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Введение

Повышенный уровень холестерина (ХС) ли-
попротеинов низкой плотности (ЛНП) является 
одним из основных факторов риска развития ко-
ронарной болезни сердца (КБС), которая остается 
одной из главных причин смерти как у мужчин, так 
и у женщин [1, 2].

Известно, что с развитием и прогрессированием 
атеросклероза, кроме традиционной дислипиде-
мии, ассоциированы и другие нарушения в системе 
липопротеинов, включая сдвиги в субфракционном 
распределении липопротеинов плазмы крови. Ли-
попротеины низких плотностей (апоВ-содержащие 
липопротеины) представляют собой гетерогенный 
класс липопротеинов, различающихся по плотно-
сти, размеру, электрическому заряду, химическому 
составу и функциональной активности [3, 4]. В за-
висимости от используемых методов выделяют 
подфракции липопротеинов: липопротеины очень 
низкой плотности (ЛОНП), липопротеины проме-
жуточной плотности (ЛПП), крупные ЛНП и плот-
ные, мелкие частицы ЛНП. Было показано, что 
нарушения в системе транспорта липидов сопря-
жены с отклонениями в субфракционном профиле 
липопротеинов низких плотностей – увеличением 
числа частиц крупных ЛОНП, ЛПП и мелких плот-
ных ЛНП [5–7], а также с уменьшением размера 
частиц ЛНП [8, 9]. Независимо от уровня ХС ЛНП 
повышенная концентрация ХС мелких плотных 

ЛНП, увеличение числа частиц ЛНП и сниженный 
их размер являются дополнительными факторами 
риска, или маркерами, КБС [10].

Наиболее распространенным классом липид-
снижающих препаратов, применяемых для сни-
жения уровня ХС, являются статины – ингибиторы 
ключевого фермента эндогенного биосинтеза ХС 
(ГМГ-КоА-редуктазы). Терапия статинами приво-
дит к снижению в крови уровня ХС ЛНП и, соот-
ветственно, снижению риска развития КБС. Вместе 
с тем весьма часто даже у пациентов, достигших на 
фоне терапии статинами целевых значений ХС ЛНП 
(ниже 1,8 ммоль/л, или 70 мг/дл), имеют место 
коронарные события [11–13].

Сниженный уровень ХС ЛНП при терапии ста-
тинами может быть обусловлен снижением уровня 
ХС в субфракциях ЛНП. Данные исследований суб-
фракционного спектра ЛНП при терапии статинами 
неодназначны. Одни исследователи показывают, 
что статины вызывают снижение концентрации ХС 
во всех фракциях ЛНП, но их влияние на размер 
частиц ЛНП часто отсутствует или слабое, другие – 
только в крупных и промежуточных частицах ЛНП, 
третьи – выявляют сдвиг мелких плотных частиц 
в сторону менее плотных менее атерогенных час-
тиц, четвертые – показывают различный эффект 
разных препаратов статинов, а также при опреде-
ленных типах дислипидемий, некоторые вовсе не 
выявляют эффекта статинов в снижении мелких 
плотных частиц ЛНП [14–21].
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Эффективность статинов и в первичной, и во 
вторичной профилактике показана во многих ис-
следованиях. Вместе с тем отмечаются гендерные 
различия; так, одни исследователи указывают, что 
статины более эффективны у мужчин, другие – 
у женщин. Исследователи пытаются выявить при-
чины разного эффекта статинов у мужчин и женщин 
и объясняют гендерные различия гормональным 
статусом (действительно, КБС страдают в основном 
женщины в менопаузе [2]), меньшей привержен-
ностью женщин к лечению этими препаратами, 
дозами и плохой организацией липидного кон-
троля [22–25]. Показано, что высокий уровень 
эндогенных эстрогенов ассоциирован с увеличе-
нием ЛНП-рецепторов и сниженной активностью 
ГМГ-КоА-редуктазы. Когда у женщин в постмено-
паузе уровень эстрогенов снижен, эффект статинов 
проявляется в меньшей степени [23]. Кроме того, 
в реализации программ по коррекции стиля жизни 
(диетические мероприятия, физическая нагрузка), 
а также при медикаментозной терапии, в том числе 
и статинами, мужчины демонстрируют более высо-
кую эффективность, что, как полагают, сопряжено 
и с более выраженными изменениями в субфракци-
онном спектре липопротеинов. Описаны различия в 
ассоциации половых гормонов с липопротеиновым 
профилем у мужчин и женщин. Более низкий уро-
вень эндогенного эстрадиола (E2) и более низкий 
уровень гормон-связывающего глобулина (steroid-
hormone binding globulin, SHBG), а также более 
высокий свободный андрогеновый индекс (free 
androgen index, FAI) у женщин в менопаузе были 
ассоциированы с более атерогенным профилем 
ЛНП-частиц (большее количество мелких частиц, 
меньший размер частиц) [26–28]. 

Ранее нами были выявлены гендерные различия 
в липид-белковом профиле и субфракционном 
распределении липопротеинов низких плотностей 
как у лиц без поражения коронарных артерий, так 
и у больных с коронарным атеросклерозом. Было 
показано, что мужчины по сравнению с женщина-
ми, независимо от наличия коронарного атеро-
склероза, характеризовались более выраженным 
сочетанием традиционных факторов риска с атеро-
генными сдвигами в системе липопротеинов плаз-
мы крови, причем не только в липидно-белковом 
профиле, но и в субфракционном распределении 
апоВ-содержащих липопротеинов с накоплением 
более мелких потенциально атерогенных частиц. 
Однако оставалось неясным, могут ли эти различия 
быть обусловлены приемом статинов, эффект ко-
торых, как показано, проявляется в разной степени 
у мужчин и женщин [29]. 

В связи с этим целью настоящей работы было вы-
яснить, имеются ли особенности субфракционного 
распределения апоВ-содержащих липопротеинов 
у мужчин и женщин с коронарным атеросклерозом 
при приеме статинов.

Материалы и методы

В исследование включены пациенты (n = 242) 
с верифицированным коронарным атеросклеро-
зом: 177 мужчин (средний возраст 61 ± 9,0 лет) 
и 65 женщин (средний возраст 65 ± 9,3 года).

Критерии включения: последовательное включе-
ние всех пациентов в возрасте 30–80 лет, поступив-
ших на обследование и лечение в ФГБУ «ГНИЦПМ» 
Минздрава России, которым по показаниям была 
выполнена коронароангиография (КАГ). Иссле-
дование выполнено в соответствии с принципами 
Хельсинкской декларации. Протокол исследования 
был одобрен этическим комитетом ГНИЦПМ. У всех 
пациентов было получено письменное информи-
рованное согласие на участие в исследовании и об-
работку персональных данных. 

Критерии исключения: перенесенное менее 
6 месяцев назад острое клиническое осложнение 
атеросклероза; любое острое воспалительное за-
болевание; хроническая болезнь почек III и более 
стадии (скорость клубочковой фильтрации (СКФ) 
< 60 мл/мин/1,73 м2); сахарный диабет II типа 
в стадии декомпенсации (уровень гликированного 
гемоглобина > 7,5%); фракция выброса левого 
желудочка < 40%; онкологические заболевания; 
заболевания системы крови, в том числе тромбо-
цитопатии и коагулопатии, заболевания иммунной 
системы, беременность и период лактации.

Всем пациентам была выполнена диагности-
ческая коронарография, которую проводили по 
методике Judkins с использованием, как правило, 
трансфеморального доступа в условиях рентген-
операционной с помощью ангиографической 
установки Philips Integrity Allura и компьютерной 
программы установки General Electric Innova 4100. 
Поражение коронарных артерий оценивали в бал-
лах по шкале Gensini Score (GS) [30]. GS > 0 означает 
наличие атеросклероза коронарных артерий любой 
степени выраженности.

Забор крови осуществляли из локтевой вены 
утром натощак после 12–14 часов голодания. В сы-
воротке крови определяли концентрацию общего 
ХС, ТГ и ХС ЛВП (после осаждения липопротеинов 
низких плотностей фосфорновольфраматом натрия 
в присутствии хлористого магния) ферментными 
методами с использованием диагностических 
наборов фирмы Human (Германия) на автоана-
лизаторе Konelab 20 (Финляндия). Концентрацию 
ХС ЛНП рассчитывали по формуле Фридвальда. 
Концентрацию основных белков ЛНП и ЛВП – апоВ 
и апоАI – определяли с помощью диагностических 
наборов DiaSys на автоанализаторе Sapphire-400 
(Япония). 

Субфракционный спектр липопротеинов сы-
воротки крови определяли с помощью липопринт 
системы (Quantimetrix Lipoprint System, США), ко-
торая включает электрофорез в готовых трубочках 
с 3%-ным полиакриламидным гелем, сканирова-
ние гелей и компьютерную обработку данных [31]. 
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Метод позволяет выделить из сыворотки крови без 
предварительной обработки до 10 подфракций 
липопротеинов низких плотностей в зависимости 
от их размера и электрического заряда, а именно: 
ЛОНП, ЛПП (С, В, А), ЛНП 1 и ЛНП 2 и ЛНП 3–7.

Результаты представлены как площадь под 
кривой каждой подфракции липопротеинов от 
площади всех липопротеинов в % (процентное 
содержание – доля) и концентрации ХС в каждой 
субфракции. 

Статистический анализ данных проводили с ис-
пользованием пакета статистических программ 
STATISTICA 7.0. Полученные результаты представ-
лены как среднее арифметическое значение (М) ± 
стандартное отклонение (SD). Для сравнения пара-
метров между группами использовали непараме-
трический критерий Манна – Уитни. Статистически 
достоверными считали различия при р < 0,05.

Результаты

Среди обследованных были выявлены больные, 
которые в течение 6 месяцев до начала исследова-
ния не принимали статины, и те, кто находился на 
терапии статинами более 6 месяцев. В соответствии 
с этим пациенты были разделены на группы: муж-
чины, не принимавшие статины, – группа 1 (n = 80) 
и принимавшие статины – группа 2 (n = 97); жен-
щины, не принимавшие статины, – группа 3 (n = 29) 
и принимавшие статины – группа 4 (n = 36). 
Пациенты принимали разные препараты статинов 
в разных дозах: в основном аторвастатин (мужчи-
ны – 79%, женщины –75%; 10, 20–40 мг в день), 
симвастатин (мужчины – 12%, женщины – 17%; 
20–40 мг/день), розувастатин (мужчины – 7%, 
женщины – 8%; 10, 20–40 мг/день) и правастатин 
(мужчины – 1%, женщины – 0%; 20 мг/день). 

Как видно из таблицы, мужчины, находившиеся 
на терапии статинами (группа 2, статины+), по 
сравнению с теми, кто не принимал статины (груп-
па 1, статины-), имели более низкий уровень ХС, 
ХС ЛНП и тенденцию к более низкой концентрации 
апоВ. Для субфракционного спектра в группе 2 вы-
явлены более высокая доля ЛОНП и более низкое 
относительное содержание ЛНП 1. Сдвигов в от-
носительном распределении ЛПП (С, В, А), ЛНП 2 
и мелких плотных ЛНП 3 не обнаружено, тогда как 
концентрации ХС ЛПП и ХС ЛНП 1 в группе 2 ока-
зались ниже. Мужчины обеих групп не различались 
по среднему размеру частиц ЛНП. 

У женщин, принимающих статины (группа 4), по 
сравнению с теми, кто не принимал эти препараты 
(группа 3), различий в липид-белковых показате-
лях выявлено не было. Также не обнаружено раз-
личий ни в процентном распределении отдельных 
субфракций липопротеинов низких плотностей, ни 
в уровне ХС, входящего в состав этих субфракций 
(табл. 1).

В группах пациентов без терапии статинами 
у мужчин по сравнению с женщинами (группы 1 

и 3) обнаружен более низкий уровень ХС ЛВП 
и апоАI. Доли ЛОНП и ЛНП 2 оказались более вы-
сокими, а доли ЛПП В, ЛПП А – более низкими, чем 
у пациентов, принимаших статины, относительное 
содержание ЛНП 3 практически не различалось, 
тогда как концентрация ХС ЛПП В у мужчин оказа-
лась ниже, а ХС ЛНП 2 выше, чем у женщин. 

При сравнении групп пациентов, принимающих 
статины (группы 2 и 4), у мужчин были выявлены 
более выраженные различия как в липид-белковом 
спектре в виде более низкого уровня ХС, ХС ЛВП, 
апоАI, апоВ, так и в субфракционном распре-
делении ЛНП. Действительно, при одинаковом 
уровне ХС ЛНП обнаружены более высокие доли 
атерогенных ЛОНП, ЛНП 2, мелких плотных частиц 
ЛНП 3 и более низкие доли ЛПП В, ЛПП А, а так-
же более низкие концентрации ХС ЛПП и ЛНП 1 
и более высокие – ХС ЛНП 2 и ХС ЛНП 3. Это было 
ассоциировано с более низким средним размером 
частиц ЛНП. Обращает на себя внимание тот факт, 
что доза принимаемых статинов у мужчин оказа-
лась в среднем выше, чем у женщин (30,8 ± 15,2 
и 24,6 ± 12,5 мг/день; p = 0,03). 

Таким образом, у пациентов с коронарным ате-
росклерозом (GS > 0) на фоне терапии статинами 
у мужчин выявлены сдвиги в субфракционном рас-
пределении и концентрации ХС частиц ЛНП, в от-
личие от женщин, у которых прием статинов не был 
ассоциирован с изменениями липидного профиля 
и субфракионного спектра липопротеинов. Более 
того, как в группах без терапии статинами, так и на 
фоне терапии статинами обнаружены гендерные 
различия в субфракционном распределении и кон-
центрации ХС, входящего в состав частиц ЛНП, 
более выраженные в группах пациентов, принима-
ющих статины.

Обсуждение

Настоящее исследование было проведено с целью 
выявления гендерных различий в субфракционном 
распределении апоВ-содержащих липопротеинов 
при коронарном атеросклерозе в отсутствие и при 
терапии статинами. Используя липопринт-систему 
(Lipoprint LDL System, Quantimetrix, США), которая 
позволяет проводить субфракционное разделение 
липопротеинов низких плотностей методом электро-
фореза в полиакриламидном геле, определили от-
носительное содержание частиц апоВ-содержащих 
липопротеинов и средний размер ЛНП-частиц. 

В нашем исследовании пациенты принимали 
в качестве липидснижающих препаратов статины, 
в основном аторвастатин. По данным литературы 
влияние аторвастатина на субфракционный спектр 
ЛНП неоднозначно, поскольку рассматривается либо 
относительное распределение частиц ЛНП, либо 
концентрация ХС в субфракциях ЛНП при разных 
дозах препарата, длительности приема и типах 
дислипидемий [14–21]. Показано, что аторвастатин 
снижает уровень ХС ЛНП и изменяет относительное 
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субфракционное распределение ЛНП, снижая доли 
и концентрации всех субфракций или только круп-
ных или только мелких ЛНП, но реальный эффект на 
размер частиц невелик или отсутствует вовсе [14]. 
Аторвастатин оказывает влияние на субфракцион-
ное распределение ЛНП в целом, хотя может по-
вышать долю мелких ЛНП и снижать доли крупных 
и промежуточных ЛНП при изолированной гипер-
холестеринемии, но не оказывает влияния при ком-
бинированной и атерогенной дислипидемиях [14]. 
Возможно, это связано с тем, что статины повышают 
активность ЛНП-рецепторов, а крупные и промежу-
точные ЛНП являются лучшими лигандами для них, 

чем мелкие плотные ЛНП [21]. Полученные нами 
данные вполне согласуются с данными литературы, 
поскольку у мужчин при терапии статинами наряду с 
более низкими показателями липид-белкового про-
филя были выявлены более низкие концентрации 
ХС в субфракциях ЛНП, и это не было ассоциирова-
но с изменением среднего размера ЛНП-частиц.

У женщин, принимающих статины, показатели 
субфракционного спектра липопротеинов низких 
плотностей не отличались от таковых у женщин без 
липидснижающих препаратов. Возможно, это свя-
зано с более низкими дозами статинов по сравне-
нию с мужчинами (24,6 ± 12 и 30,8 ± 15,2 мг/день, 

Таблица 1. Уровни липидов и аполипопротеинов, субфракционный спектр липопротеинов у пациентов 
с коронарным атеросклерозом в зависимости от приема статинов M ± SD

Показатели

Мужчины Женщины

P 1–3 Р 2–4
Группа 1 

Статины– 
n = 80

Группа 2 
Статины+ 

n = 97
P 1–2

Группа 3 
Статины– 

n = 29

Группа 4 
Статины+ 

n = 36
P 3–4

Показатели сыворотки крови

ХС, ммоль/л 5,2 ± 1,2 4,7 ± 1,1 0,005 5,4 ± 1,9 5,1 ± 1,1 0,84 0,93 0,05

ХС ЛНП, ммоль/л 3,3 ± 1,0 2,9 ± 0,9 0,01 3,6 ± 1,9 3,2 ± 1,0 0,76 0,87 0,13

ХС ЛВП, ммоль/л  1,0 ± 0,2 1,0 ± 0,2 0,79 1,1 ± 0,3 1,1 ± 0,3 0,33 0,02 0,001

ТГ, ммоль/л 2,0 ± 1,2 1,9 ± 0,9 0,74 1,7 ± 0,7 1,7 ± 1,0 0,89 0,38 0,22

АпоAI, мг/дл 149 ± 24 148 ± 26 0,41 164 ± 26 177 ± 26 0,06 0,01 0,001

АпоВ, мг/дл 94 ± 27 86 ± 25 0,06 97 ± 29 95 ± 18 0,72 0,64 0,01

АпоВ/апоAI 0,65 ± 0,23 0,60 ± 0,20 0,21 0,61 ± 0,23 0,55 ± 0,14 0,53 0,26 0,25

Субфракции липопротеинов низких плотностей, %

ЛОНП 20,6 ± 3,7 22,2 ± 4,4 0,01 19,1 ± 3,5 20,1 ± 3,8 0,37 0,06 0,01

ЛПП С 11,5 ± 3,3 11,3 ± 3,5 0,76 12,3 ± 3,1 11,0 ± 3,8 0,08 0,27 0,41

ЛПП В 7,6 ± 1,5 7,4 ± 1,5 0,65 9,0 ± 1,4 8,5 ± 1,7 0,21 0,001 0,002

ЛПП А 8,3 ± 2,3 7,8 ± 2,1 0,12 9,8 ± 3,1 9,3 ± 3,0 0,73 0,03 0,002

ЛНП 1 17,8 ± 4,1 16,0 ± 3,8 0,002 17,0 ± 4,4 16,8 4,8 0,98 0,17 0,36

ЛНП 2 9,2 ± 4,1 8,8 ± 9,2 0,57 7,0 ± 3,3 6,5 ± 3,2 0,44 0,02 0,002

ЛНП 3 1,8 ± 2,1 1,8 ± 1,9 0,62 1,2 ± 1,3 1,3 ± 1,9 0,34 0,28 0.01

ЛНП 4 0,4 ± 0,7 0,2 ± 0,4 0,79 0,1 ± 0,2 0,3 ± 0,5 0,88 0,72 0,67

ЛНП 5 0,04 ± 0,14 0,04 ± 0,21 0,24 0,01 ± 0,05 0,02 ± 0,06 0,77 0,70 0,68

Размер частиц 
ЛНП Å 269,7 ± 4,9 269,6 ± 3,7 038 271,2 ± 2,8 271,1 ± 3,9 0,49 0,20 0,01

ХС субфракции липопротеинов низких плотностей, мг/дл

ЛОНП 41,1 ± 12,5 39,6 ± 12,8 0,49 38,2 ± 12,3 39,4 ± 10,7 0,48 0,16 0,90

ЛПП С 23,1 ± 8,9 20,1 ± 7,6 0,03 25,6 ± 1,3 22, ±10,3 0,16 0,49 0,59

ЛПП В 15,1 ± 5,7 13,0 ± 4,6 0,01 18,9 ± 7,7 17,1 ± 5,6 0,40 0,01 0,001

ЛПП А 16,9 ± 6,6 13,5 ± 5,0 0,001 21,4 ± 14,9 19,1 ± 6,9 0,83 0,01 0,001

ЛНП 1 35,1 ± 11,7 28,1 ± 9,8 0,001 36,0 ± 21,5 32,8 ± 10,1 0,91 0,33 0,01

ЛНП 2 18,5 ± 9,7 16,5 ± 9,7 0,14 14 ± 9,8 12,5 ± 7,7 0,49 0,04 0,03

ЛНП 3 3,5 ± 5,0 3,7 ± 4,7 0,55 2,3 ± 2,6 2,4 ± 4,2 0,32 0,40 0,01

ЛНП 4 0,6 ± 1,9 0,3 ± 0,8 0,25 0,2 ± 0,6 0,4 ± 1,0 0,82 0,34 0,92

ЛНП 5 0,2 ± 1,1 0,1 ± 0,4 0,31 0,02 ± 0,01 0,02 ± 0,04 0,91 0,62 0,78

Примечание: Р – достоверность различий между группами по критерию Манна – Уитни. Апо – аполипопротеины; 
ТГ – триглицериды; ЛНП – липопротеины низкой плотности; ЛОНП – липопротеины очень низкой плотности; ЛПП – 
липопротеины промежуточной плотности; ЛВП – липопротеины высокой плотности; ХС – холестерин.
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p = 0,03), которые недостаточны для проявления 
эффекта, что согласуется с данными других иссле-
дователей [22–25]. 

Различия, обнаруженные при сравнении мужчин 
и женщин, принимающих и не принимающих стати-
ны, оказались более выраженными в группах паци-
ентов, находящихся на терапии этими препаратами. 
Мужчины, несмотря на более высокие дозы статина, 
имели практически одинаковый с женщинами 
уровень ХС ЛНП (2,9 ± 0,9 и 3,2 ± 1,0 ммоль/л; 
p = 0,13), однако доли ЛПП у них оказались ниже, 
а доли атерогенных ЛОНП, ЛНП 2 и ЛНП 3 были 
более высокими, чем у женщин, и при этом средний 
размер частиц ЛНП у мужчин меньше. Иными слова-
ми, более высокие дозы статинов у мужчин не при-
водили к нормализации спектра апоВ-содержащих 
липопротеинов плазмы крови со сдвигом в сторону 
более крупных частиц. Интересно, что эти различия 
не были связаны с выраженностью поражения 
коронарных артерий: различий по величине GS 
между мужчинами и женщинами не обнаружено 
(40 и 45 баллов соответственно; p = 0,46). Полу-
ченные данные находят подтверждение в резуль-
татах, описанных в литературе, согласно которым 
мелкие плотные частицы ЛНП связаны с развитием 
КБС и не зависимы от уровня ХС ЛНП [5–7, 10]. 

В настоящем исследовании имеется ряд огра-
ничений, которые следует принимать во внимание. 
Исследование проведено на когорте пациентов, 
которая включала как пациентов, не принимавших 
статины до поступления в стационар, так и тех, кто 

уже находился на терапии статинами. Однако, 
поскольку информация об исходном уровне по-
казателей субфракционного спектра апоВ-содер-
жащих липопротеинов отсутствовала, мы не могли 
обсуждать влияние статинов и выраженность раз-
личий в определяемых показателях при приеме 
статинов у мужчин и женщин с коронарным атеро-
склерозом. В данной работе мы не анализировали 
обнаруженные различия в зависимости от дозы 
и типа статина, а также от типа дислипидемии. 
Кроме того, количество пациентов в сравнивае-
мых группах оказалось разным, некоторые группы 
довольно малочисленны. Возможно, поэтому при 
статистической обработке выявленные различия 
в определяемых показателях имели только тен-
денцию и/или были статистически незначимы.

Заключение

У больных с коронарным атеросклерозом об-
наружены гендерные различия в субфракционном 
распределении апоВ-содержащих липопротеинов 
и концентрации ХС в этих субфракциях. Мужчины, 
в отличие от женщин, даже при терапии статинами 
имели более атерогенный субфракционный спектр 
ЛНП с преобладанием крупных частиц ЛОНП, 
ЛНП 2 и более мелких плотных ЛНП 3.
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