
тивной профилактики и лечения у таких пациентов 
нельзя откладывать[15, 16]. Все дети индексных 
пациентов вне зависимости от  результатов ис-
следования липидного профиля находятся под 
наблюдением специалистов Центра. Это связано 
с  тем, что изменения в  липидограмме могут ма-
нифестировать в  любом возрасте, а доказать или 
опровергнуть наличие заболевания в ряде случаев 
можно, лишь проведя генетическое тестирование 
[8, 10, 11]. При установленном диагнозе «возмож-
ная» или «определенная» СГХС пациенты получают 

Рисунок 1.	 План обследования детей при подозрении на семейную гиперхолестеринемию

Примечания: ОХ – общий холестерин, ХС-ЛНП – холестерин-липопротеиды низкой плотности, ХС-ЛВП – холесте-
рин-липопротеиды высокой плотности, Лп(а) – липопротеин(а), АЛТ  – аланинаминотрансфераза, АСТ  – аспар-
татаминотрансфераза, КФК  – креатинфосфокиназа, ТТГ  – тиреотропный гормон, Эхо-КГ  – эхокардиография, 
УЗИ – ультразвуковое исследование, ОСА – общая сонная артерия, СМАД – суточное мониторирование артериаль-
ного давления.

Необходимые обследования при подозрении на семейную 
гиперхолестеринемию

•	 Сбор семейного анамнеза
•	 Липидный спектр (ОХ, ХС-ЛНП, ХС-ЛВП, триглицериды, Лп(а))
•	 АЛТ, АСТ, КФК, ТТГ, креатинин, билирубин, глюкоза
•	 Масса тела, рост, окружность талии
•	 Артериальное давление
•	 Осмотр кожи, сухожилий, глаз и век
•	 Эхо-КГ
•	 УЗИ сосудов шеи с определением толщины комплекса 

интима-медиа ОСА
•	 СМАД с функцией анализа ригидности сосудов
•	 Генетический анализ
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рекомендации, в основе которых лежит изменение 
образа жизни и питания [8, 10, 11]. При необходи-
мости рассматривается назначение лекарственной 
липидснижающей терапии согласно Российским 
рекомендациям по  диагностике и  лечению семей-
ной гиперхолестеринемии с 8-летнего возраста [10]. 
В отсутствие должного эффекта от  консервативной 
терапии или при высоких стартовых значениях 
липидов крови возможно использование экстракор-
поральных методов очищения крови [8, 10, 14–16]. 

В Центре липидологии для детей есть возможность 
проведения данного метода лечения, и к настояще-
му моменту он был предоставлен троим пациентам.

Одной из важных составляющих Центра являет-
ся организация эффективной маршрутизации де-
тей Республики Татарстан с нарушением липидного 
обмена, обеспечение преемственности между Цен-
трами липидологии для взрослых и детей (рис. 2). 
Эффективное выявление детей с  семейной СГХС 
возможно при условии слаженного взаимодействия 

Рисунок 2.	 Схема маршрутизации пациентов с дислипидемиями

Первичное звено – врачи – педиатры участковые муниципальных территорий 
Республики Татарстан

Центр липидологии для детей ГАУЗ «ДРКБ МЗ РТ» 

Центр липидологии для взрослых ГАУЗ «ГКБ № 7»

структурных подразделений здравоохранения. 
Дети с повышенным уровнем общего холестерина, 
выявленные в  условиях амбулаторного приема, 
направляются в «Центр детской липидологии». При 
исследовании семейного анамнеза таких детей их 
взрослые родственники направляются в  «Центр 
липидологии для взрослых» [15].

Для эффективной профилактики развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний в  зрелом возрасте 
пациенты Центра находятся под контролем специ-
алистов. С целью оптимизации оказания помощи 
и систематизации информации данные пациентов 
вносятся в  Регистр пациентов с  семейной гипер-
холестеринемией и  пациентов очень высокого 
сердечно-сосудистого риска с  недостаточной эф-
фективностью проводимой гиполипидемической 
терапии (РЕНЕССАНС) [17], который позволяет 
улучшить диагностику заболевания, оценить эф-
фективность лечения и  выделить группы больных 
высокого риска.

Заключение

Опыт работы Центра липидологии для детей 
ДРКБ МЗ РТ показывает, что внедрение в структуру 
медицинских учреждений подобных подразде-
лений на  территории Российской Федерации, ак-
тивное взаимодействие взрослых и детских служб 
между собой позволит обеспечить эффективную 
организацию диагностики и  лечения пациентов 
с  нарушениями липидного обмена и  будет иметь 
очевидную клиническую пользу.

Таким образом, существует необходимость наи-
более раннего выявления нарушений липидного 

обмена у детей. Ранняя постановка диагноза и по-
следующие лечебные мероприятия позволяют про-
филактировать развитие атеросклероза и улучшать 
качество жизни пациентов [8, 12, 16]. В  процессе 
работы Центра липидологии для детей удалось 
выявить детей с  нарушениями обмена липидов, 
которые нуждаются в активном наблюдении и тера-
пии с целью профилактики клинически значимого 
атеросклероза. В процессе проведения каскадного 
скрининга были выявлены дети с  отягощенным 
семейным анамнезом по  сердечно-сосудистым 
заболеваниям. Все дети, как физически здоровые 
с  отягощенным анамнезом, так и  с изменениями 
в  липидограмме, активно наблюдаются и при на-
личии показаний получают терапию. Для наиболее 
эффективного выявления детей с наследственными 
дислипидемиями целесообразно применение ка-
скадного скрининга на  базе центров липидологии 
для детей [12]. Главными задачами таких центров 
должны быть не только лечебная и  профилакти-
ческая работа, но и  организация взаимодействия 
структурных подразделений здравоохранения, 
направленная на оптимизацию работы программы 
скрининга[12].
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