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Абстракт
Атеросклероз артерий нижних конечностей – тяжелое инвалидизирующее заболевание, приводящее к ишемии 
конечностей и являющееся основной причиной нетравматических ампутаций. Ввиду не всегда характерной 
клинической картины заболевания на ранних стадиях или ее отсутствия зачастую лечение инициируется уже 
при тяжелом поражении, тогда, когда спасти конечность позволяет только хирургическое вмешательство. 
В настоящее время существует необходимость в выделении специфичных для периферического атеросклероза 
биомаркеров. Диагностика периферического атеросклероза на основании анализа крови на ранних стадиях 
проще и дешевле, чем проведение инструментальных исследований, и позволит вовремя принять необходимые 
меры, назначив адекватное лечение. 
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интерлейкин-6, бета-2-микроглобулин.

Peripheral atherosclerosis diagnostics by the circulating biomarkers determination
N. S. Sinkevich1, М. А. Мaslennikov2, О. S. Bulkina1, Yu. А. Каrpov1

1 Russian Cardiologic Research Complex, Moscow, Russia
2 City Clinical Hospital № 1 named after N. I. Pirogov, Moscow, Russia

Abstract
Lower extremities atherosclerosis – severe disabling disease, which leads to ischemia of  the extremities. Peripheral 
atherosclerosis is the main cause of  non-traumatic amputations. Due to different clinical features or asymptomatic, 
the disease is often underdiagnosed at the early stages and the treatment is initiated already in severe defeat when only 
surgery allows the limb salvage. Currently there is a strong need for specific biomarkers of  peripheral atherosclerosis 
determination. Diagnosis of  peripheral atherosclerosis by analyzing blood in the early stages is easier and cheaper than 
instrumental examination and can help prescribe adequate treatment to prevent severe complications.
Keywords: peripheral atherosclerosis, circulating biomarkers, C-reactive protein, interleukin-6, beta2-microglobulin. 

Актуальность проблемы

Сердечно-сосудистые заболевания уже не-
сколько десятилетий занимают лидирующее место 
в структуре смертности в развитых странах. Прежде 
всего речь идет об осложнениях ишемической 
болезни сердца, однако атеросклеротическое 
поражение других артериальных бассейнов и  со-
путствующие им осложнения также ассоциированы 
с  высоким уровнем смертности и  инвалидизации 

населения, нанося не только социальный, но и эко-
номический ущерб [1].

Облитерирующий атеросклероз артерий 
нижних конечностей  – хроническое, медленно 
прогрессирующее заболевание. В зависимости 
от степени поражения и уровня скомпрометирован-
ного артериального сегмента заболевание может 
сопровождаться как клинической симптоматикой 
различной степени выраженности, так и протекать 
бессимптомно, часто манифестируя остро в  виде 
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развития тромботической окклюзии, критической 
ишемии и угрозы потери конечности [2].

Согласно ряду европейских эпидемиологи-
ческих исследований, отражающих ситуацию 
и  в  нашей стране, частота развития облитерирую-
щего атеросклероза артерий нижних конечностей 
в старшей возрастной группе (60–90 лет) достигает 
18 %; клиника перемежающейся хромоты при этом 
регистрируется лишь у трети пациентов [3–4]. Рас-
пространенность заболеваемости составляет 1 000 
случаев на  миллион населения в  год [5]. Наряду 
с болями в ногах при ходьбе и в покое атеросклероз 
артерий нижних конечностей приводит к  появле-
нию трофических дефектов кожи и  мягких тканей 
и  выраженному снижению качества жизни [6]. 
Периферическая артериальная недостаточность, 
в  том числе бессимптомная, является независи-
мым предиктором сердечно-сосудистой смерти 
и  ассоциирована с  повышенным риском острого 
инфаркта миокарда, острого нарушения мозгового 
кровообращения, разрыва аневризмы аорты [7].

Вовремя начатое медикаментозное лечение, 
направленное на коррекцию факторов риска (пре-
кращение курения, антитромбоцитарная и гиполи-
пидемическая терапия, строгий контроль уровня 
артериального давления, глюкозы крови при со-
путствующем сахарном диабете) позволяет снизить 
риск прогрессирования заболевания и  развития 
осложнений [8]. Однако в настоящее время первич-
ная диагностика облитерирующего атеросклероза 
артерий нижних конечностей проводится далеко не 
всегда, ввиду часто нечеткой клинической картины 
или ее отсутствия (только треть пациентов имеет 
классическую клинику перемежающейся хромоты) 
и большей ориентированности врача на сопутству-
ющие заболевания [9].

Измерение лодыжечно-плечевого индекса 
давления (ЛПИД)  – неинвазивный метод, позво-
ляющий определять наличие гемодинамически 
значимых стенозов магистральных артерий нижних 
конечностей с  чувствительностью до  90 % и  спец-
ифичностью до 99 % [10]. Измеренный однократно 
ЛПИД менее 0,8 или средняя результирующая трех 
измерений менее 0,9 имеет 95%-ную прогно-
стическую точность. Уровень ЛПИД также говорит 
о тяжести заболевания и ассоциирован с прогнозом 
заболевания  – при ЛПИД менее 0,5 достоверно 
выше риск развития необходимости в  ампутации 
конечности, а снижение ЛПИД более чем на  0,15 
свидетельствует о  снижении перфузии и  прогрес-
сировании атеросклеротического поражения [11]. 
Измерение ЛПИД в качестве скринингового метода 
у пациентов группы высокого риска рекомендовано 
Европейским обществом кардиологов [5]. 

Однако несмотря на рекомендации, в рутинную 
практику профилактических осмотров и диспансе-
ризаций, особенно в нашей стране, метод так и не 
вошел по  ряду причин, в  том числе из-за необхо-
димости оснащения первичного врачебного звена 
специальным оборудованием.

К тому же у  ряда пациентов измерение и  ин-
терпретация ЛПИД бывает затруднена ввиду 
выраженного кальциноза стенки артерии, ее не-
сжимаемости при нагнетании манжеты. В таких 
случаях приходится прибегать к дополнительным, 
более дорогостоящим методам исследования.

В настоящее время изучается возможность вы-
деления особой панели биохимических маркеров, 
ассоциированных с  периферическим атероскле-
розом, что позволило бы отбирать пациентов вы-
сокого риска на  ранних стадиях заболевания для 
проведения специализированного обследования 
и соответствующего лечения. 

Факторы, ассоциированные 
с периферическим атеросклерозом

В популяционных исследованиях был выделен 
целый ряд биохимических маркеров, ассоции-
рованных с  периферическим атеросклерозом, 
в  частности медиаторы воспаления цитокины 
и  хемокины [12], маркеры эндотелиальной дис-
функции [13–14], факторы ангиогенеза [15], 
липопротеиды [16], регуляторы метаболических 
процессов, маркеры оксидативного стресса [17], 
ишемического и  реперфузионного повреждения, 
факторы коагуляции [18–19]. Следует добавить, 
что ни один из исследуемых факторов не оказался 
строго специфичным для периферического ате-
росклероза, поскольку являлся ассоциированным 
с кардиоваскулярным риском в целом.

С-реактивный белок и провоспалительные 
цитокины

В 90-е годы ХХ века был опубликован целый 
ряд работ, посвященных изучению медиаторов вос-
паления при периферическом атеросклерозе. Было 
доказано, что повышенный уровень С-реактивного 
белка у  практически здоровых людей ассоцииро-
ван с  повышенным риском развития в  будущем 
атеросклероза артерий нижних конечностей, 
что подтверждало ключевую роль воспаления 
в  развитии и  прогрессировании атеросклероза 
[20]. Также существует большое количество работ 
об С-реактивном белке как предикторе общей сер-
дечно-сосудистой заболеваемости и  смертности 
[21–23]. Помимо С-реактивного белка, широко 
исследовались другие маркеры воспаления, такие 
как провоспалительный цитокин интерлейкин-6, 
растворимые молекулы адгезии: внутриклеточная 
молекула адгезии – 1, сосудистая молекула адге-
зии – 1, Е-селектин.

Из всех цитокинов наиболее изучены провос-
палительные и проатерогенные свойства интерлей-
кина-6. Эффекторные функции интерлейкина-6 
заключаются в  стимуляции дифференцировки 
моноцитов в  макрофаги, регуляции экспрессии 
генов острофазных белков в  гепатоцитах и  ма-
крофагах, стимуляции продукции макрофагами 
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фактора некроза опухоли – альфа, стимуляции 
пролиферации гладкомышечных клеток [24]. В не-
большом исследовании у пациентов с перемежа-
ющейся хромотой уровень интерлейкина-6 был 
достоверно выше до и после физической нагрузки 
по  сравнению с  группой контроля [25]. В другом 
исследовании у  пациентов с  сахарным диабетом 
и  атеросклерозом артерий нижних конечностей, 
по  сравнению с  группой диабета без атероскле-
роза, достоверно чаще встречался гомозиготный 
(GG) генотип гена интерлейкина-6 и  также выше 
была концентрация свободного цитокина в плазме 
[26]. Исследователи предположили, что генотип 
GG гена интерлейкина-6 ассоциирован с  разви-
тием периферического атеросклероза у пациентов 
с  сахарным диабетом, повышая синтез интер-
лейкина-6 и  стимулируемых им белков острой 
фазы, например С-реактивного белка. Также 
повышенная концентрация интерлейкина-6 была 
обнаружена в группе пожилых пациентов со сни-
женным ЛПИД [27]. Интерлейкин-6 также являет-
ся независимым предиктором развития сахарного 
диабета и  артериальной гипертонии  – заболева-
ний, ассоциированных с  атеросклерозом. Кроме 
того, интерлейкин-6 можно отнести к цитокинам, 
связанным с повышенным риском общей сердеч-
но-сосудистой заболеваемости. По результатам 
семилетнего проспективного когортного исследо-
вания Health ABC выявлена связь интерлейкина-6 
со всеми конечными точками в группе пациентов 
старшего возраста (коронарная болезнь сердца, 
ишемический инсульт, застойная сердечная недо-
статочность) [28].

Фактор некроза опухоли (ФНО) альфа  – про-
воспалительный цитокин, влияющий на  клетки 
сосудистого эндотелия. Фактор реализует свой 
эффект через два основных рецептора клеточной 
мембраны – TNFR1 и TNFR2, причем проатероген-
ные свойства фактора реализуются через второй 
тип рецепторов [29]. ФНО-альфа опосредует 
индуцированное взаимодействие эндотелиальных 
клеток с лейкоцитами, что облегчает процессы ад-
гезии и миграции последних. У пациентов с пере-
межающейся хромотой и  критической ишемией 
конечности был продемонстрирован повышенный 
уровень рецептора ФНО второго типа по  сравне-
нию с контрольной группой [30].

Факторы адгезии

Другие потенциальные маркеры перифериче-
ского атеросклероза – это молекулы адгезии и се-
лектины. Молекулы адгезии принимают участие 
в формировании атеросклеротического поражения 
и  в последующем разрыве бляшки. Е-селектин 
участвует в первичной адгезии лейкоцитов в местах 
воспаления, тогда как внутриклеточная и сосудистая 
молекулы адгезии облегчают процесс миграции 
лейкоцитов в стенку сосуда [31]. Проведенные ис-
следования по  содержанию и  активности молекул 

адгезии у  больных с  периферическим атероскле-
розом в  основном небольшие или перекрестного 
характера [32]. 

В достаточно крупном Edinburg Artery Study было 
показано, что С-реактивный белок, интерлейкин-6 
и  внутриклеточная молекула адгезии – 1 являются 
независимыми предикторами развития и  про-
грессирования атеросклероза артерий нижних 
конечностей в течение двенадцати лет, причем более 
сильная связь установлена для интерлейкина-6 [33].

Факторы коагуляции

Также в  качестве предикторов развития пе-
риферического атеросклероза рассматривались 
факторы коагуляции, такие как фибриноген, 
Д-димер, фактор фон Виллебранда и  тканевый 
активатор плазминогена. Фибриноген  – маркер 
воспалительного ответа острой фазы, активатор 
тромбоцитов, один из основных факторов, опре-
деляющих вязкость крови, а также компонент 
атеросклеротической бляшки. У пациентов с нару-
шенным углеводным обменом концентрация фи-
бриногена, Д-димера, фактора фон Виллебранда 
и  тканевого активатора плазминогена достоверно 
выше в  группе с  сопутствующим периферическим 
атеросклерозом [34]. В ряде исследований было 
показано, что у  пациентов с  периферическим 
атеросклерозом и  ишемией конечности нарушен 
каскад коагуляции, что выражается в повышенном 
уровне факторов свертывания крови. Повышенный 
уровень ингибитора активатора плазминогена  – 
маркера, ассоциированного со всеми формами 
атеротромбоза [35], – приводит к накоплению фи-
брина, что, в свою очередь, активирует эндогенную 
систему антикоагуляции, это выражается в  повы-
шении уровня тканевого активатора плазминогена. 
У пациентов с  хронической ишемией нижних 
конечностей достоверно выше уровень факторов 
гемостаза, причем физическая нагрузка у них сти-
мулирует образование тромбина и  комплекса 
тромбин-антитромбин-III [36].

Факторы роста сосудов

Периферический атеросклероз ассоциирован 
с ишемией конечностей разной степени выражен-
ности и, соответственно, с  процессом коллате-
рального артериогенеза. Степень выраженности 
ангиогенеза определяет клиническую картину за-
болевания. Недостаточный коллатеральный кро-
воток выражается в  более тяжелом проявлении 
ишемии конечности. Способностью регулировать 
коллатеральный артериогенез обладает целый 
ряд проангиогенных факторов и  ингибиторов 
ангиогенеза [37].

Фактор роста сосудистого эндотелия 
А  (VEGF-A)  – вероятно, наиболее важный про-
ангиогенный фактор, принимающий участие как 
в  физиологическом [38], так и  в патологическом 
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ангиогенезе (например, при опухолевом росте) 
[39]. Действие VEGF-A реализуется через ряд ре-
цепторов, прежде всего рецептор типа 1 (VEGFR-1), 
а также косвенно через рецепторы тирозинкиназы 
2  типа (Tie2). Лигандами последних является 
в частности ангиопоэтин-2, выработка которого ре-
гулируется VEGF [40]. Изоформа VEGF165 – основ-
ной эндотелиальный фактор роста в  человеческих 
тканях, который стимулирует ангиогенез при ги-
поксии и  увеличивает сосудистую проницаемость. 
Различные концентрации факторов ангиогенеза 
и  их рецепторов могут служить маркерами пери-
ферической артериальной недостаточности и  сте-
пени ее тяжести. У пациентов с  периферическим 
атеросклерозом достоверно выше концентрация 
в  плазме крови ангиопоэтина-2, VEGF и  раство-
римого Tie2 по сравнению с контрольной группой, 
причем по уровню VEGF можно отличить пациентов 
с  критической ишемией конечности от  больных 
с перемежающейся хромотой [41].

Поиск специфичных 
биомаркеров. Бета-2-микроглобулин

Как было упомянуто ранее, большинство 
маркеров являются предикторами сердечно-со-
судистой заболеваемости в целом, ввиду общности 
патогенеза атеросклероза в  различных сосудистых 
бассейнах, однако особенности периферического 
кровообращения и  различия в  экспрессии генов 
сосудистого эндотелия и  гладкомышечных кле-
ток сосудов наводят на  мысли о  существовании 
специфичного биомаркера или панели биомар-
керов. Как было показано, эндотелийзависимая 
вазодилатация и  спазм гладкомышечных клеток 
в ответ на ряд медиаторов различаются в артериях 
нижних конечностей и сердце [42–43]. Кроме того, 
существуют данные об отличиях в экспрессии генов 
в эндотелиальных клетках различной локализации 
и их гетерогенности [44].

Одним из  недавно обнаруженных маркеров 
периферического атеросклероза является бета-2-
микроглобулин, который, по имеющимся данным, 
может претендовать на роль селективного предик
тора развития и степени тяжести заболевания.

Бета-2-микроглобулин (В2М) представляет 
собой негликозилированный полипептид с молеку-
лярной массой 11,7 кДа, состоящий из 99 амино-
кислотных остатков (рис.1). 

В2М относится к  первому классу молекул глав-
ного комплекса гистосовместимости клеточной 
мембраны всех эукариотических клеток, взаимодей-
ствуя с  альфа-цепью главного комплекса гистосов-
местимости и  стабилизируя ее третичную структуру 
(рис. 2) [45]. Поскольку В2М нековалентно связан 
с альфа-цепью и не имеет прямой связи с клеточной 
мембраной, свободная его форма высвобождается 
в кровоток, а затем элиминируется почками. В норме 
концентрация В2М обычно ниже 2 нг/мл, суточная 
экскреция с мочой не превышает 400 нг. 

Рис. 1. Структура человеческого 
бета-2-микроглобулина

Рис. 2. Бета-2-микроглобулин в структуре 
главного комплекса гистосовместимости

ß бета-2-микроглубулин

α2 α1 

α3

Уровень В2М в  плазме повышен у  пациентов 
с  почечной недостаточностью, амилоидозом по-
чек, находящихся на гемодиализе, при различных 
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аутоиммунных, неопластических и инфекционных 
заболеваниях [46–47]. Поскольку В2М, вероятно, 
играет роль в  воспалительном и  иммунном от-
вете, этим может объясняться его повышение при 
периферическом атеросклерозе. В исследовании 
Wilson et al. было показано, что измеренная мето-
дом иммуноферментного анализа концентрация 
В2М в  плазме и  сыворотке достоверно выше 
у  пациентов с  периферическим атеросклерозом 
по  сравнению с  сопоставимой группой контроля. 
Плазменный уровень В2М показал отрицательную 
корреляцию с  уровнем ЛПИД. Логарифмически 
измененный уровень B2M и курение оказались не-
зависимыми предикторами уровня ЛПИД в данном 
исследовании. Также была выявлена связь В2М 
с  расчетной скоростью клубочковой фильтрации, 
сахарным диабетом 2 типа, гиперлипидемией 
и  индексом массы тела [48]. В работе Kals et al. 
выявлена прямая значимая связь уровня В2М 
у  пациентов с  хронической ишемией нижних ко-
нечностей с показателями артериальной жесткости 
(максимальная скорость пульсовой волны на аорте, 
индекс аугментации на аорте) независимо от дру-
гих сердечно-сосудистых факторов риска [49].

В исследовании Cook et al. выявлены повыше-
ние уровня В2М у  пациентов с  периферическим 
атеросклерозом и  выраженная обратная связь 
с  проходимой дистанцией по  данным нагрузоч-
ного теста на  тредмиле. Среди пациентов с  до-
кументированной ишемической болезнью сердца 
уровень В2М был повышен у больных со снижен-
ным ЛПИД, что говорит о бета-2-микроглобулине 
как о селективном маркере периферического ате-
росклероза, не связанном с  поражением другого 
сосудистого бассейна [50].

Ряд исследований последних лет направлен 
на выделение панели биомаркеров, максимально 
ассоциированных с  периферическим атероскле-
розом. Downing et al. показали, что совокуп-
ность таких биомаркеров, как В2М, цистатин-С 
и  С-реактивный белок, в  сочетании с  определе-
нием связанных с  сердечно-сосудистой заболе-
ваемостью однонуклеотидных полиморфизмов 
хромосомы 9р21 ассоциированы с  перифериче-
ским атеросклерозом и дают возможность страти-
фицировать риск при данном заболевании [51]. 
Исследованные в данной работе маркеры с разных 
сторон отражают процесс периферического атеро-
генеза: биохимические факторы отражают степень 
ишемического и  реперфузионного повреждения 
тканей, воспалительной реакции в стенке сосуда, 
тогда как генетический анализ позволяет оценить 

отдаленный прогноз и, возможно, ожидаемую 
продолжительность жизни.

В 2014 году были опубликованы результаты 
крупного исследования по  типу случай-контроль, 
в  котором принимали участие около 50 000 
человек без сердечно-сосудистого и  почечного 
анамнеза, предоставивших образцы крови в  пе-
риод с  1990 по  1994 год. Данное исследование 
показало проспективную связь уровня бета-2-
микроглобулина с  развитием в  течение 15  лет 
хронической ишемии нижних конечностей как 
у мужчин, так и у женщин [52].

Заключение

Атеросклероз артерий нижних конечностей  – 
тяжелое заболевание, приводящее к  ишемии 
конечности и  являющееся основной причиной 
нетравматических ампутаций. Ввиду не всегда 
характерной клинической картины заболевания 
на  ранних стадиях или ее отсутствия зачастую 
лечение начинается уже при тяжелом поражении, 
тогда, когда спасти конечность позволяет только 
хирургическое вмешательство.

В настоящее время существует необходимость 
в выделении биомаркеров, специфичных для пе-
риферического атеросклероза. Диагностика пери-
ферического атеросклероза на основании анализа 
крови на  ранних стадиях проще и  дешевле, чем 
проведение инструментальных исследований, 
и позволяет вовремя принять необходимые меры, 
назначив адекватное лечение.

Вероятнее всего, это будут биомаркеры, цирку-
лирующие системно, но отражающие активность 
локальных патофизиологических процессов. Био-
маркер должен быть стабильным, относительно 
недорогим и простым в измерении, а также иметь 
достаточную диагностическую и/или прогности-
ческую точность. В современных условиях поиск 
биомаркеров облегчается быстрым развитием 
технологического прогресса, биоинформатики 
и  биоинженерии, что позволяет анализировать 
большое количество образцов крови из  различ-
ных клинических исследований, определяя мно-
жество различных факторов. Применение этих 
технологий для поиска маркера периферического 
атеросклероза крайне оправдано, так как они по-
могут более глубоко понять патофизиологический 
процесс периферического атеросклероза и  усо-
вершенствовать подходы к диагностике и лечению 
этого тяжелого заболевания.
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