
Обзоры

Перспективы возможностей визуализации атеросклероза методом позитронно-эмиссионной томографии 
в Российской Федерации

Фактор фон Виллебранда и сердечно-сосудистая патология

Оригинальные статьи

Сравнительная эффективность и безопасность монотерапии статинами и их комбинации с эзетимибом 
(Результаты российского ретроспективного наблюдательного исследования УНИСОН)

Изучение рентгеноморфологических особенностей ахиллова сухожилия у мужчин с атеросклерозом 
различной локализации.

Эндотелиальная дисфункция у больных системной красной волчанкой как ранний маркер атеросклероза

Резолюция совета экспертов

Актуальные вопросы повышения доступности инновационной терапии и организации медицинской помощи 
пациентам c атеросклеротическими сердечно-сосудистыми заболеваниями в Российской Федерации. Совет 
Экспертов

Клинический случай

Клинические проявления и эффективность гиполипидемической терапии у пациентки с 
выраженной гипертриглицеридемией и новыми вероятно-патогенными вариантами в гене LPL:p.
[(Asp202Asn)];[(Tyr233Cys)]

От редакции

К 90-летию со дня рождения Давида Мееровича Аронова

Журнал Национального общества по изучению атеросклероза
Official Journal of the Russian National Atherosclerosis Society

www.noatero.ru 2022 № 4

В номере

ISSN 2219-8202

Journal of ATHEROSCLEROSIS AND DYSLIPIDEMIAS



АО «АКРИХИН», 142450, Московская область, г. о. Богородский, г. Старая Купавна, ул. Кирова, 29, телефон/факс: (495) 702-95-03

1. По сравнению с плацебо. 2. Инструкция по медицинскому применению препарата Отрио, таблетки 10 мг. 3. Сусеков А.В.,  Кобалова Ж.Д., 
Гуревич В.С. и соавт. Возможности клинического применения препарата эзетемиба Отрио (АО «Акрихин», Россия) у пациентов высокого и 
очень высокого сердечно-сосудистого риска, не достигших целевых значений показателей липидного обмена. Заключение Совета экспер-
тов. Кардиология. 2019;59(5S):47-57. 4. Gagne C et al. E�cacy and Ezetimibe Added to Ongoing TATIN tHERAPY FOR Treatment of Patients With 
Primary Hypercholesterolemia Am J Cardiol 2002;90:1084-1091.
* ХС ЛНП – холестерин липопротеинов низкой плотности
** ХС – холестерин
Информация для медицинских и фармацевтических работников

4

4



АТЕРОСКЛЕРОЗ и ДИСЛИПИДЕМИИ (АиД)

Печатный орган Национального общества по изучению атеросклероза 
Выпускается с 2010 года 
Подписной индекс 90913
Журнал включен в перечень рецензируемых научных журналов и изданий ВАК

№ 4 (49) 2022

И.В. Сергиенко (Москва)

ISSN 2219–8202

www.noatero.ru

Главный редактор

Г.Г. Арабидзе (Москва)

М.В. Ежов (Москва)

Заместители главного редактора

Редакционный совет

Научные редакторы

С.И. Проваторов (Москва)

Е.В. Меркулов (Москва)

А.Б. Сумароков (Москва)

Ответственный секретарь

Н.Б. Горнякова (Москва)

А.А. Абдуллаев (Махачкала)

Ф. Бартер (Австралия)

М. Враблик (Чехия)

А.С. Галявич (Казань)

В.С. Гуревич (Санкт-Петербург)

И.В. Дворяшина (Архангельск)

А.А. Демидов (Астрахань)

О.М. Драпкина (Москва)

С.Я. Ерегин (Ярославль)

Н.Э. Закирова (Уфа)

Р.С. Карпов (Томск)

Н.А. Козиолова (Пермь)

А.В. Концевая (Москва)

П. Лансберг (Нидерланды)

И.В. Логачева (Ижевск)

Ю.М. Лопатин (Волгоград)

А.Н. Мешков (Москва)

В.Э. Олейников (Пенза)

Ю.М. Поздняков (Московская обл.)

А.И. Попугаев (Вологда)

А.В. Родионов (Москва)

Р.И. Сайфутдинов (Оренбург)

В.В. Симерзин (Самара)

О.Г. Смоленская (Екатеринбург)

Л.А. Хаишева (Ростов-на-Дону)

К. Ховинг (Нидерланды)

С.В. Шалаев (Тюмень)

С.В. Шлык (Ростов-на-Дону)

С.С. Якушин (Рязань)

Редакционная коллегия

А.А. Аншелес (Москва)

О.И. Афанасьева (Москва)

С.А. Бойцов (Москва)

М.Г. Бубнова (Москва)

В.В. Кухарчук (Москва)

И.Е. Чазова (Москва)

А.И. Каминный (Москва)

Ю.А. Карпов (Москва)

Г.А. Коновалов (Москва)

В.О. Константинов 
(Санкт-Петербург)

П.П. Малышев (Москва)

А.И. Мартынов (Москва)

С.Н. Покровский (Москва)

Д.И. Садыкова (Казань)

А.Н. Самко (Москва)

В.В. Скибицкий (Краснодар)

А.А. Ширяев (Москва)

Издательство:
ООО «ПатиСС»
Тел.: +7 (499) 372–51–82 
e-mail: info@patiss.ru

Электронная версия журнала доступна на сайте НОА (www.noatero.ru) 
и на сайте Научной электронной библиотеки (www.elibrary.ru)

Правила для авторов: www.noatero.ru

Полная или частичная публикация материалов, размещенных 
в журнале 
или на сайте, допускается только с письменного разрешения редакции

Ответственность за достоверность рекламных публикаций несет 
рекламодатель

Свидетельство о регистрации ПИ № ФС 77–39935 от 20.05.2010

Периодичность – 4 раза в год. Тираж – 3000 экземпляров

Все права защищены. © 2010 «ПатиСС»

Редакция: 
Российский кардиологический
научно-производственный комплекс,
отдел атеросклероза
121552, Россия, Москва,
ул. 3-я Черепковская, 15а
Тел.: + 7 (495) 414–72–86
e-mail: JAD_cardio@mail.ru,
igorcardio@mail.ru
Факс: + 7 (495) 414–60–68



Journal of ATHEROSCLEROSIS AND DYSLIPIDAEMIAS (JAD)

Official Journal of the Russian National Atherosclerosis Society (RNAS) 
Founded in 2010
Subscription index 90913
The Journal is included in the List of scientific journals and publications of the Higher Attestation 
Commission (VAK)

№ 4 (49) 2022

ISSN 2219–8202

www.noatero.ru

I.V. Sergienko (Moscow)

Editor-in-Chief

N.B. Gornyakova (Moscow)

Executive Secretary

G.G. Arabidze (Novosibirsk)

M.V. Ezhov (Moscow)

Deputy Editors

Associate Editors

Editorial Board

Senior Editors

S.I. Provatorov (Moscow)

E.V. Merkulov (Moscow)

A.B. Sumarokov (Moscow)

A.A. Ansheles (Moscow)

O.I. Afanasyeva (Moscow)

S.A. Boytsov (Moscow)

M.G. Bubnova (Moscow)

I.E. Chazova (Moscow)

A.I. Kaminniy (Moscow)

Y. A. Karpov (Moscow)

G.A. Konovalov (Moscow)

V.O. Konstantinov 
(Saint Petersburg)

A A. Abdullaev (Makhachkala)

P. Barter (Australia)

A.A. Demidov (Astrakhan)

O.M. Drapkina (Moscow)

I.V. Dvoriashina (Arkhangelsk)

S.Ya. Eregin (Yaroslavl)

A.S. Galyavich (Kazan)

V.S. Gurevich (Saint Petersburg)

K. Hovingh (Netherlands)

R.S. Karpov (Tomsk)

L.A. Khaisheva (Rostov-on-Don)

N.A. Koziolova (Perm)

A.V. Kontcevaya (Moscow)

P.J. Lansberg (Netherlands)

I.V. Logacheva (Izhevsk)

Y.M. Lopatin (Volgograd)

A.N. Meshkov (Moscow)

V.E. Oleynikov (Penza)

A.I. Popugaev (Vologda)

Y.M. Pozdnyakov (Moscow region)

A.V. Rodionov (Moscow)

R.I. Sayfutdinov (Orenburg)

S.V. Shalaev (Tyumen)

S.V. Shlyk (Rostov-on-Don)

V.V. Simerzin (Samara)

O.G. Smolenskaya (Ekaterinburg)

M. Vrablik (Czech Republic)

S.S. Yakushin (Ryazan)

N.E. Zakirova (Ufa)

V.V. Kukharchuk (Moscow)

P.P. Malyshev (Moscow)

A.I. Martynov (Moscow)

S.N. Pokrovskii (Moscow)

D.I. Sadykova (Kazan)

A.N. Samko (Moscow)

V.V. Skibitskii (Krasnodar)

A.A. Shiryaev (Moscow)

Publishing house:
LLC "PatiSS"
Tel: +7 (499) 372–51–82 
e-mail: info@patiss.ru

Electronic version is available on the website of RNAS (www.noatero.ru) and within 
the Russian Science Citation Index (www.elibrary.ru)

Instructions for Authors: www.noatero.ru

Permission should be obtained from the publisher to re-use materials of the Journal. 
Publication of the materials placed in the journal or website is allowed only with the 
written permission of the editors

Although all advertising materials is expected to conform to ethical and medical 
standards, inclusion in this publication does not constitute a guarantee or 
endorsement of the mentioned products or claims made of it by its manufacturer

Mass media registration certificate ПИ № ФС 77–39935 dated 20.05.2010

The periodicity is 4 issues per year. The circulation is 3 000 copies

All rights reserved. © 2010 "PatiSS"

Editorial office: 
Russian Cardiology Research Complex, 
Atherosclerosis Department
15a, 3-rd Cherepkovskaya St,
121552, Moscow, Russia
Tel: + 7 (495) 414–72–86
e-mail: JAD_cardio@mail.ru,
igorcardio@mail.ru
Fax: + 7 (495) 414–60–68



Cодержание
Обзоры

Перспективы возможностей визуализации атеросклероза методом позитронно-эмиссионной томографии в Россий-
ской Федерации

А.А. Аншелес, Г.Г. Шимчук, А.Б. Брускин, Гр.Г. Шимчук, В.Б. Сергиенко  ...................................................................................  5

Фактор фон Виллебранда и сердечно-сосудистая патология
С.Д. Охота, С.Г. Козлов, Ю.Н. Автаева, И.С. Мельников, З.А. Габбасов  .................................................................................... 10

Оригинальные статьи

Сравнительная эффективность и безопасность монотерапии статинами и их комбинации с эзетимибом (Результаты 
российского ретроспективного наблюдательного исследования УНИСОН)

И.В. Сергиенко, М.В. Ежов, В.С. Гуревич, В.К. Зафираки, П.А Баров, О.В. Цыганкова, Е.А. Цыпленкова, 
Е.П. Приходько, Н.Г. Виноградова, В.Р. Идиятуллина, Е.В. Вырупаева, М.В. Савченко, Ю.Е. Юхина, 
А.А.Калиновская, Е.С. Тимощенко, А.А. Некрасов, О.Г. Смоленская, К.С. Манько, Е.В. Тимошина  ................................ 25

Изучение рентгеноморфологических особенностей ахиллова сухожилия у мужчин с атеросклерозом различной 
локализации.

А.В Аникина, Л.В Щербакова, М.Е. Амелин, Ю.И Рагино  ............................................................................................................ 39

Эндотелиальная дисфункция у больных системной красной волчанкой как ранний маркер атеросклероза
Н.В. Лазарева, О.В. Бугрова, Н.Э. Артемова, Р.И. Сайфутдинов, К.М. Иванов, К.А. Нагорнова  ........................................ 46

Резолюция совета экспертов

Актуальные вопросы повышения доступности инновационной терапии и организации медицинской 
помощи пациентам c атеросклеротическими сердечно-сосудистыми заболеваниями в Российской Федерации. 
Совет Экспертов  .......................................................................................................................................................................................... 54

Клинический случай

Клинические проявления и эффективность гиполипидемической терапии у пациентки с выраженной 
гипертриглицеридемией и новыми вероятно-патогенными вариантами в гене LPL:p.[(Asp202Asn)];[(Tyr233Cys)]

А.Н. Мешков, А.В. Киселева, Г.А. Коновалов, В.Л. Аверкиев, С.А. Сметнев, Е.А. Сотникова, А.А. Жарикова, 
О.М. Драпкина  ......................................................................................................................................................................................... 62

От редакции

К 90-летию со дня рождения Давида Мееровича Аронова  ........................................................................................................... 68

Правила для авторов  ............................................................................................................................................................................... 71



Contents
Reviews

Prospects for the possibilities of visualization of atherosclerosis by positron emission tomography in the Russian Federation
A.A. Ansheles, G.G. Shimchuk, A.B. Bruskin, Gr.G. Shimchuk, V.B. Sergienko  ................................................................................  5

VonWillebrand factor and cardiovascular pathology
S.D. Okhota, S.G. Kozlov, Y.N. Avtaeva, I.S. Melnikov, Z.A. Gabbasov  ............................................................................................. 10

Original articles

Comparative efficacy and safety of statins monotherapy and their combination with ezetimibe (Results of the Russian retro-
spective observational study UNISON)

I.V. Sergienko, M.V. Ezhov, V.S. Gurevich, V.K. Zafiraki, P.A. Barov, O.V. Tsygankova, E.A. Tsyplenkova, E.P. Prikhodko, 
N.G. Vinogradova, V.R. Idiyatullina, E.V. Vyrupaeva, M.V. Savchenko, Yu.E. Yukhina, A.A. Kalinovskaya, 
E.S. Timoshchenko, A.A. Nekrasov, O.G. Smolenskaya, K.S. Manko, E.V. Timoshina  ................................................................... 25

Study of the X-ray morphological features of the Achilles tendon in men with atherosclerosis of various localization
A.V. Anikina, L.V. Shcherbakova, M.E. Amelin, Yu.I Ragino .............................................................................................................  39

Endothelial dysfunction in patients with systemic lupus erythematosus as an early marker of atherosclerosis
N.V. Lazareva, O.V. Bugrova, N.E. Artemova, R.I. Saifutdinov, K.M. Ivanov, K.A. Nagornova  ....................................................  46

Council of Experts Resolution

Actual questions of increasing the availability of innovative therapy and the organization of medical care for patients 
with atherosclerotic cardiovascular diseases in the Russian Federation. Advisory Board  .............................................................  54

Сlinical case

Clinical manifestations and effectiveness of lipid-lowering therapy in a patient with severe hypertriglyceridemia and new 
likely pathogenic variants of the LPL:p.[(Asp202Asn)];[(Tyr233Cys)]

A.N. Meshkov, A.V. Kiseleva, G.A. Konovalov, V.L. Averkiev, S.A. Smetnev, E.A. Sotnikova, A.A. Zharikova, 
O.M. Drapkina  ..........................................................................................................................................................................................  62

Editorial

To the 90th anniversary of the birth David Meerovich Aronov  ...........................................................................................................  68

Instructions for authors  ............................................................................................................................................................................ 71



5

¹ 4 2022

Обзоры

Перспективы возможностей 
визуализации атеросклероза 
методом позитронно-эмиссионной 
томографии в Российской Федерации

Абстракт
Атеросклероз и сопутствующее ему воспаление стенки артерий – этот процесс, предшествую-
щий ишемии и инфаркту, и являющийся фактором ухудшения прогноза пациентов с сердечно-
сосудистыми заболеваниями. Ранняя визуализация атеросклероза является общепризнанной 
актуальной задачей современной кардиологии. В настоящее время развиваются современные 
радионуклидные методы, позволяющие оценивать различные компоненты атерогенеза. В об-
зоре представлены актуальные возможности молекулярной визуализации атеросклероза с по-
мощью позитронно-эмиссионной томографии с  акцентом на  наиболее перспективные ради-
офармпрепараты на  основе генераторного галлия-68, используемые в  данном направлении, 
в разрезе оценки существующей ситуации с кардиологической ПЭТ-диагностикой в Россий-
ской Федерации.
Ключевые слова: атеросклероз, позитронно-эмиссионная томография, радиофармацевтиче-
ские препараты, галлий-68.

Prospects for the possibilities of visualization of atherosclerosis by positron emission 
tomography in the Russian Federation

A.A. Ansheles1, G.G. Shimchuk2, A.B. Bruskin3, Gr.G. Shimchuk2, V.B. Sergienko1

1 National Medical Research Center of Cardiology named after akad. E.I. Chazov Ministry of Health of 
Russia, Moscow, Russia
2 National Research Center "Kurchatov Institute", Moscow, Russia
3 Burnasyan SRC-FMBC FMBA, Moscow, Russia

Abstract
Atherosclerosis and the concomitant inflammation of the artery wall is the process that precedes myo-
cardial ischemia and infarction and it deteriorates the prognosis of patients with cardiovascular diseases. 
Early visualization of atherosclerosis is an important task of clinical cardiology. Currently, modern radio-
nuclide methods are developing to evaluate various components of atherogenesis. The review presents 
the actual possibilities of molecular visualization of atherosclerosis using positron emission tomography, 
emphasizing on the most promising radiopharmaceuticals based on generator-produced gallium-68, used 
in this regard, in the context of assessing the existing situation with a cardiology PET diagnostics in the 
Russian Federation.
Keywords: atherosclerosis, positron emission tomography, radiopharmaceuticals, gallium-68.

DOI: 10.34687/2219-8202.JAD.2022.04.0001
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Обзоры

По данным мировой статистики сердечно-
сосудистые заболевания являются основной 
причиной смертности населения во всем мире. 
Они составляют треть от всех смертей, причем 
в половине случаев причиной являются наличие 
атеросклероза и ишемической болезни сердца [1]. 
Смертность от болезней системы кровообращения 
в Российской Федерации в 2020 году составила 
620,7 на 100 тыс. населения, что по абсолютным 
значениям в 5 раз выше, чем в ведущих странах 
мира. При этом атеросклероз и сопутствующее 
ему воспаление стенки артерий – этот тот процесс, 
который в большинстве случаев предшествует 
ишемии, инфаркту и сам по себе ухудшает прогноз 
у большинства пациентов [2]. По этой причине ран-
няя визуализация атеросклероза, а точнее, именно 
нестабильных бляшек – это одна из краеугольных 
задач ядерной кардиологии. 

В связи с этим позиция ВОЗ состоит в перво-
очередной необходимости мер по первичной про-
филактике, что включает разработку и внедрение 
новых методов раннего выявления сердечно-сосу-
дистых заболеваний. В этом плане особое значение 
приобретают методики ядерной кардиологии, 
требующие постоянной разработки и модерниза-
ции визуализирующей аппаратуры, программного 
обеспечения однофотонных (ОЭКТ) и позитронных 
(ПЭТ) томографов, а также внедрения новых спец-
ифичных радиофармпрепаратов (РФП) [3]. В своих 
документах МАГАТЭ уже давно указывает на то, что 
в странах, где методы ядерной кардиологии исполь-
зуются недостаточно широко значительно выше 
смертность при сердечно сосудистых заболеваниях 
[4]. Именно к таким странам относится и Россия, где 
за последние 20 не разработано и не выпущено ни 
одного нового РФП для радионуклидной диагно-
стики заболеваний сердечно-сосудистой системы. 
В то же время во всем мире распространенность 
методов ядерной кардиологии, в том числе ПЭТ, 
неуклонно растет пропорционально появлению 
новых технологий, как технических, так и радио-
фармацевтических [5]. К настоящему времени 
известно, что своевременное проведение ПЭТ/
КТ или ПЭТ/МРТ-диагностики позволяет снизить 
общую смертность населения на величину до 20% 
за счет ранней диагностики заболеваний и своев-
ременного принятия решения врачами по тактике 
лечения. 

Основная доля (70%) ПЭТ-исследований при-
ходится на онкологию, однако активно развивается 
ПЭТ в кардиологии (20%) и неврологии (10%). 
Только в США число ПЭТ-исследований составляет 
порядка 5 млн. процедур в год, выполняемых 
на более чем 2500 ПЭТ-томографов различных 
производителей. Более 1500 из них находятся 
в составе клиник, а около 1000 томографов рас-
полагаются в отдельных ПЭТ-центрах. В США 1 
ПЭТ приходится на 150 тыс. населения, в Японии 
– на 200 тыс. населения, а в Германии – на 800 
тыс. населения. Наша страна существенно отстает 

по этому показателю: 1 ПЭТ на более чем 1,5 млн. 
населения страны. В настоящее время в России 
функционирует около 50 ПЭТ-центров и не более 
100 ПЭТ-томографов, из них современных (с 
≥64-срезовым КТ) – 23, при этом обеспечение их 
необходимыми изотопами осуществляется из 21 
медицинских циклотронов. Важно подчеркнуть, 
что возможность полноценного исследования 
перфузии и метаболизма миокарда методом ПЭТ 
существует лишь в 4 центрах России. С учетом 
наличия в РФ 85 административных центров (из 
них 16 городов-миллионников), в настоящее 
время в областных лечебных учреждениях в круп-
ных городах необходима организация порядка 80 
новых ПЭТ-центров с возможностью не только онко-
логической, но и кардиологической визуализации.

Другим серьезным фактором, сдерживающим 
развитие клинической ПЭТ-диагностики в России, 
является необходимость в рамках ПЭТ-центра соз-
давать также и комплекс для создания РФП, вклю-
чающий оборудование для создания медицинских 
изотопов (циклотрон) и радиохимического произ-
водства меченных этими изотопами препаратов. 
Циклотрон необходим для производства таких 
наиболее востребованных изотопов, как 18F, 11C, 
13N, 15O, 124I (для ПЭТ) и 123I (для ОЭКТ), однако сто-
имость создания такого ПЭТ-центра полного цикла 
составляет сегодня более 10 млн. евро. 

В этой связи достаточно интересными и пер-
спективными на сегодняшний день представляются 
возможности применения РФП на основе изотопа 
галлия-68 (68Ga). Главным достоинством данных 
РФП является генераторный способ получения 
изотопа, что не требует развертывания цикло-
тронно-производственного комплекса. В основе 
работы данного генератора используется пара 
радионуклидов 68Ge (t1/2 = 271 дней) / 68Ga 
(t1/2 = 68,3 мин) [6]. Использование генератора 
вместо циклотрона позволяет значительно снизить 
стоимость ПЭТ-исследований и существенно рас-
ширить круг клинических учреждений в России, 
способных проводить исследования при наличии 
только лишь ПЭТ-томографа, не создавая для этого 
полноценный ПЭТ-центр с собственным ускори-
телем. Поставка 68Ge/68Ga генераторов, имеющих 
срок годности 10–15 месяцев (соответствует дол-
гому периоду полураспада материнского радио-
нуклида), возможна на территорию всей России.

Другой причиной широкого распространения 
за рубежом 68Ge/68Ga генераторов стала воз-
можность создания на основе 68Ga целого ряда 
перспективных РФП, покрывающих целый ряд 
актуальных диагностических направлений. Это 
стало возможным с появлением способа получения 
68Ga в ионной форме, пригодной для синтеза раз-
нообразных комплексов как для диагностики, так 
и для планирования дальнейшей радионуклидной 
терапии в концепции тераностики. Это связано 
с тем, что галлий является элементом 3-ей группы 
таблицы Менделеева, в которую входят многие 
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важные терапевтические радионуклиды, в первую 
очередь 90Y и 177Lu [7]. Кроме того, применение 
бифункциональных (то есть связывающихся и с 
металлическим изотопом, и с биомолекулой) хела-
тирующих агентов (БХА) могут быть применены 
при создании более специфичных соединений 
для адресной доставки радионуклида in vivo. Для 
сцинтиграфии с 99mTc наиболее востребованными 
БХА остаются DTPA, MAG3 и HYNIC, а для ПЭТ с 68Ga 
– DOTA, NOTA и NODAGA [8].

К настоящему времени в клиническую практику 
внедрен целый ряд РФП на основе 68Ga. Первым 
крупным успехом стало применение 68Ga-DOTA-
TOC – производного октреотида (аналога сома-
тостатина) для визуализации нейроэндокриных 
опухолей, превосходящего по диагностической 
точности такие давно зарекомендовавшие себя 
РФП, как 123I-МИБГ и 111In-октреотид. С другой сто-
роны, с той же целью при помощи традиционной 
сцинтиграфии успешно применяются октреотиды, 
меченные 99mTc (99mTc-HYNIC-TATE и 99mTc-HYNIC-
TOC), востребованные также для визуализации 
метастазов соматостатин-продуцирующего рака 
щитовидной железы [9]. К другим важным РФП 
на основе 68Ga относятся 68Ga-pentixafor (визуа-
лизация гематологических и солидных опухолей), 
семейство РФП на основе ингибитора белка акти-
вации фибробластов (FAPI-04, -21, -46 и т.д.), 
интегринов (68Ga-NOTA-RGD) для неспецифиче-
ской визуализации солидных опухолей. К более 
специфическим онкологическим рецепторным 
пептидным РФП относятся 68Ga-DOTA-GGNle-
CycMSHhex (агонист рецептора меланокортина-1 
для визуализации меланомы), 68Ga-DOTA-SP (аго-
нист рецептора нейрокинина-1 для визуализации 
глиом), 68Ga-DOTA-MG0 (агонист рецептора холе-
цистокинина-2 для визуализации медуллярной 
карциномы щитовидной железы), а также мечен-
ный 68Ga пептидомиметик 68Ga-PSMA-11 (про-
стат-специфичный мембранный антиген для 
визуализации рака простаты) и 68Ga-PSMA-617 
(для тераностики).

К сожалению, в настоящее время в клинической 
практике не используются РФП для раннего выяв-
ления различных патологических процессов при 
атеросклерозе и для визуализации атеросклеро-
тических бляшек с воспалительным компонентом. 
Тем не менее, за рубежом имеется ряд экспери-
ментальных наработок, касающихся применения 
исходно онкологических РФП для кардиологи-
ческой визуализации. А именно, ряд препаратов 
на основе Ga-68 и RGD-содержащих пептидов, 
изначально разрабатываемых для обнаружения 
очагов опухолевого неоангиогенеза [10] находят 
применение и в клинической кардиологии [11]. Это 
становится возможным благодаря многообразию 
патологических процессов при возникновении, 
развитии и прогрессировании атеросклероза, 
в первую очередь воспалительного процесса в ате-
росклеротической бляшке, что позволяет подобрать 

ряд уже известных соединений для визуализации 
in vivo некоторых из этих процессов. Имеется ряд 
предпосылок для целесообразности внедрения 
в кардиологическую практику следующих РФП: 
68Ga-FAPI, 68Ga-PSMA, 68Ga-DOTATATE и 68Ga-NOTA-
11-UDA (11-ундекановая жирная кислота).

68Ga-FAPI. Белок активации фибробластов 
(FAP) экспрессируется в фибробластах различных 
опухолей, и участвует в процессах, способствующих 
развитию рака: ремоделировании матрикса, анги-
огенезе, устойчивости к химиотерапии, иммуносу-
прессии [12]. Поскольку FAP практически отсутствует 
в большинстве органов в норме, он представляет 
собой перспективную мишень для визуализации 
и эндорадиотерапии [13]. При этом повышенное 
накопление меченного ингибитора FAP (FAPI) было 
зарегистрировано при многих неонкологических 
состояниях, включая воспалительные пораже-
ния, фиброз, травмы, артриты, дегенеративные 
заболевания костей, IgG-4-ассоциированные 
заболевания, патологию соединительной ткани, 
атеросклероз [14]. Оценка возможностей FAPI 
в визуализации прогрессирования атеросклероза 
проводилась в ряде экспериментальных исследо-
ваний [15].

68Ga-PSMA (меченный простат-специфиче-
ский мембранный антиген, другое название – 
глутамат-карбоксипептидаза II, GCPII) исходно 
является онкологическим пептидным РФП для 
визуализации при раке предстательной железы, 
печеночно- и почечно-клеточного рака. PSMA 
является трансмембранным гликопротеином типа 
II, обнаруженным в 1987 году в метастатических 
клеточных линиях рака простаты [16]. Молекула 
PSMA образуется 750 аминокислотами и разделена 
на внутриклеточную, трансмембранную и внекле-
точную области. Последняя из них содержит 707 
аминокислот и содержит специфические фермен-
тативные домены, являющиеся основной мише-
нью для современной визуализации и терапии 
PSMA-лигандами [17]. Функции PSMA включают 
ферментативную активность пептидазы, связан-
ную с метаболизмом фолата и глутамата, а также 
активацию сигнальных путей, участвующих в про-
лиферации и выживании клеток. Экспрессия PSMA 
происходит в нормальных эпителиальных клетках 
предстательной железы и в значительной мере 
активируется в опухолевых клетках в соответствии 
с биологической агрессивностью заболевания [18]. 

Тем не менее, несмотря на свое название (про-
стат-специфический мембранный антиген), его 
экспрессия не является исключительной для клеток 
предстательной железы. PSMA обнаруживается 
в других эпителиальных клетках, а также, что более 
важно – в очагах воспаления/инфекции, а также 
в зонах опухолевого и атеросклеротического неоан-
гиогенеза. Возможности 68Ga-PSMA в оценке нео-
васкуляризации в атеросклеротических бляшках 
описаны в исследовании Derlin et al. [19]. Согласно 
результатам данного исследования, PSMA локально 
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накапливался в различных участках стенки аорты, 
в том числе в зонах кальцинированных бляшек. 
Кроме того, задокументировано накопление PSMA 
в области диссекции аневризмы брюшной аорты 
[20]. Таким образом, имеются определенные 
перспективы для исследования возможностей 
потенциального применения 68Ga-PSMA в кардио-
логической практике.

68Ga-DOTATATE является клинически апроби-
рованным олигопептидным РФП для визуализации 
SSTR-позитивных (имеющих рецепторы к сома-
тостатину) нейроэндокринных опухолей. Также 
известно, что SSTR экспрессируется на макрофагах, 
которые играют важную роль в воспалительных 
процессах в стенах коронарных артерий и крупных 
сосудов, активируясь в частности при стимуляции 
липополисахаридами [21]. Кроме того, экспрессия 
гена рецептора соматостатина 2 подтипа (SSTR-2) 
в коронарных эндотелиальных клетках человека 
снижается при воздействии воспалительным цито-
кином TNF-α, который в основном продуцируется 
и секретируется активированными макрофагами 
[22]. Следовательно, в условиях развития воспале-
ния экспрессия SSTR-2 в макрофагах активируется, 
а в эндотелиальных клетках подавляется. 

Поскольку воспаление является ключевым про-
цессом, способствующим разрыву нестабильной 
атеросклеротической бляшки, визуализация этого 
процесса на ранних этапах является ключевой 
в плане профилактики жизнеугрожающих ослож-
нений атеросклероза, причем 68Ga-DOTATATE, 
благодаря вышеописанному механизму, может ока-
заться одним из наиболее удачных РФП для визу-
ализации нестабильных бляшек. В исследовании 
Tarkin et. al было показано, что целевая экспрессия 
SSTR-2 происходит исключительно в провоспали-
тельных макрофагах M1, при этом специфическое 
связывание 68GA-DOTATATE с SST2-рецепторами 
происходит в каротидных бляшках, содержащих 
большое количество CD68+ макрофагов [23]. 
Кроме того, соотношение ткань-пул крови при ПЭТ 
с 68GA-DOTATATE достоверно определяло инфаркт/
инсульт-связанную артерию у больных с ОКС 
и ишемическим ОНМК. В целом, 68GA-DOTATATE 
является перспективным маркером атеросклероти-
ческого воспаления, обеспечивая более качествен-
ную, чем с 18F-ФДГ, визуализацию коронарных 
артерий, более высокую специфичность к макро-
фагам и более достоверное выявление поражения 
коронарных артерий высокого риска [23]. Другим 
механизмом визуализации нестабильных бляшек 
с помощью 68GA-DOTATATE может быть накопление 
в эндотелиальных клетках, участвующих в неоанги-
огенезе в пределах атеросклеротической бляшки, 
и также экспрессиующих SSTR-2 [24]

68Ga-NOTA-11-UDA (11-амино-ундекановая 
кислота) является одним из перспективных экс-
периментальных РФП на основе жирной кис-
лоты для визуализации метаболизма миокарда 
[25]. Известно, что энергетические потребности 

миокарда обеспечиваются посредством утилизации 
жирных кислот (ЖК), глюкозы, лактата и аминокис-
лот Для оценки метаболизма миокарда в основном 
используются РФП на основе меченых жирных 
кислот и глюкозы. Свободные ЖК циркулируют 
в плазме связанными с альбумином и проникают 
через клеточную мембрану пассивной диффузией. 
Поступая внутрь клетки, ЖК могут либо выйти из нее 
обратной диффузией (эффузией), либо активиро-
ваться ацил-КоА-синтетазой. В последнем случае 
ЖК оказываются заключенными в клетке и могут 
либо подвергнуться β-окислению в митохондриях, 
либо включиться в внутриклеточный пул липидов. 
Ишемия миокарда подавляет β-окисление ЖК 
и приводит к снижению поглощения (из-за умень-
шения перфузии) и задержке клиренса РФП из этих 
зон. Как правило, оценка метаболизма миокарда 
проводится совместно с перфузионным исследова-
нием, сопоставление этих двух подходов является 
основным методом выявления жизнеспособного 
миокарда. Существуют различные подходы к конъ-
югированию 11-амино-ундекановой кислоты 
с бифункциональными хелаторами. При этом 
полученные РФП характеризуются достаточными 
показателями задержки в миокарде для получения 
высокого соотношения миокард-пул крови, а также 
активным их участием в β-окислении в миокарде, 
что подтверждается данными радиохроматогра-
фии [25].

Таким образом, в настоящее время очевидно, 
что радионуклидная молекулярная визуализация 
атеросклероза с биомолекулами, меченными 
галлием-68 имеет большие возможности и пер-
спективы. Основную роль в ближайшем будущем 
будет играть поиск возможностей применения 
в кардиологии РФП, уже разработанных для других 
задач. Эти РФП имеют большой потенциал для 
получения важной диагностической информации 
об активности атеросклеротического процесса. 
Применение ПЭТ с генераторным галлием-68 как 
основной составляющей молекулярной визуализа-
ции атеросклеротических изменений на клеточном 
уровне – будущее ядерной кардиологии.
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Фактор фон Виллебранда 
и сердечно-сосудистая патология

Абстракт
Фактор фон Виллебранда (ФФВ) – большой мультимерный гликопротеин, являющийся одним 
из компонентов системы гемостаза. При высоких скоростях сдвига, например, в артериях ма-
лого диаметра и в местах их выраженного стенозирования, ФФВ играет ключевую роль в адге-
зии тромбоцитов к субэндотелию при нарушении целостности эндотелиального слоя. ФФВ так 
же связывается с фактором свертывания крови VIII, являясь его переносчиком в кровотоке 
и  защищая от  протеолиза. Дефицит или дисфункция ФФВ предрасполагают к  кровотечени-
ям. В то же время, повышенный уровень в  крови высокомолекулярных (ВММ) ФФВ тесно 
ассоциирован с тромботической тромбоцитопенической пурпурой. Наличие тяжелого стеноза 
устья аорты или гипертрофической кардиомиопатии с обструкцией выносящего тракта левого 
желудочка может обуславливать возникновение дефицита ВММ ФФВ и, как следствие этому, 
приводить к криптогенным желудочно-кишечным кровотечениям. Возникновению ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС) и развитию ее осложнений способствует повышенная склонность 
к тромбообразованию. С учетом участия ФФВ в гемостазе, можно предположить, что наруше-
ние функции этого фактора будет влиять на возникновение и течение ИБС.
Ключевые слова: фактор фон Виллебранда; атеросклероз; атеротромбоз; ишемическая болезнь 
сердца

Von Willebrand factor and cardiovascular pathology
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Abstract
Von Willebrand factor (VWF) is a large multimeric glycoprotein, which is one of the components of the 
hemostasis system. At high shear rates, for example, in small-diameter arteries and in places of their pro-
nounced stenosis, VWF plays a main role in platelet adhesion to the subendothelium in violation of the 
integrity of the endothelial layer. VWF also binds to blood clotting factor VIII, being its carrier in the 
bloodstream and protecting against proteolysis. VWF deficiency or dysfunction predisposes to bleeding. 
At the same time, elevated levels of high molecular weight (HMF) FFV in the blood is closely related to 
thrombotic thrombocytopenic purpura. The presence of severe aortic stenosis or hypertrophic cardiomy-
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opathy with obstruction of the excretory tract of the left ventricle can cause HMF VWF deficiency and, 
as a consequence, lead to cryptogenic gastrointestinal bleeding. The occurrence of coronary heart disease 
and the development of its complications is facilitated by an increased tendency to thrombosis. Taking into 
account the participation of VWF in hemostasis, it can be assumed that a violation of the function of this 
factor will affect the occurrence and course of coronary heart disease.
Keywords: Willebrand factor; atherosclerosis; atherothrombosis; coronary heart disease

Фактор фон Виллебранда (ФФВ) - один 
из компонентов системы гемостаза. При высоких 
скоростях сдвига, таких как в артериях малого диа-
метра и в местах их выраженного стенозирования, 
ФФВ играет ключевую роль в адгезии тромбоцитов 
к субэндотелию при нарушении целостности эндо-
телиального слоя. Наряду с участием в адгезии 
тромбоцитов, ФФВ связывается с фактором свер-
тывания крови VIII (фактор VIII), тем самым защи-
щая его от протеолиза и транспортируя в крови. 
Вне связи с ФФВ фактор VIII нестабилен и быстро 
разрушается.

Структура и функция фактора фон 
Виллебранда 

ФФВ является крупным, сложным, муль-
тимерным белком, состоящим из различного 
количества димеров, которые полимеризуются 
в высокомолекулярные мультимеры (ВММ). Чем 
больше димеров находится в молекуле ФФВ, тем 
более гемостатически он активен. Менее крупные 
мультимеры являются в основном переносчиками 
фактора VIII, в то время как ВММ участвуют в адге-
зии. Образующие димеры мономеры содержат 
домены – участков белка, выполняющих какую-
либо его функцию (рис. 1, 2). Каждый из доменов 
имеет участки (или сайты связывания), которые 

специфично связываются с другой молекулой. 
В том числе, в доменах А1 в основном содержатся 
сайты связывания с гликопротеиновым комплек-
сом Ib/IX/V (ГП Ib) тромбоцитов – единственным 
рецептором на неактивированном тромбоците со 
значительным сродством к ФФВ, а также сайты свя-
зывания с коллагенами типов I, IV, VI и гепарином. 
Домены А2 имеют сайты связывания с металлопро-
теазой ADAMTS-13. Основные сайты связывания 
с коллагеном типов I и III находятся в доменах А3. 
Домены С4 имеют сайты, которые связываются 
с рецепторами гликопротеин IIb/IIIa активирован-
ных тромбоцитов. Домены С обеспечивают гиб-
кость молекулы ФФВ. Домены D'D3 имеют сайты 
связывания с фактором VIII. C-концевой цистеино-
вый узел участвует в образовании димеров. Все D 
домены участвуют в образовании дисульфидных 
связей между димерами [1].

ФФВ в основном продуцируется в эндотелиаль-
ных клетках и хранится, наряду с Р-селектином, 
в виде плотно упакованных мультимеров в эндоте-
лиальных органеллах – тельцах Вейбеля–Паладе. 
Некоторое количество ФФВ продуцируется в мега-
кариоцитах. В процессе отшнуровки зрелых тром-
боцитов от мегакариоцитов ФФВ остается внутри 
тромбоцитов, где хранится в альфа-гранулах [2]. 
ФФВ постоянно выделяется в кровоток из телец 
Вейбеля-Паладе неактивированных эндотелиаль-

Рисунок 1. Схематическое изображение мономерной структуры фактора фон Виллебранда и сайты 
связывания в различных доменах
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ных клеток (базальная секреция). При активации 
эндотелия происходит регулируемая секреция 
ФФВ. До 20% ФФВ выделяется альфа-гранулами 
активированных тромбоцитов [3]. Роль тромбоци-
тарного ФФВ в гемостазе до конца не установлена, 
а исследования, касающиеся данного вопроса, 
немногочисленны.

В кровотоке ФФВ находится в одной из двух 
конформаций – глобулярной (неактивной) и раз-
вернутой (активной). Конформация ФФВ зависит 
от скорости сдвига кровотока в сосудах. Кровь 
является неоднородной жидкостью, для которой 
характерно возникновение сил внутреннего трения 
при ее течении. Наличие подобных сил приводит 
к тому, что различные слои крови движутся с раз-
личными скоростями. Скорость потока в центре 
сосуда выше, чем у его стенок. Величина различий 
в скоростях движения соседних слоев жидкости 
количественно характеризуется скоростью сдвига, 
которая измеряется в обратных секундах (с-1). 
При низкой скорости сдвига, такой как в венах или 
крупных артериях, ФФВ остается в глобулярной 
форме, скрывающий свои домены и, как следствие 
этому, не взаимодействует с циркулирующим тром-
боцитами. При высокой скорости сдвига, такой как 
в неповрежденных мелких артериях и артериолах, 
а также в местах стенозирования артерий, ФФВ 
разворачивается и открывает свои домены для 

связывания, в частности, с ГП Ib тромбоцитов [4] 
(рис. 3). 

Образующиеся при высокой скорости сдвига 
нити ФФВ могут формировать сложные сетчатые 
структуры, которые осуществляют захват и уве-
личивают количество тромбоцитов, участвующих 
в адгезии. Способность развернутого ФФВ к обра-
зованию сложных структур при высокой скорости 
сдвига изучалась in vitro в работе Zheng Y. и соавт.
[5]. О формировании при высокой скорости сдвига 
сети, подобной паутине, из образующихся при раз-
вертывании ФФВ нитей сообщают Schneider S.W. 
и соавт. [6].

Разворачиваясь, ФФВ открывает сайты связы-
вания с ADAMTS-13 в домене A2. Взаимодействие 
с ADAMTS-13 приводит к протеолитическому рас-
щеплению ВММ ФФВ, снижая его гемостатическую 
активность. Синтезируется ADAMTS-13 исключи-
тельно в звездчатых клетках печени. Плазменный 
уровень ADAMTS-13 имеет отрицательную корре-
ляцию с уровнем ФФВ [7]. 

Наряду с участием в адгезии тромбоцитов, ФФВ 
является переносчиком в кровотоке VIII фактора, 
участвующего во внутреннем пути свертывания 
крови, взаимодействуя с фактором IXa в качестве 
кофактора с образованием внутренней теназы 
(ферментный комплекс, который превращает 
неактивный фактор свертывания X в активный Xa). 

Рисунок 2. Схематическое изображение мультимерной структуры фактора фон Виллебранда
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В отсутствии связи с ФФВ VIII фактор нестабилен 
и быстро разрушается. ФФВ, находясь в глобуляр-
ной форме, продлевает период полураспада VIII 
фактора, защищая его от протеолиза и, в конеч-
ном итоге, доставляет его к участкам сосудистых 
повреждений [8]. 

Заболевания, ассоциированные 
с фактором фон Виллебранда 
и ADAMTS-13

Дефицит или дисфункция ФФВ предрасполагают 
к кровотечениям. Врожденное состояние, обуслов-
ленное количественным дефицитом ФФВ и/или 
качественными изменениями его структуры, назы-
вают болезнью ФВ. Болезнь ФВ – одно из самых рас-
пространённых заболеваний гемостаза с частотой 
встречаемости 1:10000 населения [8]. Клиническая 
картина болезни ФВ подобна той, которая отмеча-
ется при гемофилии, и включает носовые и десне-
вые кровотечения, гематомы в подкожно-жировой 
и мышечной ткани, длительные кровотечения при 
травме кожных покровов, метроррагии. Приоб-
ретенный синдром Виллебранда – редкое заболе-
вание, связанное с приобретенным количественным 
и качественным дефицитом ФФВ при сердечно-
сосудистых (стеноз устья аорты), иммунологических 
(гипотиреоз) и других заболеваниях [9].

Повышенный уровень ВММ ФФВ, который 
возникает из-за дефицита ADAMTS-13, приводит 
к возникновению тромботической тромбоцитопе-
нической пурпуре (ТТП), для которой характерно 

тромбообразование в микроциркуляторном русле 
[10]. Это может сопровождаться острым повреж-
дением почек, неврологическими и психическими 
нарушениями, лихорадкой, гемолитической ане-
мией, тромбоцитопенией в сочетании с пурпурой. 

Диагностические тесты для выявления 
количественных изменений и дисфункции 
фактора фон Виллебранда

В диагностике болезни ФВ и ее типов исполь-
зуется комплекс различных лабораторных 
методов исследований [11]. В научных иссле-
дованиях измерение уровня ФФВ в плазме 
крови (определение антигена ФФВ) в основном 
проводится с помощью иммуноферментного 
анализа (ИФА), в основе которого лежит высоко-
специфическая реакция антиген-антитело. ИФА 
показывает содержание в плазме крови всех 
мультимеров ФФВ, от ВММ до мультимеров, 
состоящих из нескольких димеров. Нормальный 
уровень ФФВ равен 50-150 МЕ/дл. Уровень ФФВ 
может меняться у одного и того же человека в раз-
ные периоды времени в широком диапазоне (от 
20 МЕ/дл до 120 МЕ/дл) [12]. Расщепление ВММ 
ФФВ на более мелкие составляющие существенно 
влияет на его гемостатическую функцию. При этом 
общее содержание ФФВ в крови не будет изме-
няться. Таким образом, измерение уровня ФФВ 
в плазме крови с помощью ИФА показывает общее 
количество этого белка, но не его функциональное 
состояние.

Рисунок 3. Зависимая от скорости сдвига активация фактора фон Виллебранда в месте 
атеросклеротического сужения сосуда
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Уровень ФФВ в крови зависит от группы крови, 
что может затруднить дифференциальную диагно-
стику между здоровыми людьми с низким уровнем 
ФФВ и пациентами с легким течением болезни ФВ 
[12]. Пациенты с группой крови O имеют более 
низкую концентрацию ФФВ, чем пациенты с другой 
группой крови. В исследовании Franchini M. и соавт., 
в которое вошли 1117 доноров крови, было пока-
зало, что средний уровень ФФВ в плазме доноров 
с группой крови O равнялся 74,8 МЕ/дл. Уровень 
ФФВ был выше у доноров с группой крови A (105,9 
МЕ/дл) и группой крови B (116,9 МЕ/дл). Самый 
высокий уровень ФФВ обнаруживали у доноров 
с группой крови AB (123,3 МЕ/дл) [13]. У пациен-
тов с разной группой крови период полувыведения 
ФФВ может отличаться [3]. 

«Золотым» стандартом оценки активности ФФВ 
является анализ активности кофактора ристоцетина. 
При выполнении анализа используют антибиотик – 
ристоцетин, который выступает в качестве агента 
способного развернуть молекулу ФФВ, тем самым 
индуцируя связывание рецепторов ГП Ib тромбоци-
тов с доменом А1 ФФВ. Плазму пациента, содержа-
щую ФФВ, добавляют к нормальным тромбоцитам 
в присутствии ристоцетина. Это приводит к ФФВ-
зависимой спонтанной агглютинации тромбоцитов. 
Агглютинацию тромбоцитов измеряют с помощью 
агрегометра. Анализ проводится, когда мультимеры 
ФФВ активируются не физиологичным химическим 
агентом. Анализ может быть использован для диа-
гностики болезни ФВ, особенно в случае тяжелой 
недостаточности ФФВ (например, при болезни ФВ 3 
типа, при котором ФФВ практически или полностью 
отсутствует в крови). В исследованиях выявлены 
различия нормальных значений ристоцетин кофак-
торной активности между пациентами с первой 
и второй группами крови (50-130%), а также 
пациентами с третьей и четвертой группами крови 
(65–165%) [14]. 

Анализ структуры мультимерных форм ФФВ 
с помощью электрофореза ФФВ на агарозных гелях 
остается основным способом оценки дефицита 
ВММ ФФВ. Мультимерный анализ ФФВ крайне 
важен для выделения подтипов болезни ФВ 2 типа, 
а также имеет диагностическую ценность при дефи-
ците ВММ ФФВ у пациентов с приобретенным син-
дромом Виллебранда, обусловленный клапанной 
патологией сердца. Для обнаружения ВММ ФФВ 
так же может быть использована оценка коллаген-
связывающей способности ФФВ [12].

Для оценки первичного гемостаза было раз-
работано специальное устройство, получившее 
название «анализатор функции тромбоцитов-100» 
(PFA-100), которое ранее часто использовали для 
скрининга пациентов с болезнью ФВ. Образцы 
цельной крови в PFA-100 прокачиваются через 
небольшое отверстие в мембране покрытой 
коллагеном и активатором тромбоцитов, таким 
как аденозиндифосфат (АДФ) или эпинефрин, 
или АДФ и простагландином E1. Скорость сдвига, 

создаваемая при прокачивании крови может 
достигать 6000 с-1, что достаточно для активации 
ФФВ. При проведении анализа определяют время 
от момента начала прокачивания крови до момента 
окклюзии отверстия (время закрытия). Адгезия 
тромбоцитов, а потом и последующая агрегация, 
опосредована главным образом взаимодействием 
ФФВ с рецепторами ГП Ib и IIb/IIIa тромбоцитов. 
На время закрытия могут влиять нестероидные 
противоспалительные препараты, группа крови, 
время забора крови [15]. В настоящее время PFA-
100 продолжают часто использовать в научных 
работах.

Фактор фон Виллебранда и сердечно-
сосудистые заболевания

Стеноз устья аорты
Возникновение криптогенных желудочно-

кишечных кровотечений у пациентов со стенозом 
устья аорты (УА) впервые было описано Heyde 
E.C. в 1958 г. [16]. В 1992 г. Warkentin T.E. и соавт. 
предположили, что желудочно-кишечные кровоте-
чения обусловлены ангиодисплазией (аномалией 
кровеносных сосудов в желудочно-кишечном 
тракте) и низким уровнем ВММ ФФВ из-за наличия 
стеноза УА или гипертрофической кардиомиопатии 
(ГКМП) [17]. В 2002 г. Warkentin T.E. и соавт. сооб-
щили о двух случаях стеноза УА тяжелой степени 
с сопутствующим желудочно-кишечным крово-
течением, которое прекратилось после замены 
аортального клапана. До операции количество 
тромбоцитов, активированное частичное тромбо-
пластиновое время, плазменный уровень фактора 
VIII и ФФВ, а также активность кофактора ристо-
цетина были нормальными. Одновременно с этим 
наблюдалось значительное снижение ВММ ФФВ. 
После замены аортального клапана уровень ВММ 
ФФВ восстанавливался и оставался нормальным 
в течение десятилетнего периода наблюдения [18].

При стенозе УА тяжелой степени в устье аорты 
происходит резкое увеличение скорости сдвига. 
ВММ ФФВ активируются, проходя через стенози-
рованный участок, и подвергаются протеолизу под 
действием ADAMTS-13. При стенозе УА тяжелой сте-
пени уровень ВММ ФФВ может снижаться на 50% 
от нормального значения [19]. Количественный 
дефицит ВММ ФФВ приводит к возникновению 
приобретенного синдрома фон Виллебранда 2A 
типа, а его клиническое проявление у пациентов 
с клапанной болезнью сердца называется син-
дромом Хейде. Этот синдром характеризуется 
желудочно-кишечными кровотечениями из под-
слизистых артериальных мальформациий. Тяжесть 
кровотечений усугубляется вместе с прогрессиро-
ванием стеноза УА [20]. Пациенты со стенозом УА 
тяжелой степени так же сообщают о подкожных 
кровотечениях и кровотечениях в слизистых обо-
лочках. При стенозе УА через суженный участок 
проходит весь объем циркулирующей крови, что 
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является решающим фактором в развитии син-
дрома Хейде. У пациентов с тяжелым коронарным 
или периферическим атеросклерозом дефицит 
ФФВ не возникает, потому что через суженные 
участки проходит малая доля от общего объема 
крови. Замена клапана приводит к быстрому пре-
кращению кровотечений. Нормализация скорости 
сдвига в устье аорты приводит к увеличению уровня 
ВММ ФФВ в течение нескольких часов [21]. 

Возникновение дефицита ВММ ФФВ при тяже-
лом стенозе УА и восстановление их нормального 
уровня после протезирования аортального клапана 
было продемонстрировано в ряде исследова-
ний. В исследование Panzer S. и соавт. вошли 47 
пациентов с тяжелым стенозом УА, которым была 
проведена замена аортального клапана. У всех 
пациентов исходно отмечалось снижение уровня 
ВММ ФФВ. После замены клапана у большинства 
пациентов наблюдалось восстановление нормаль-
ных значений ВММ ФФВ. Время закрытия при 
оценке функциональной активности тромбоцитов 
на анализаторе PFA-100 было увеличено перед 
операцией и нормализовалось после оперативного 
лечения. Авторы показали, что снижение количе-
ства ВММ ФФВ влияет на адгезию тромбоцитов 
и, в большей степени, на АДФ-индуцированную 
агрегацию тромбоцитов [22]. В исследовании 
Vincentelli A. и соавт., в которое вошли 50 пациен-
тов с тяжелым стенозом УА, о подкожных кровоиз-
лияниях и кровоизлияниях в слизистые оболочки 
сообщили 21% участников. Уровень в крови ФФВ 
был нормальным у всех пациентов. Время закрытия 
при оценке функциональной активности тромбо-
цитов на анализаторе PFA-100 было увеличено, а 
количество ВММ и коллаген-связывающая актив-
ность ФФВ были снижены. Через день после хирур-
гического лечения порока сердца время закрытия 
и уровень ВММ ФФВ нормализовались [23]. В 
двух других исследованиях у пациентов с тяжелым 
стенозом УА, перенесших протезирование аорталь-
ного клапана, наблюдалась такая же картина. Перед 
операцией время закрытия при оценке функцио-
нальной активности тромбоцитов на анализаторе 
PFA-100 было увеличено, а уровень ВММ ФФВ был 
снижен. Оба параметра нормализовались после 
успешной замены клапана [19, 23]. Проспективное 
исследование продолжительностью 18 месяцев, 
в которое вошли пациенты после протезирования 
аортального клапана, а также несколько других 
исследований с периодом наблюдения от 2 недель 
до 6 месяцев показали, что после протезирования 
аортального клапана уровень ВММ ФФВ в плазме 
крови больше не снижался [19]. Уровень ВММ 
ФФВ может не восстановиться, если после замены 
аортального клапана возникает выраженная аор-
тальная регургитация [23]. Исследования по изуче-
нию приобретенного синдрома ФВ у пациентов со 
стенозом УА показали, что, несмотря на наличие 
кровотечений, уровень ФФВ и активность кофак-
тора ристоцетина в плазме крови оставались нор-

мальными [19]. В ряде исследований сообщается 
о развитии приобретенного синдрома ФВ не только 
при стенозе УА, но и у пациентов с аортальной 
и митральной регургитацией [21, 24–26]. 

Гипертофическая кардиомиопатия
При ГКМП обструкция выходного тракта 

левого желудочка предрасполагает к протеолизу 
ВММ ФФВ аналогично тому, как это происходит 
при стенозе УА. Blackshear J.L. и соавт. провели 
исследование, в которое вошли 5 пациентов с сим-
птоматической обструктивной ГКМП. Спонтанные 
желудочно-кишечные кровотечения, кровотечения 
из слизистых оболочек или чрезмерное послео-
перационное кровотечение наблюдалось у всех 
пациентов. Уровень ФФВ и активность кофактора 
ристоцетина в плазме были в пределах нормы, 
тогда как электрофорез ФФВ показал снижение 
ВММ и избыток низкомолекулярных мультимеров 
ФФВ. После септальной миэктомии кровотечения 
прекратились, а уровень ВММ восстановился 
до нормальных значений у всех пациентов [27]. 
В другом исследовании, в которое вошли 28 
пациентов с обструктивной ГКМП, уровень ФФВ 
в плазме был нормальным у всех больных. Время 
закрытия при оценке функциональной активности 
тромбоцитов на анализаторе PFA-100 было увели-
чено у всех, кроме одного пациента. У всех больных 
наблюдалось снижение уровня ВММ ФФВ. Авторы 
исследования выявили сильную положительную 
корреляцию между процентом ВММ среди всех 
мультимеров ФФВ и пиковым градиентом дав-
ления в выносящем тракте левого желудочка. 
Пиковый градиент давления в покое в выносящем 
тракте левого желудочка, достаточный для сниже-
ния процента ВММ среди всех мультимеров ФФВ, 
равнялся 15 мм рт. ст. [28]. 

Вспомогательное устройство левого 
желудочка
Одними из наиболее частых осложнений, 

отмечаемых при применении левожелудочковых 
вспомогательных устройств, являются желу-
дочно-кишечные кровотечения. Среди причин, 
приводящих к ним, отмечают возникновение 
приобретенного синдрома ФВ, обусловленного 
протеолизом ВММ ФВ при прохождении потока 
крови через насос, если оно в силу каких-либо 
обстоятельств, связанных с устройством или рабо-
той насоса, сопровождается выраженным увеличе-
нием скорости сдвига. Устранение дефицита ВММ 
ФМ происходит в течение нескольких часов после 
эксплантации вспомогательного устройства [29].

Ишемическая болезнь сердца
Возникновению ишемической болезни сердца 

(ИБС) и развитию ее осложнений способствует 
повышенная склонность к тромбообразованию. 
С учетом участия ФФВ в гемостазе, можно пред-
положить, что нарушение функции этого фактора 
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будет влиять на возникновение и течение ИБС. 
В возникновении и прогрессировании атероскле-
роза, а также в развитии его осложнений ключевую 
роль играет воспаление. Влияние ФФВ на возник-
новение и течение ИБС может быть связано с уча-
стием этого фактора в локальном воспалительном 
ответе в участках коронарных артерий пораженных 
атеросклерозом.

Более редкое возникновение ИБС отмечено 
у пациентов с болезнью ФВ в сравнении с пациен-
тами без этого заболевания. В одном из исследова-
ний, в которое вошли 82 809 пациентов с болезнью 
ФВ и 224 392 634 пациентов без нее, оценена 
вероятность возникновения ИБС у пациентов без 
болезни ФВ. В исследовании было показано, что 
ИБС у пациентов с болезнью ФВ встречаются реже. 
Согласно многофакторному, логистическому, 
регрессионному анализу с поправкой на основные 
факторы риска ИБС, пациенты с болезнью ФВ 
имеют меньшую вероятность возникновения ИБС 
(ОШ 0,65; 95% ДИ 0,63–0,67) [30].

В ряде исследований было обнаружено раз-
личие в уровне ФФВ в крови здоровых людей 
и пациентов с ИБС, а также у пациентов с различ-
ными формами ИБС. В том числе, в исследовании 
Xu A.G. и соавт. у пациентов с ИБС уровень ФФВ 
был равен 141,78 ± 20,53 МЕ/дл, среди здоро-
вых добровольцев – 111,95 ± 17,15 МЕ/дл [31]. 
В исследовании, включившим 143 пациента со 
стабильной ИБС и 91 пациента из группы контроля, 
уровень ФФВ был выше у пациентов с ИБС, чем 
у пациентов из контрольной группы (111 ± 27 МЕ/
дл и 89 ± 18 МЕ/дл) [32]. По данным Kaikita K. 
и соавт. уровень ФФВ у пациентов, госпитализиро-
ванных в течение 72 часов от момента возникно-
вения инфаркта миокарда (ИМ) (2151 ± 97 мЕд/
мл), был выше, чем у пациентов со стабильной ИБС 
(1445 ± 93 мЕд/мл) или у пациентов с болевым 
синдромом в грудной клетке, не имевших гемоди-
намически значимого стенозирования коронарных 
артерий (1425 ± 76 мЕд/мл). С другой стороны, 
уровень ADAMTS-13 был значительно ниже у паци-
ентов с ИМ (799 ± 29 мЕд/мл), чем у пациентов со 
стабильной стенокардией (996 ± 31 мЕд/мл) или 
у пациентов без гемодинамически значимого стено-
зирования коронарных артерий (967 ± 31 мЕд/мл) 
[33]. В исследовании, в которое вошли 1026 паци-
ентов с инфарктом миокарда с подъемом сегмента 
ST (ИМпST) и 652 пациента контрольной группы, 
уровень ФФВ в крови был почти в 1,5 раза выше 
у пациентов с ИМпST, чем в группе контроля (378,2 
и 264,4 нг/мл, соответственно), а активность 
ADAMTS-13 была ниже у пациентов с ИМпST, чем 
у здоровых людей (90% и 97%, соответственно) 
[34]. При исследовании уровней ФФВ у пациентов 
с ИМ и здоровых добровольцев в исследовании 
Yan B. и соавт., значения ФФВ у пациентов с ИМ 
были почти в 3 раза выше, чем у здоровых добро-
вольцев (219,87 ± 1,32% и 78,9 ± 0,38%) [35]. 
В исследование Raygan F. и соавт. было включено 

39 пациентов с нестабильной стенокардией, 30 – 
со стабильной ИБС и 39 пациентов контрольной 
группы. По сравнению с пациентами со стабильной 
ИБС и контрольной группой, пациенты с нестабиль-
ной стенокардией имели более высокие уровни 
ФФВ [36]. Исследование SMILE, в которое было 
включено 560 мужчин в возрасте 18–70 лет со 
стабильной ИБС, перенесших ИМ по крайней мере 
за 6 месяцев до исследования, и 646 здоровых 
мужчин, не выявило связи между уровнем в крови 
ADAMTS-13 и ФФВ. В исследовании не было обна-
ружено различий в уровне ADAMTS-13 у мужчин со 
стабильной ИБС и у пациентов контрольной группы 
(101% и 100%, соответственно), а также в уровне 
ФФВ в обеих группах (138% и 135%, соответ-
ственно) [37]. 

Время восстановления уровня ФФВ после 
ИМпST было изучено в исследовании на крысах. 
В него было включено 57 самцов крыс, у которых 
была легирована передняя нисходящая артерия 
на расстоянии 2 мм от устья. Крысы были раз-
делены на 4 группы. В первой группе брали кровь 
из коронарного синуса и нижней полой вены 
исходно и через 1 час после возникновения ИМ, во 
второй – через 24 часа после возникновения ИМ, 
в третьей – через 7 дней после возникновения ИМ. 
Четвертая группа была группой контроля. Уровень 
ФФВ в крови, взятой из коронарного синуса, увели-
чивался через 1 час после ИМ в 1,31 раза, через 24 
часа – в 0,88 раза. Через 7 дней после ИМ уровень 
ФФВ снижался до нормальных значений. В крови 
из нижней полой вены уровень ФФВ через 1 час 
после ИМ был в 0,37 раза выше, через 24 часа – 
в 0,18 раза выше исходного уровня. Уровень ФФВ 
снижался до нормальных значений на седьмой 
день после возникновения ИМ [38]. 

В ряде исследований был изучен риск воз-
никновения ИБС в зависимости от уровня ФФВ 
у пациентов исходно не имевших этого забо-
левания. В проспективном исследовании 1411 
мужчин, не имевших ИБС, были разделены 
по тертилям в зависимости от уровня ФФВ. По 
истечении наблюдения, максимальный срок кото-
рого был равен 16 годам, у пациентов верхнего 
тертиля риск возникновения ИБС после поправки 
на общепринятые факторы риска ИБС был в 1,53 
раза выше, чем у пациентов нижнего тертиля [39]. 
В проспективном исследовании, в которое вошли 
около 10000 здоровых мужчин, у 296 из них 
в течение пятилетнего наблюдения возникла ИБС 
(у 158 мужчин – ИМ и у 142 мужчин – стабильная 
и нестабильная стенокардия). Исходный уровень 
ФФВ в крови был выше у мужчин, у которых раз-
вился ИМ (129,2 ± 53,1 МЕ/дл), по сравнению 
со здоровым пациентами (115,9 ± 41,8 МЕ/дл). 
Риск развития ИМ был в 3,34 выше у пациентов 
с уровнем ФФВ в 4-м квартиле по сравнению 
с пациентами с уровнем ФФВ в 1-м квартиле [40]. 
В проспективное исследование Reykjavik вошли 
1925 пациентов, не имевших ИБС, но у которых 
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за время наблюдения (в среднем 19,4 года) возник 
инфаркт миокарда или смерть от ИБС, а также 3616 
человек контрольной группы. Исходный уровень 
ФФВ был выше у пациентов с неблагоприятными 
сердечнососудистыми событиями в сравнением 
с контрольной группой. Согласно многофактор-
ному, логистическому, регрессионному анализу 
с поправкой на основные факторы риска ИБС, 
увеличение исходного уровня ФФВ на одно стан-
дартное отклонение увеличивало риск возникнове-
ния инфаркта миокарда или смерти от ИБС на 8% 
(ОШ 1,08; 95% ДИ 1,02–1,15) [41]. Тем не менее, 
согласно крупному исследованию ARIC, в которое 
вошли 14477 участников в возрасте 45-64 лет, 
повышенный уровень ФФВ может рассматриваться 
в качестве фактора риска ИБС, однако, учет повы-
шенного уровня ФФВ в дополнении к традицион-
ным факторам риска мало влияет на предсказание 
возникновения заболевания [42]. Об отсутствии 
целесообразности учета уровня ФФВ для предска-
зания риска возникновения ИБС свидетельствуют 
результаты еще нескольких исследований [43–45].

В отличие от пациентов без ИБС, во многих иссле-
дованиях была обнаружена прямая связь между 
уровнем ФФВ и возникновением неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий у пациентов с этим 
заболеванием. В том числе, в проспективное 
исследование ECAT вошли 3043 пациента со 
стенокардией. Продолжительность исследования 
равнялась 2 годам. Согласно полученным результа-
там, пациенты, у которых возник ИМ или внезапная 
сердечная смерть, исходно имели более высокое 
содержание в крови ФФВ. В зависимости от уровня 
ФФВ пациенты были разделены по квантилям. У 
пациентов верхнего квантиля риск возникновения 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
был в 1,85 раза выше, чем у пациентов нижнего 
квантиля [46].

В исследованиях так же было показано нали-
чие прямой связи между уровнем в крови ФФВ 
и возникновением неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий у пациентов, перенесших ИМ, 
а также между выраженностью повышения ФФВ 
и возникновением неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий у пациентов с ИМпST. Исследо-
вание ENTIRE-TIMI 23, включавшее 314 пациентов 
с ИМпST, у которых уровень ФФВ измеряли до и 
через 48–72 часа после фибринолиза, показало, 
что уровень ФФВ в верхнем квартиле, был связан 
с более высокой частотой возникновения в после-
дующие 30 дней смертельного исхода и повторного 
ИМ по сравнению с уровнем ФФВ в нижнем квар-
тиле (11,2% и 4,1%, соответственно) [47]. У 123 
пациентов с перенесенным ИМ в возрасте до 70 лет 
уровень ФФВ был измерен через 3 месяца после 
ИМ. Наблюдение за больными в течение 4,9 лет 
показало, что более высокий уровень ФФВ был 
независимо связан с рецидивом ИМ и возникнове-
нием смерти [48]. В проспективном исследовании 
с 8-летним периодом наблюдения оценивали веро-

ятность развития осложнений (смертности от всех 
причин, ИМ и ишемического инсульта) у пациентов 
с ОКС (347 пациентов) и стабильной ИБС (354 
пациента) перенёсших чрескожное коронарное 
вмешательство. У пациентов с ОКС после поправки 
на основные факторы риска ИБС повышенный 
уровень ФФВ приводил к увеличению относи-
тельного риска осложнений (ОР 1,402; 95% ДИ 
1,003–1,959) [49]. Схожие результаты были про-
демонстрированы в другом исследовании [50]. 

Повышение уровня ФФВ могут обуславливать 
факторы, способствующие возникновению ИБС 
и развитию ее осложнений. Уровень ФФВ увеличи-
вается с возрастом [51, 52]. В ряде исследований 
более высокий уровень ФФВ в крови был связан 
курением [51, 53]. Пациенты с сахарным диабетом 
(СД) и сердечно-сосудистыми заболеваниями 
имели более высокий уровень ФФВ в сравнении 
с пациентами только с СД и только с сердечно-
сосудистыми заболеваниями в исследовании 
Blann A.D. [54]. По данным Stehouwer C.D. и соавт., 
увеличение уровня ФФВ у пациентов с СД 2 типа 
происходит в ответ на возникновение микроальбу-
минурии [55]. В ряде исследований была изучена 
связь между наличием артериальной гипертонии 
и уровнем ФФВ. В исследовании Lip G.Y. и соавт. 
уровень ФФВ был выше среди пациентов с арте-
риальной гипертонией, чем у здоровых людей 
контрольной группы (113 и 98 МЕ/дл, соответ-
ственно) [56]. В исследовании Lee K.W. и соавт., 
в которое вошли 73 пациента со стабильной ИБС 
и артериальной гипертонией, а также 35 здоровых 
добровольцев, всем пациентам было проведено 
суточное мониторирование артериального давле-
ния (АД). Пациенты были разделены на 4 группы. В 
1-ю группу вошли пациенты с высоким пульсовым 
давлением, во 2-ю группу – с низким пульсовым 
давлением, в 3-ю группу – с нормальной степенью 
снижения АД в ночное время, в 4-ю группу – с недо-
статочной степенью снижения АД в ночное время. 
Пациенты всех 4-х групп имели более высокий 
уровень ФФВ в крови по сравнению с пациентами 
контрольной группы (197 ± 58 и 120 ± 18 МЕ/дл, 
соответственно). Наивысший уровень ФФВ был 
обнаружен у пациентов с высоким пульсовым 
давлением (219 ± 58 МЕ/дл) и недостаточной 
степенью снижения АД в ночное время (222 ± 55 
МЕ/дл) [59]. То, что уровень ФФВ является слабым 
независимым предиктором возникновения ИБС 
у лиц, не имеющих этого заболевания, отчасти 
объясняют связью между повышенным уровнем 
ФФВ в крови и наличием у пациента определенных 
факторов риска ИБС [57].

Уровень ФФВ повышается в ответ на стресс. 
Вазопрессин, который повышается в ответ на стрес-
совые стимулы, индуцирует высвобождение 
ФФВ из эндотелиальных телец Вейбеля–Паладе 
и существенно увеличивает уровень ФФВ. Аналог 
вазопрессина – десмопрессин используется при 
лечении болезни ФВ для поддержания уровня 
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ФФВ в плазме [58]. Ятрогенное повышение уровня 
ФФВ в крови может происходить из-за приема 
диуретиков, дигоксина, нефракционированного 
гепарина и пероральных антикоагулянтов [31]. 
В отличие от гепарина, введение эноксапарина 
снижает уровень ФФВ в плазме [47, 59].

Повышение уровня ФФВ может не только 
влиять на возникновение и течение ИБС, но 
и быть обусловлено ее наличием. Эндотелиальная 
дисфункция играет важную роль в патогенезе 
атеросклероза, увеличивая риск возникновения 
неблагоприятных сердечно-сосудистых событий. 
Принимая во внимание тот факт, что ФФВ пре-
имущественно секретируется эндотелием, его 
повышенный уровень в крови пациентов с ИБС 
может быть связан с эндотелиальной дисфункцией 
и повреждением эндотелия, характерных для этого 
заболевания. Повышение уровня ФФВ может 
вызывать хроническое локальное воспаление 
в пораженных атеросклерозом стенках артерий. 
Повышение уровня ФФВ в ответ на воспаление 
было обнаружено у пациентов с системными вос-
палительными заболеваниями. В исследовании, 
в которое вошли 113 пациентов с ревматоидным 
артритом, склеродермией и системным васку-
литом, уровень ФФВ в плазме больных с этими 
заболеваниями был выше, чем у здоровых людей 
контрольной группы [60]. У пациентов с систем-
ной красной волчанкой (в первую очередь у паци-
ентов с серозитом), уровень ФФВ и активность 
кофактора ристоцетина были выше по сравнению 
со здоровыми людьми из контрольной группы. 
Однако более высокий уровень ФФВ не был 
связан с клиническими проявлениями заболева-
ния, включая тромботические осложнения [61]. 
При остром воспалении уровень ФФВ повы-
шается и понижаются одновременно с уровнем 
С-реактивного белка [62]. Различные медиаторы 
воспаления влияют на высвобождение ФФВ 
из эндотелиальных клеток. Интерлейкин-6 (ИЛ-
6), интерлейкин-8 и фактор некроза опухоли-α 
значительно стимулирует высвобождение ФФВ 
из эндотелиальных телец Вейбеля–Паладе. ИЛ-6 
препятствует расщеплению ФФВ ADAMTS-13 [63].

В большинстве исследований, в которых 
изучалось участие ФВВ в возникновении и тече-
нии ИБС, проводилось измерение его уровня 
в плазме крови с помощью ИФА, который не дает 
представления о том, каково соотношение функ-
ционально активных и неактивных форм ФФВ, 
и использовали анализ активности кофактора 
ристоцетина, при осуществлении которого муль-
тимеры ФФВ активируются не физиологичным 
химическим агентом. Основным недостатком 
лабораторных методов является их неспособность 
воспроизвести физиологическую гемодинамику 
адгезии и агрегации тромбоцитов. В последние 
годы для избирательной оценки различных этапов 
гемостаза в условиях, максимально приближен-
ных к естественным, в научных исследованиях 

используют специально разработанные экс-
периментальные устройства, например, микро-
флюидные устройства, способные имитировать 
различные особенности кровотока: различные 
скорости сдвига, характерные для артериального 
или венозного русла, турбулентность потока, соз-
дание моделей со сложной анатомией сосудов, 
например би- или трифуркации, имитация потока 
крови в области стенотической бляшки и другое. 
Преимуществом этих микроустройств является то, 
что они используют небольшой объем крови для 
получения ряда воспроизводимых результатов, а 
также могут изучать отдельные звенья гемостаза, 
например адгезию изолированно от агрегации 
тромбоцитов. В дальнейшем такие устройства 
могут быть использованы для диагностики раз-
личных заболеваний систем гемостаза, скрининга 
эффективности и дальнейшего подбора индиви-
дуальных доз антитромбоцитарных препаратов. 
Однако такие микрофлюидные системы не стан-
дартизированы и не распространены в клиниче-
ской практике [5, 64–67]. 

Перспективы лечения, направленного 
на фактор фон Виллебранда 
и ADAMTS-13 у пациентов с сердечно-
сосудистой патологией

С учетом участия ФФВ в возникновении 
атеротромбоза, перспективным представляется 
разработка препаратов, блокирующих его взаи-
модействие с сосудистой стенкой и/или тромбо-
цитами, с последующим использованием этих 
препаратов в профилактике ИБС. Большинство 
препаратов, препятствующих возникновению ате-
ротромбоза и используемых в первичной и вто-
ричной профилактике ИБС, не влияют на ФФВ 
и ADAMTS-13. С доменом A1 ФФВ связываются 
только гепарины, нарушая Ib-рецепторно-
опосредованную адгезию тромбоцитов [68].

На рубеже 20-го и 21-го века проводились 
исследования по изучению антител к сайтам 
связывания с ГП Ib в домене А1 ФФВ, таких, как 
AJvW-2 и AJW200. Исследование с AJW200 про-
водилось на собаках с искусственно вызванными 
окклюзирующим тромбозом левой коронарной 
артерии. Сравнивали эффективность ингиби-
рования тромбоза AJW200 и антагонистом ГП 
IIb/IIIa абциксимабом. AJW200 ингибировал 
образование тромбов в коронарных артериях без 
увеличения времени кровотечения, демонстрируя 
лучший профиль безопасности чем абциксимаб 
[69]. Схожие результаты были получены с AJvW-2 
в другом исследовании на собаках [70]. В исследо-
вании Eto K. и соавт. AJvW-2 применяли у больных 
с нестабильной стенокардией и ИМ, а также у лиц 
контрольной группы. Была оценена связь между 
взаимодействием ФФВ с ГП Ib и агрегацией 
тромбоцитов, индуцированной высокими скоро-
стями сдвига. У пациентов с ИМ и нестабильной 
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стенокардией агрегация тромбоцитов была выше 
в 2 и 1,3 раза, соответственно, чем в контроль-
ной группе. Агрегация тромбоцитов полностью 
ингибировалась во всех группах при добавлении 
AJvW-2 [71].

В последующем появились исследования, 
касающиеся аптамеров (небольших одноцепочеч-
ных молекул РНК или ДНК, способных с высокой 
аффинностью и специфичностью связываться 
с молекулой-мишенью), блокирующих взаимо-
действие сайтов связывания с рецепторами тром-
боцитов в доменах А1 ФФВ. Введение аптамера 
первого поколения ARC1779 здоровым добро-
вольцам приводило к дозозависимому ингибиро-
ванию активности ФФВ [72]. Антитромботический 
эффект ARC1779 изучался на 36 пациентах, 
перенесших каротидную эндартерэктомию. Было 
показано, что ARC1779 подавляет активность ФФВ 
и снижает частоту тромбоэмболий, но, в то же 
время, вызывает кровотечения [73]. Дальнейшие 
исследования ARC1779 были остановлены из-за 
недостатка финансирования. TAGX-0004 - апта-
мер второго поколения, который, блокируя сайты 
связывания в домене А1, в 10 раз сильнее, чем 
ARC1779 ингибирует функцию ФФВ. TAGX-0004 
так же в 20 раз сильнее, чем ARC1779 ингибирует 
в проточной камере образование тромбов [74, 
75]. При введении аптамера третьего поколения 
BT200 здоровым добровольцам, он дозозависимо 
снижал активность ФФВ, а время закрытия при 
проведении исследования на анализаторе PFA-
100 c коллагеновым картриджем и АДФ увеличи-
вал более чем на 300 секунд [76]. В исследование 
по изучению аптамера BT200 у 320 пациентов 
с острым коронарным синдромом (ОКС) так же 
дозозависимо снижал активность ФФВ [77]. 
Исследование по изучению аптамера DTRI-031 
с использованием микрофлюидной системы 
продемонстрировало дозозависимое снижение 
адгезии тромбоцитов (вплоть до полного ингиби-
рования адгезии) при высоких скоростях сдвига. 
DTRI-031 продемонстрировал способность 
предотвращать артериальный тромбоз и, даже, 
реканализировать окклюзированный участок 
сосуда при повреждении сонной артерии у мышей 
и собак [78].

Анфибатид является обратимым антагонистом 
рецепторов ГП Ib тромбоцитов и, тем самым, 
ингибирует взаимодействие ФФВ с рецепторами. 
Изучение анфибатида проводилось на мышах 
с ишемическим инсультом в исследовании Li T.T. 
и соавт. Мышам перевязывали среднюю мозговую 
артерию, затем вводили анфибатид и через 90 
мин. производили реперфузию. Объем инфаркта 
головного мозга, количество ФФВ и фибриногена 
в ишемизированном участке у мышей получавших 
анфибатид был меньше, чем у мышей контроль-
ной группы и сопоставим с мышами получавшими 
блокатор рецепторов ГП IIb/IIIa. Анфибатид реже 
вызвал внутримозговые кровоизлияния и имел 

более короткое время кровотечения, чем блокатор 
рецепторов ГП IIb/IIIa [79]. Схожие результаты 
были продемонстрированы в исследовании 
Chu W. и соавт. [80]. В одноцентровом, рандоми-
зированном, открытом исследовании анфибатид 
вводили 94 здоровым добровольцам. Препарат 
дозозависимо ингибировал агрегацию тромбоци-
тов, вызванную ристоцетином, без значительного 
изменения времени кровотечения [81]. Опреде-
ление безопасности и эффективности анфибатида 
изучалось у пациентов с ИМ без подъема сегмента 
ST. 90 пациентов были разделены на 3 группы 
в зависимости от полученной дозы (низкой, сред-
ней и высокой) анфибатида. 30 человек вошли 
в контрольную группу. Анфибатид вводили вместе 
со стандартной двойной антиагрегантной тера-
пией. Более высокое ингибирование агрегации 
тромбоцитов, индуцированной ристоцетином, 
наблюдалось во всех группах пациентов, полу-
чавших анфибатид, по сравнению с группой кон-
троля, которым вводили плацебо (47% снижение 
агрегации тромбоцитов в группе высокой дозы, 
16% – в группе со средней дозой, 21% – с низкой 
дозой, 0% – в группе контроля). Смертельный 
исход, ИМ и массивное кровотечение в течение 
тридцатидневного наблюдения были редки 
и сопоставимы между пациентами, получавшими 
анфибатид и плацебо [82]. 

ALX-0081 (каплацизумаб) – единственный 
препарат, направленный на взаимодействие ФФВ 
с тромбоцитами, который одобрен для клиниче-
ского использования. Каплацизумаб представляет 
собой гуманизированную двухвалентную наноча-
стицу, которая специфически связывается с сайтом 
связывания с рецепторами ГП Ib тромбоцитов 
в домене A1 ФФВ. После получения результатов 
исследования HERCULES, в котором применение 
каплацизумаба привело к снижению частоты 
смертельных исходов, связанных с ТТП, тромбо-
эмболий и рецидивов ТТП, препарат был одобрен 
к применению в Европейском Союзе и США для 
лечения взрослых пациентов с ТТП [83].

Исследования эффективности и безопасности 
каплацизумаба у пациентов с ИБС немного-
численны. Эффективность каплацизумаба была 
изучена в исследовании с участием 9 пациентов 
с ИБС, которым планировалась плановое чрескож-
ное коронарное вмешательство, и 11 здоровых 
людей контрольной группы. Каплацизумаб полно-
стью подавлял адгезию тромбоцитов к коллагену 
при высокой скорости сдвига, как у пациентов 
с ИБС, так и у здоровых добровольцев. Однако 
для полного ингибирования адгезии у пациентов 
с ИБС требовались большие дозы каплацизумаба. 
На эффективность каплацизумаба не влияли анти-
тромботические препараты, в том числе, ацетилса-
лициловая кислота, клопидогрель и гепарин [84]. 
В рандомизированном, плацебо-контролируемом 
исследовании с участием 46 пациентов со ста-
бильной ИБС, перенесших плановое чрескожное 



АТЕРОСКЛЕРОЗ И ДИСЛИПИДЕМИИ

20

Обзоры

коронарное вмешательство, введение каплаци-
зумаба было безопасным и привело к полному 
ингибированию агрегации тромбоцитов [85]. 
В 2009 г. было начато рандомизированное, 
открытое исследование с участием 380 пациен-
тов с ОКС высокого риска, перенесших плановое 
чрескожное коронарное вмешательство. Целью 
исследования являлось сравнение антитромбо-
тической эффективности и риска возникновения 
кровотечений при введении каплацизумаба 
и блокатора рецепторов ЕП IIb/IIIa тромбоцитов 
– абциксимаба. Результаты исследования не пока-
зали преимуществ каплацизумаба в уменьшении 
риска возникновения кровотечений, а антитром-
ботические эффекты были сопоставимы [86].

В исследовании на мышах было показано, 
что введение рекомбинантного человеческого 
ADAMTS-13 уменьшает эндотелиальную дис-
функцию и улучшает ремоделирование сердца 
после перегрузки давлением левого желудочка 
[87]. Другое исследование на мышах показало, 
что введение рекомбинантного человеческого 
ADAMTS-13 привело к уменьшению размера 
инфаркта, вызванного перевязкой передней нис-
ходящей артерии, инфильтрации нейтрофилами 
ишемизированного миокарда и к снижению 
высвобождения тропонина-I [88]. 

Ревасепт, препарат, который конкурентно свя-
зывается с коллагеном и предотвращает актива-
цию тромбоцитов через рецепторы тромбоцитов 
к коллагену (гликопротениы Ib, VI, Ia/IIa). Авторы 
одного из исследований предположили, что 
ревасепт, конкурентно связываясь с коллагеном, 
способен ингибировать адгезию тромбоцитов, 
опосредованную ФФВ [89]. В исследовании ISAR-
PLASTER изучалось влияние ревасепта на такие 
конечные точки, как смертельный исход, повреж-
дение миокарда, определяемое как пятикратное 
повышение тропонина Т, и возникновение 
кровотечения у пациентов со стабильной ИБС, 
перенесших плановое чрескожное коронарное 
вмешательство. В исследование вошли 334 
пациента, средний возраст который равнялся 67 
годам. Пациенты перед чрескожным коронарным 
вмешательством одновременно со стандартной 
антитромботической терапией получали ревасепт 
в дозе 160 мг, либо ревасепт в дозе 80 мг, либо 
плацебо. Результаты исследования не выявили 
различий в частоте возникновения смертельных 
исходов, выраженности повреждения миокарда, 
а также в частоте возникновения кровотечений 

среди пациентов всех трех групп [90]. Применение 
ревасепта непосредственно перед реперфузией 
у мышей с ишемическим инсультом, вызванного 
перевязкой общей сонной артерии, уменьшало 
его размер, выраженность отека и очага воспале-
ния в ткани головного мозга, не увеличивая риск 
внутричерепного кровотечения. Однако различий 
в восстановлении неврологических функций 
через 24 часа от момента возникновения инсульта 
у мышей, получавших ревасепт, и у мышей 
контрольной группы выявлено не было [89]. 
В настоящий момент проводятся клинические 
исследования по применению ревасепта у паци-
ентов, перенесших транзиторную ишемическую 
атаку или инсульт, с нестабильными или разо-
рвавшимися атеросклеротическими бляшками 
в сонных артериях [91].

Заключение

Наличие тяжелого стеноза устья аорты или 
ГКМП с обструкцией выносящего тракта левого 
желудочка может сопровождаться возникнове-
нием дефицита ВММ ФФВ и, как следствие этому, 
приводить к криптогенным желудочно-кишечным 
кровотечениям, подкожным кровоизлияниям 
и кровоизлияниям в слизистые оболочки. С учетом 
участия ФФВ в гемостазе и в локальном воспали-
тельном ответе в участках коронарных артерий 
пораженных атеросклерозом, можно предпо-
ложить, что нарушение функции этого фактора 
будет влиять на возникновение и течение ИБС. 
Тем не менее детальную оценку подобной связи 
ограничивают возможности общедоступных мето-
дов диагностики заболеваний, обусловленных 
количественными изменениями и дисфункцией 
ФФВ. С учетом участия ФФВ в возникновении 
атеротромбоза, перспективным представляется 
разработка препаратов, блокирующих его взаи-
модействие с сосудистой стенкой и/или тромбо-
цитами, с последующим использованием этих 
препаратов в профилактике ИБС.
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Абстракт
Цель. Сравнительная оценка эффективности использования эзетимиба в комбинации со ста-
тинами или монотерапии статинами как в первичной, так и вторичной профилактике ССЗ. 
Материалы и методы. Дизайн – ретроспективное пострегистрационное наблюдательное мно-
гоцентровое исследование. Набор данных для анализа включал данные пациентов, получаю-
щих гиполипидемическую терапию как для первичной, так и вторичной профилактики ССЗ 
в условиях реальной клинической практики, которые в течение ≥3 месяцев получали статины 
в качестве монотерапии или в комбинации с эзетимибом в стабильном режиме, с инициацией 
терапии не ранее чем за 2 года до включения в исследование. Первичная конечная точка – ча-
стота достижения целевых уровней ХС ЛНП на момент включения в исследование (%).
Результаты. Популяцию для анализа (FAS) составили данные 1000 пациентов (100%), 250 че-
ловек в группе монотерапии статинами и 750 человек в группе терапии эзетимиб + статины. 
Группы не отличались по клиническим, демографическим и лабораторным показателям, за ис-
ключением несколько более высокой частоты артериальной гипертензии и более высоких ис-
ходных значений липидных показателей в группе монотерапии статинами. На фоне терапии 
значение ХС ЛНП снизилось на –1,10 ± 1.04 ммоль/л (изменение на 27,5 ± 28.5 % от исходного) 
в группе монотерапии статинами и на –1,55 ± 1,17 ммоль/л (изменение на –38,2 ± 25,6 % от ис-
ходного) в  группе комбинированной терапии, p <0,001. Целевого уровня ХС ЛНП в  группе 
монотерапии достигли 22,4 % пациентов против 28,8 % в группе комбинированной терапии, 
p = 0,049.
Заключение. В условиях реальной клинической практики комбинированная терапия статин/
эзетимиб сопровождается более частым достижением целевых уровней ХС ЛНП, чем моноте-
рапия статинами: 28,8% против 22,4 % (p = 0,049) за счет более выраженного снижения уровня 
ХС ЛНП по  сравнению с  исходным. Добавление эзетимиба к  терапии статинами повышает 
вероятность достижения целевых уровней ХС ЛНП на 29% (отношение шансов 0,7139 (0,4998–
1,0091), p = 0,0493). 
Ключевые слова: гиперлипидемия, статины, эзетимиб, комбинированная гиполипидемиче-
ская терапия, эффективность, безопасность.
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Summary 
Objective. Comparative evaluation of the effectiveness of ezetimibe in combination with statins or statin 
monotherapy in both primary and secondary prevention of CVD.
Materials and Methods. The design was a retrospective post-registration observational multicenter 
study. Data set for analysis included patients receiving hypolipidemic therapy for both primary and sec-
ondary prevention of CVD in real clinical practice, who received statins for ≥3 months as monotherapy 
or in combination with ezetimibe in steady state, with initiation of therapy not earlier than 2 years before 
inclusion. The primary endpoint was the frequency of reaching the target LDL cholesterol levels at the 
time of study inclusion (%).
Results. The population for the analysis (FAS) was composed of 1000 patients (100%), 250 people in the 
statin monotherapy group and 750 people in the ezetimibe + statin therapy group. The groups did not 
differ in clinical, demographic, and laboratory variables, except for a higher prevalence of arterial hy-
pertension and higher baseline lipid values in the statin monotherapy group. Against the background of 
therapy, LDL-С values decreased by -1.10 ± 1.04 mmol/L (change of -27,5 ± 28.5% from baseline) in the 
statin monotherapy group and by -1.55 ± 1.17 mmol/L (change of -38.2 ± 25.6 % from baseline) in the 
combination therapy group, p<0.001. The target LDL-С level in the monotherapy group was achieved by 
22.4% of patients compared with 28.8% in the combination therapy group, = 0.049.
Conclusion. In real clinical practice, statin/esetimibe combination therapy is accompanied by more fre-
quent achievement of target LDL cholesterol levels than statin monotherapy: 28.8% vs. 22.4% (p = 0.049) 
due to a more pronounced reduction in LDL cholesterol levels compared with baseline. The addition of 
ezetimibe to statin therapy increases the probability of achieving the target levels of LDL-С by 29% (odds 
ratio 0.7139 (0.4998–1.0091), p = 0.0493).
Key words: hyperlipidemia, statins, ezetimibe, combined hypolipidemic therapy, effectiveness, safety.

Введение 

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) 
остаются одной из ведущих причин смертности 
в России. Согласно данным за 2017 год, сердечно-
сосудистая смертность составляла 587,6 случаев 
на 100 000 населения Российской Федерации. 
Около 50% всех гиперлипидемий составляет 
гиперхолестеринемия, которая также нередко 
связана с наследственными факторами [1]. 

Исходя из накопленного опыта, применение 
эзетимиба в комбинации со статинами эффективно 
для первичной и вторичной профилактики ССЗ, 
что проявляется снижением концентрации общего 
холестерина (ОХС), холестерина липопротеидов 
низкой плотности (ХС ЛНП), аполипопротеина 
В и триглицеридов (ТГ), а также повышением 
концентрации холестерина липопротеидов высо-
кой плотности (ХС ЛВП). Как следствие, на фоне 
использования эзетимиба снижается риск разви-
тия атеросклероза, а также исходов вследствие ССЗ 
[1]. Механизмы действия статинов и эзетимиба 
различны, но комплементарны: одновременное 
снижение всасывания пищевого и билиарного 
ХС в кишечнике, обеспечиваемое эзетимибом, 
и усиление захвата ЛНП гепатоцитами со сниже-
нием концентрации ХС внутри клеток благодаря 
статинам, суммарно позволяет уменьшить концен-
трацию ХС ЛНП в крови примерно в 3 раза. Таким 
образом, сочетанное использование статинов 
и эзетимиба позволяет добиться целевых уровней 
и улучшить отдаленный прогноз [2]

В то же время известно, что как монотерапия 
терапия статинами, так и комбинированная 
терапия статинами и эзетимибом может сопро-
вождаться развитием побочных эффектов в виде 
миалгии, мышечной слабости, повышения актив-
ности трансаминаз, креатинкиназы. 

Полученные в рамках рандомизированных 
клинических исследований результаты по оценке 
эффективности и безопасности применения 
лекарственных препаратов могут отличаться 
от использования в реальной клинической прак-
тике. В связи с этим закономерным необходимым 
этапом изучения лекарственных препаратов и их 
комбинаций являются пострегистрационные кли-
нические исследования.

Целью данного исследования явилась срав-
нительная оценка эффективности использования 
эзетимиба в комбинации со статинами или моно-
терапии статинами как в первичной, так и вторич-
ной профилактике ССЗ. 

Материалы и методы

Исследование УНИСОН – ретроспективное 
наблюдательное исследование эффективности 
и безопасности монотерапии статинами или ста-
тинами в комбинации с эзетимибом у пациентов, 
получающих гиполипидемическую терапию как 
в первичной, так и во вторичной профилактике 
ССЗ. Дизайн – ретроспективное наблюдательное 
многоцентровое исследование (48 исследователь-
ских центров в различных регионах РФ). В период 
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Рисунок 1. Схема исследования

с 29.06.2021 по 25.11.2021 в исследование были 
включены пациенты в возрасте ≥18 лет, получавшие 
гиполипидемическую терапию статинами в моно-
терапии или статинами в комбинации с эзетими-
бом в стабильном режиме дозирования в течение 
3 и более мес. на момент включения, с инициацией 
терапии не ранее чем за 2 года до включения. 
Гиполипидемическая терапия назначалась с целью 
первичной, либо вторичной профилактики ССЗ. 
Необходимым условием включения являлось 
наличие первичной медицинской документации, 
которая позволяла оценить все необходимые для 
исследования параметры с момента инициации 
гиполипидемической терапии. Все пациенты под-
писали информированное согласие. 

В исследование не включали пациентов при 
наличии установленной или предполагаемой 
семейной гиперхолестеринемии, при измене-
нии гиполипидемической терапии в течение 
3 мес. до включения, в случаях одновременного 

применения омега-3 полиненасыщенных жирных 
кислот, а также при применении любых методов 
экстракорпоральной фильтрации и/или плазма-
фереза. Клинически значимое нарушение функции 
печени и/или почек, гипотиреоз, монотерапия 
эзетимибом, а также непереносимость статинов 
в любых дозах также были критериями невклю-
чения. Все лекарственные препараты назначались 
в соответствии с рекомендациями, данными 
лечащим врачом в рамках рутинной клинической 
практики и в соответствии с практикой исследо-
вательского центра. Вся терапия была назначена 
до начала сбора данных и до включения пациента 
в исследование. Выбывания из исследования не 
были предусмотрены в связи с ретроспективным 
дизайном. Все пациенты завершили исследование.

Критерии отбора пациентов в исследование 
представлены в таблице 1. Графическая схема 
исследования представлена на рисунке 1. 

 

Таблица 1. Критерии включения и невключения

Критерии включения Критерии невключения

1. Возраст старше 18 лет.
2. Терапия статинами в монотерапии или 

статинами в комбинации с эзетимибом как для 
первичной, так и для вторичной профилактики 
ССЗ.

3. Получение терапии в стабильном режиме 
дозирования в течение 3 и более месяцев 
на момент включения в исследование.

4. Готовность и способность подписать 
информированное согласие на участие 
в исследовании. 

5. Наличие первичной медицинской 
документации, которая позволяет оценить все 
необходимые для исследования параметры 
с момента инициации терапии статинами 
в монотерапии или статинами в комбинации 
с эзетимибом.

6. Инициация гиполипидемической терапии 
не ранее чем за 2 года до включения 
в исследование. 

1. Возраст моложе 18 лет.
2. Поставленный до включения в исследование 

диагноз семейной гиперхолестеринемии или 
предположение исследователя о возможном 
наличии семейной гиперхолестеринемии.

3. Изменение гиполипидемической терапии 
в течение 3 месяцев до включения 
в исследование.

4. Одновременный прием омега-3 ПНЖК, 
применение экстракорпоральной фильтрации 
и/или плазмафереза.

5. Клинически значимое нарушение функции 
печени и/или почек

6. Наличие гипотиреоза. 
7. Монотерапия эзетимибом. 
8. Непереносимость статинов в любых дозах.

Период ретроспективного наблюдения

Ретроспективный анализ данных 

Начало
гиполипидемической терапии

Включение в исследование – 
подписание пациентом 

информированного согласия 
на участие в исследовании 

Нежелательные явления
 или сердечно-сосудистые 

осложнения
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Первичная конечная точка исследования – 
частота достижения целевых уровней ХС ЛНП (в 
соответствии с рекомендациями Национального 
общества по изучению атеросклероза «Диагно-
стика и коррекция нарушений липидного обмена 
с целью профилактики и лечения атеросклероза», 
VII пересмотр, 2020 г.) на момент включения 
в исследование (%). Вторичные конечные точки: 
среднее изменение уровня ХС ЛНП от начала 
статинотерапии до включения в исследование 
(абсолютная разница и % от исходного); среднее 
изменение уровня ОХС от начала статинотерапии 
до включения в исследование (% и абсолютная 
разница); среднее изменение уровня ХС ЛВП 
от начала статинотерапии до включения в иссле-
дование (% и абсолютная разница); среднее 
изменение уровня ТГ от начала статинотерапии 
до включения в исследование (% и абсолютная 
разница). 

У включенных в исследование пациентов оце-
нивали рутинные демографические и антропоме-
трические показатели, включая возраст, пол, рост, 
массу тела, окружность талии; данные медицин-
ского анамнеза (диагноз основного заболевания 
и его длительность, сопутствующие заболевания, 
проводимая терапия, в том числе гиполипиде-
мическая, наличие гемодинамически значимых 
стенозов артерий, операции реваскуляризации, 
семейный анамнез ранних ССЗ). Исходно и в 
динамике анализировались основные показатели 
липидного профиля: ОХС, ТГ, ХС ЛВП, ХС ЛНП. 
Также исходно и в динамике определялись показа-
тели безопасности гиполипидемической терапии: 
уровень трансаминаз (аспарагиновой амино-
трансферазы (АСТ), аланиновой аминотрансфе-
разы (АЛТ)), а также уровень креатинкиназы (КК).

Исследование было одобрено независимым 
междисциплинарным Комитетом по этической 
экспертизе клинических исследований, выписка 
из протокола № 7 от 23.04.2021. Исследование 
проведено в соответствии с действующими регу-
ляторными нормами Российской Федерации, 
Надлежащей клинической практики и Хельсин-
ской декларации. Исследование инициировано 
и проведено Национальным обществом по изуче-
нию атеросклероза (НОА) совместно с КИО 
«Лиганд Ресерч» при спонсорской поддержке АО 
«АКРИХИН». 

Данные всех включенных в исследование 
пациентов заносились в электронную базу дан-
ных – проводилось заполнение электронной 
регистрационной карты. Статистический анализ 
проводился при помощи программного обеспе-
чения (R-software). Анализ проводился методами 
дескриптивной статистики с расчетом: среднего 
арифметического, 95% доверительного интер-
вала (ДИ) для среднего (если не указано иное), 
стандартного отклонения, медианы, межквар-
тильного размаха, минимума и максимума для 
непрерывных данных. Номинальные/ дискретные 

данные рассчитывались вычислением относитель-
ной доли от абсолютного числа наблюдений. 

Для оценки нормальности распределения 
количественных показателей применялся кри-
терий Шапиро-Уилка. Качественные показатели 
были представлены в виде абсолютных частот 
(количества наблюдений), относительных частот 
(процентов) и 95 % ДИ (если не указано иное). 
Дискретные данные сравнивались по группам 
терапии с использованием критерия χ2/точ-
ного критерия Фишера, непрерывные данные 
с использованием непарного t-критерия Стью-
дента для данных, имеющих нормальное распре-
деление, либо с помощью непараметрического 
теста Манна-Уитни при распределении отличном 
от нормального. Сравнение с заданным при 
помощи критерия Уилкоксона.

Результаты

Как и было запланировано, в исследование 
было включено 1000 пациентов, которые прошли 
визит включения. В популяцию для анализа FAS 
(группа полного анализа) вошли 1000 пациентов 
(100%), 250 человек составили группу моноте-
рапии статинами и 750 человек – группу терапии 
эзетимиб + статины. 

Характеристика пациентов

Группы были сопоставимы по основным демо-
графическим и антропометрическим показателям: 
число лиц мужского пола в группе монотерапии 
статинами 155 (62,0 %), в группе эзетимиб + 
статины – 429 (52,7 %), p = 0,18; средний возраст 
соответственно 59,9 ± 10,9 лет против 60,2 ± 10,5, 
p = 0,55; средняя масса тела 84,4 ± 15,2 кг против 
84,2 ± 15,5, p = 0,75. В группе комбинированной 
терапии несколько чаще встречалась артериальная 
гипертензия (80,8% против 74,5%, p = 0,044), 
а исходные уровни ОХС, ХС ЛНП и ТГ были ниже 
(соответственно 4,20 (3,53; 5,10) против 3,90 
(3,40; 4,59), p <0,001; 2,20 (1,67; 3,00) против 
1,90 (1,50; 2,57), p <0,001; 1,41 (1,03; 1,90) 
против 1,30 (0,96; 1,83), p = 0,049).

В таблице 2 представлены детальные клиниче-
ские и лабораторные данные по группам лечения.

На момент включения в исследования большин-
ство пациентов получали аторвастатин – 54,2% 
и розувастатин – 41,1% (Рисунок 3а-3в). 

Анализ торговых наименований принимаемых 
препаратов из группы эзетимиб+статины показал, 
что наиболее часто назначался препарат Отрио, 
АО «АКРИХИН» Россия, который получали 46,7% 
пациентов. Часть пациентов по тем или иным 
причинам не упоминали наименование торговой 
марки препаратов, которые принимали в ходе 
терапии (рис. 4). 
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Примечания: ОКС – острый коронарный синдром, ИБС – ишемическая болезнь сердца, ОХС – общий холестерин, 
ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности, ХС ЛВП – холестерин липопротеидов высокой плотности, 
АПФ – ангиотензин-превращающий фермент, ТГ - триглицеридыНП.

Таблица 2. Исходная характеристика пациентов 

Параметры Монотерапия 
статинами (n=250)

Статин+эзетимиб 
(n=750) p

Мужчины n (%) 155 (62,0) 429 (52,7) 0,18

Возраст, лет 59,9 ± 10,9 60.2 ± 10.5 0,55

Масса тела, кг 84,4 ± 15,2 84,2 ± 15,5 0,75

Окружность талии, см 94,7 ± 13,6 (n=90) 94,2 ± 11,53 
(n=261)

Статус курения

Бывший курильщик n (%) 46 (18,4) 143 (19,1)

0,49Курит в данный момент n (%) 51 (20,4) 128 (17,1)

Никогда не курил n (%) 153 (61,2) 479 (63,9)

Сопутствующие заболевания

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) 140 (56,0) 424 (56,5) 0,88

Острый коронарный синдром (ОКС) 7 (2,8) 38 (5,1) 0,19

Инфаркт миокарда 35 (14,0) 138 (18,4) 0,11

Артериальная гипертензия 202 (80,8) 559 (74,5) 0,044

Сахарный диабет 1 типа 2 (0,8) 2 (0,3) 0,56

Сахарный диабет 2 типа 40 (16,0) 108 (14,4) 0,54

Ишемический инсульт 7 (2,8) 28 (3,7) 0,62

Хроническая болезнь почек 40 (16,0) 152 (20,3) 0,14

Показатели липидного профиля

ОХС 4,20 (3,53; 5,10) 3,90 (3,40; 4,59) <0,001

ХС ЛНП 2,20 (1,67; 3,00) 1,90 (1,50; 2,57) <0,001

ХС ЛВП 1,20 (1,00; 1,41) 1,21 (1,02; 1,45) 0,094

ТГ 1,41 (1,03; 1,90) 1,30 (0,96; 1,83) 0,049

Операции реваскуляризации

Установка коронарного стента 80 (32,0) 270 (36,1) 0,25

Чрескожное коронарное вмешательство 16 (6,4) 48 (6,4) 1,00

Аорто-коронарное шунтирование 10 (4,0) 41 (5,5) 0,36

Операция на периферических артериях 2 (0,8) 14 (1,9) 0,38

Сопутствующая терапия

Бета-адреноблокаторы 152 (60,8) 468 (62,4) 0,65

Ингибиторы АПФ 93 (37,2) 295 (39,3) 0,55

Антагонисты рецепторов ангиотензина II 74 (29,6) 217 (28,9) 0,84

Блокаторы кальциевых каналов 65 (26,0) 211 (28,1) 0,51

Диуретики 79 (31,6%) 250 (33,3%) 0,61

Антиаритмические препараты I и III классов 9 (3,6%) 30 (4,0%) 0,78
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Распределение принимаемых статинов по МНН

Группа монотерапии статинами Группа эзетимиб + статины

Аторвастатин

Розувастатин

Питавастатин

Симвастатин

Рузувастатин в комбинации с эзетимибом 
(фиксированная комбинация)

54,20%

2,70%
2,20%

41,10%

0,70%

Аторвастатин

Розувастатин

Питавастатин

Симвастатин

Аторвастатин

Розувастатин

Питавастатин

Симвастатин

36,80% 42,50%

60,80% 52%

2,40% 2,10%0% 0,70%

Отрио

Тоговое наименование не указано

Оригинальный эзетимиб

Фиксированная комбинация Рузувастатин + эзетимиб

Другие генерики эзетимиба

Фиксированная комбинация Симвастатин + эзетимиб

39,90%

46,70%

5,30%

4,30%
0,30%

2%

Рисунок 3а–3в. Распределение принимаемых статинов по МНН 

Рисунок 4. Распределение принимаемых препаратов эзетимиба в зависимости от торгового 
наименования 
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Эффективность терапии, популяция FAS 
(группа полного анализа)

В качестве первичной конечной точки эффек-
тивности оценивалась частота достижения целевых 
уровней ХС ЛНП на момент включения в исследо-
вание. Целевого уровня ХС ЛНП в группе моно-
терапии достигли 22,4 % (56/250) пациентов 
[95% ДИ 17,4–28,1] против 28,8 % (216/750) 
[95% ДИ 25,6–32,2] в группе комбинирован-
ной терапии (рис. 5). Различия между группами 
по частоте достижения целевого уровня ХС ЛНП 
достигли уровня статистической значимости: ОР 
0,714 (0,499–1,009), p = 0,049. Таким образом, 
добавление эзетимиба к терапии статинами повы-
шает вероятность достижения целевых уровней 
ХС ЛНП на 29% (отношение шансов (ОШ) 0,7139 
(0,4998–1,0091), p = 0,0493). 

Рисунок 5. Частота достижения целевых 
уровней ХС ЛНП (ммоль/л), ДИ – 
доверительный интервал. 
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ХС ЛНП 
На фоне терапии значение ХС ЛНП снизилось 
на -1,10± 1.04 ммоль/л (изменение на -27,5 ± 
28,5% от исходного) в группе монотерапии ста-
тинами и на -1,55± 1,17 ммоль/л (изменение 
на -38,2± 25,6 % от исходного) в группе комбини-
рованной терапии, p <0,001. 

ОХС
Снижение уровня ОХС составило –1,25 ± 

1,12 ммоль/л (изменение на -20,4 ± 19,0% 
от исходного) в группе монотерапии и на -1,76 ± 
1,27 ммоль/л (на -27,7 ± 18,0 % в группе комби-
нированной терапии; p <0,001.

ХС ЛВП
На фоне терапии незначительно увеличилось 

значение ХС ЛВП на 0,020 ± 0,376 ммоль/л 
в группе монотерапии статинами (+5.0 ± 33,1% 
от исходного уровня), и на 0,036 ± 0,397 ммоль/л 
(+8,4 ± 38,5% от исходного уровня) в группе ком-
бинированной терапии, p <0,001.

ТГ
Уровень ТГ снизился по сравнению с исходным 

в обеих группах. Изменение составило –0,195 ± 
0,907 ммоль/л (–0,1 ± 61,0 % от исходного 
уровня) в группе монотерапии статинами 
и –0,424 ± 1,559 ммоль/л (–13,9 ± 44,6 % 
от исходного уровня) – в группе комбинированной 
терапии статин+эзетимиб (p <0,001) (рис. 6, 7).

 Достижение целевого уровня ХС ЛНП в под-
группах пациентов высокого, очень высокого и экс-
тремального риска

При проведении анализа в подгруппах в зави-
симости от уровня сердечно-сосудистого риска 
и уровня интенсивности статинотерапии было уста-
новлено, что среди пациентов высокого сердечно-
сосудистого риска, получающих статинотерапию 
высокой интенсивности, достижение целевых 
уровней ХС ЛНП было выше в группе пациентов, 

получавших эзетимиб и статины – 32%, тогда как 
в группе монотерапии статинами – 25% (р=0,492), 
а в подгруппе пациентов очень высокого риска – 
соответственно 24% и 16% (р=0,059). Также 
более частое достижение целевых уровней отме-
чено в подгруппе пациентов очень высокого риска, 
получавших статины умеренной интенсивности: 
33% в группе эзетимиб + статины, 15% – в группе 
монотерапии статинами (р=0,035). В остальных 
подгруппах такой закономерности не выявлено 
в связи с небольшой численностью подгрупп 
(табл. 3). 

Безопасность терапии

В ходе исследования было зарегистрировано 17 
нежелательных явлений (НЯ) у 16/1000 (1,6%) 
пациентов. Из них 2 (33 %) в группе монотерапии 
и 6 (55 %) в группе комбинированной терапии 
имели легкую степень. 3 (50 %) НЯ в первой группе 
и 4 (36 %) НЯ во второй группе были средней 
тяжести. По одному тяжелому НЯ было зарегистри-
ровано в обеих группах: соответственно 1 (17 %) 
и 1 (9 %).

Согласно протоколу, были выделены НЯ особого 
интереса – НЯ, характеризующие повреждения 
печени или мышечной ткани и крупные сердечно-
сосудистые события. Не было статистически 
значимых различий между группами по частоте 
нарушений со стороны мышечной, скелетной 
и соединительной ткани (соответственно 0 (0%) 
и 3 (0,4%), нарушений со стороны печени и жел-
чевыводящих путей (соответственно 1 (0,4%) и 2 
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Рисунок 6. Изменение параметров липидного профиля в группах терапии, % от исходного уровня 

Рисунок 7. Изменение параметров липидного профиля в группах терапии, ммоль/л, по сравнению 
с исходным уровнем

Таблица 3. Достижение целевых уровней в подгруппах

Группа сердечно-
сосудистого риска

Интенсивность 
статинотерапии

Монотерапия 
статинами

Эзетимиб + 
статины p

∆ (разница 
между 

группами) 
% % 

Высокий риск
Высокая 25 32 0,492 7%

Умеренная 33 26 0,394 -7%

Очень высокий риск
Высокая 16 24 0,059 8%
Умеренная 15 33 0,035 18%

Экстремальный риск
Высокая 14 6 0,488 -8%
Умеренная Нет данных

(0,3%), необходимости в проведении процедур 
реваскуляризации (соответственно 2 (0,8%) и 3 
(0,4%), нарушений со стороны сердца – неста-
бильной стенокардии (соответственно 1 (0,4%) 

и 1 (0,1%), а также нарушений со стороны нервной 
системы – ишемического инсульта (соответственно 
1 (0,4%) и 0 (0%). 
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Обсуждение результатов

Среди медикаментозных методов коррекции 
гиперхолестеринемии в современных российских 
и международных клинических рекомендациях 
первое место отводится статинам как наиболее 
изученному классу препаратов [1]. Несмотря 
на высокую эффективность использования статинов 
для коррекции гиперлипидемий, эффект терапии 
не всегда оказывается достаточным, так, в исследо-
вании DYSIS достижение целевого уровня ХС-ЛНП 
не превышало 12,2% [2]. По результатам недавно 
завершенного европейского эпидемиологического 
исследования DA VINCI [3], при монотерапии ста-
тинами целевых уровней ХС ЛНП достигают лишь 
14 – 22% пациентов, а при комбинированной 
терапии эзетимибом и статинами – 37%. 

Эффективность в отношении показателей 
липидного обмена, переносимость и безопасность 
эзетимиба при назначении как в режиме монотера-
пии, так и в комбинации со статинами, включая фик-
сированную комбинацию симвастатин 10–80 мг + 
эзетимиб 10 мг, хорошо изучены в исследованиях III 
и IV фазы [6–11]. Снижение уровня ХС ЛНП в группе 
пациентов, получавших эзетимиб + симвастатин, 
варьировало в диапазоне от 44 до 57 %; ТГ – от 20 
до 28 %; повышение уровня ХС ЛВП – от 8 до 11 %. 
При комбинированной терапии эзетимибом и атор-
вастатином в дозе 10 мг снижение уровня ХС ЛНП 
составило 53 % (сопоставимо c эффектом от моно-
терапии аторвастатином в дозе 80 мг – 54 %) [7]. 
В исследовании EXPLORER добавление эзетимиба 
к терапии розувастатином в дозе 40 мг позволило 
добиться снижения уровня ХС ЛНП на 69,8 % (по 
сравнению со снижением уровня ХС ЛНП на 57,1 
% в группе, получавшей розувастатин 40 мг) [8]. В 
ряде исследований эзетимиб добавлялся к текущей 
терапии статинами, например, в работе Gagner C. 
с соавт. [5]. В этом исследовании при назначении 
эзетимиба в дополнение к текущей терапии стати-
нами через 6 недель отмечалось дополнительное 
снижение уровня ХС ЛНП на 25,1 %, в то время как 
у больных на фоне приема плацебо и продолжения 
терапии статинами снижение составляло всего 3,7 
%. Изменения уровня ТГ и ХС ЛВП были неболь-
шими и составили +14 % и +2,5 % (группа статин 
+ эзетимиб) и +2,9 % и +1 % (статин + плацебо) 
соответственно. Таким образом, комбинированная 
терапия статинами и эзетимибом обеспечивает 
дополнительное снижение ХС ЛНП на 18–25 % 
и существенно увеличивает число больных, дости-
гающих целевых уровней ХС ЛНП. Добавление 
к статину эзетимиба позволяет не только дополни-
тельно снизить уровень ХС ЛНП на 13-25% [4, 5], 
но и снизить на 6,4% риск сердечно-сосудистой 
смерти и осложнений, как было показано в иссле-
довании IMPROVE-IT (The Improved Reduction of 
Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial) [11].

В настоящем исследовании УНИСОН было про-
демонстрировано, что пациенты, принимающие 

комбинированную терапию, значимо чаще дости-
гали целевых уровней липидов – 28,8 % против 
22,4 % в группе монотерапии, а уровень ХС ЛНП 
более значимо снизился в группе комбинирован-
ной терапии – 1,55 ± 1,17 против -1,10 ± 1,04 
ммоль/л. По отношению к исходным значениям 
снижение ХС ЛНП составило (среднее арифмети-
ческое ± СО, медиана, разброс) -38,2 ± 25,6%, 
-43,4 от – 56,1 до -24,3 против -27,5 ± 28,5%, 
-29,8 от -49,3 до -11,5%, различия между груп-
пами были статистически значимыми. 

Полученные результаты согласуются с данными 
8-недельного, двойного слепого, многоцентрового 
рандомизированного контролируемого исследова-
ния III фазы (I-ROSETTE). Среднее изменение уровня 
ХС ЛНП во всех группах комбинированной терапии 
розувастатин+эзетимиб составило более 50%. 
Число пациентов, достигших целевых уровней 
ХС ЛНП на 8-й неделе, было значительно больше 
в группе эзетимиба+розувастатина (180 [92,3%] 
из 195 пациентов), чем в группе монотерапии 
розувастатином (155 [79,9%] из 194 пациентов) 
(p <0,001) [12].

В более раннем плацебо-контролируемом 
исследовании эффективности и безопасности эзе-
тимиба в комбинации с симвастатином у пациентов 
с первичной гиперхолестеринемией, было пока-
зано снижение ХС ЛНП (р < 0,01) и ТГ (р < 0,01) 
по сравнению с монотерапией симвастатином 
в течение 12 недель [6]. Пациенты были распреде-
лены в одну из групп: эзетимиб 10 мг; симвастатин 
10, 20, 40 или 80 мг; эзетимиб 10 мг плюс симва-
статин 10, 20, 40 или 80 мг; или плацебо. Эзетимиб 
+ симвастатин (объединенные данные) обеспе-
чили суммарное ХС ЛНП на 13,8%, увеличение ХС 
ЛВП на 2,4% и снижение ТГ на 7,5% по сравнению 
с объединенными данными монотерапии симва-
статином. Одновременное применение эзетимиба 
и симвастатина обеспечило снижение уровня ХС 
ЛНП на 44-57%, снижение ТГ на 20-28% и уве-
личение ХС ЛВП на 8-11% в зависимости от дозы 
симвастатина. 

Комбинированная гиполипидемическая терапия 
статинами и эзетимибом в последнее время все 
более широко применяется в клинической практике 
[13-14], как у пациентов молодого и среднего, 
так и у пациентов пожилого возраста [15]. Наряду 
с непосредственным влиянием на липиды сыво-
ротки крови, в экспериментальных и клинических 
исследованиях эзетимиба получены свидетельства 
плейотропных эффектов, что может положительно 
влиять на течение атеросклоротических заболеваний 
[16]. Более широкое применение эзетимиба в ком-
бинации со статинами было также рекомендовано 
Советом экспертов, прошедшим в 2019 году [17]. 

Одним из наиболее назначаемых препаратов 
эзетимиба в данном исследовании был генери-
ческий препарат Отрио производства Российской 
компании АО «АКРИХИН». Отрио – первый 
генерик эзетимиба на российском фармацевти-
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ческом рынке, биоэквивалентность которого была 
подтверждена в клиническом исследовании [18]. 
Добавление Отрио к любому статину позволит 
более эффективно достигать целевых уровней 
ХС-ЛНП. Преимуществом этого препарата является 
возможность присоединить его к терапии любым 
статином. 

Ограничения исследования

Поскольку исследование УНИСОН сплани-
ровано как наблюдательное ретроспективное 
исследование, его дизайн имеет ряд ограничений. 
В частности, поскольку анализировались ретроспек-
тивные данные из карт пациентов, закономерно 
отсутствовал контроль приверженности пациентов 
к терапии, кроме того, у ряда пациентов отмеча-
лись неоптимальные стартовые дозы препаратов 
статинового ряда, которые не были своевременно 
скорректированы. Выборка 1000 пациентов не 
позволила достигнуть статистической мощности 
по ряду показателей дополнительного анализа. 
Надо отметить, что в настоящем исследовании кри-
терии включения допускали возможность включать 
пациентов преимущественно по факту приема тера-
пии, а также не анализировалась комплаентность 
в анамнезе, при этом пациенты уже принимали 
терапию статинами (критерий включения – начало 
терапии до 2 лет до исследования). В то же время 
большинство проведенных исследований, как 
правило, проводились у пациентов с высоким или 
очень высоким риском, использовалась рандо-
мизация и тщательное наблюдение за пациентом 
в ходе исследования, что, несомненно, повышает 
приверженность и эффективность терапии. В связи 
с этим, большой интерес представляет реальное 
положение дел в широкой клинической практике, 
которое хорошо характеризует данное исследова-
ние. По результатам проведенного исследования 
УНИСОН подтверждается довольно низкая частота 
достижения целевых уровней ХС ЛНП у пациентов 
высокого, очень высокого и экстремального риска. 
В исследовании продемонстрирована более высо-
кая эффективность комбинированной терапии 
статинами и эзетимибом по сравнению с монотера-
пией статинами, которая позволяет достигать целе-
вых уровней ХС ЛНП у большего числа пациентов. 
Эти выводы и дополнительный анализ, который 
продемонстрировал, что добавление эзетимиба 
как к высокоинтенсивной терапии статинами, так 
и к терапии статинами умеренной интенсивно-
сти, позволило достичь достоверных результатов 
достижения целевых уровней липидов, динамики 
и относительного процента снижения ХС ЛНП. 
Комбинированная терапия была более эффективна 
при назначении пациентам с очень высоким сер-
дечно-сосудистым риском. Следует также отметить, 
что добавление эзетимиба к терапии не повышало 
риска возникновения нежелательных реакций (% 
НР был одинаков в обеих группах). 

Заключение

УНИСОН – это первое крупномасштабное 
исследование применения эзетимиба в реальной 
клинической практике в Российской Федерации 
и первое российское исследование, посвященное 
анализу достижения новых целевых уровней 
ХС ЛНП согласно клиническим рекомендациям 
«Диагностика и коррекция нарушений липид-
ного обмена с целью профилактики и лечения 
атеросклероза» 2020 года. В результате много-
центрового ретроспективного наблюдательного 
исследования сравнительной эффективности 
и безопасности монотерапии статинами и комби-
нации статинов с эзетимибом в рамках первичной 
и вторичной профилактики ССЗ установлено, 
что в условиях реальной клинической практики 
потенциал терапии статинами используются недо-
статочно: достижение целевых уровней ХС-ЛНП 
в группе монотерапии статинами составило лишь 
22,4%. Однако в ряде проведенных исследо-
ваний эффективность монотерапии статинами 
достигала 33,7-58% [19]. Поэтому, у большинства 
пациентов высокого и очень высокого СС риска 
необходимо тщательно подходить к подбору дозы 
статинов, стремясь к назначению максимально-
переносимой дозировки, и затем переходить 
на следующие ступени гиполипидемической тера-
пии, в частности, добавлять эзетимиб и другие 
гиполипидемические препараты. Большинство 
пациентов в исследовании УНИСОН получали 
препарат Отрио (МНН – Эзетимиб, АО «АКРИ-
ХИН»). В отличие от фиксированных комбинаций 
статинов и эзетимиба, которые представлены 
на российском рынке препаратами розувастатина 
и эзетимиба, преимуществом препарата Отрио 
является возможность присоединить его к терапии 
любым статином в любой дозе. Комбинированная 
терапия статинами с эзетимибом сопровождается 
более частым достижением целевых уровней ХС 
ЛНП, чем монотерапия статинами за счет более 
выраженного снижения уровня ХС ЛНП, при 
хорошей переносимости и без увеличения частоты 
развития нежелательных явлений. Добавление 
эзетимиба к терапии статинами дополнительно 
снижает ХС ЛНП на 11% и повышает вероятность 
достижения целевых уровней ХС ЛНП на 1/3. 
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Абстракт
Результаты литературных данных подчеркивают необходимость наблюдения и объединения данных 
для оценки прогностической ценности наличия ксантом для развития атеросклеротического про-
цесса. Исследования с  использованием КТ-ангиографии позволяют предположить, что ксантомы 
могут быть значимым маркером повышенного риска сердечно-сосудистых заболеваний.
Цель работы: изучить методом мультиспиральной компьютерной томографии рентгеноморфоло-
гические особенности ахиллова сухожилия у мужчин с атеросклерозом различной локализации.
Материалы и методы. Основную группу исследования составили 90 мужчин в возрасте 50–68 лет, 
имеющих по данным мультиспиральной компьютерной томографии атеросклероз сосудистой стен-
ки хотя бы 1 локализации. В контрольную группу были включены мужчины, сопоставимые по воз-
расту, у которых, по данным инструментальных методов диагностики, атеросклеротического пора-
жения выявлено не было (n = 40 мужчин).
Основная группа исследования была разделена на 2 подгруппы. Первая – пациенты с мультифокаль-
ным атеросклерозом различных локализаций, подтвержденным данными компьютерной томогра-
фии (n = 56 мужчин). Вторая – пациенты с изолированным атеросклеротическим поражением сон-
ных артерий (n = 34 мужчины). 
Результаты. Выявлено, что уровни общего холестерина крови (ОХС), холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ХС-ЛНП), триглицеридов были выше у мужчин с мультифокальным атероскле-
розом, чем в  группе с  изолированным поражением брахиоцефальных артерийв 1,1 раз; 1,3 раза; 
1,4 раза соответственно. У мужчин с распространенным атеросклеротическим поражением сосудов 
площадь сечения и плотность ахиллова сухожилия были выше в 1,1 раз, чем у мужчин с изолирован-
ным атеросклеротическим поражением.
Выявлено, что уровень в крови ОХС, ХС-ЛНП был выше, а уровень ХС-ЛВП ниже, у лицс изолиро-
ванным атеросклерозом каротидного бассейна, чем у мужчин без атеросклероза в 1,1 раз. 
Заключение. Пациенты с  более высокими показателями общего холестерина крови, холестерина 
липопротеинов низкой плотности, триглицеридов, более низким уровнем холестерина липопротеи-
нов высокой плотности и распространенным атеросклерозом артериальной стенки имели большую 
площадь сечения сухожилия и плотность ткани сухожилия в сравнении с остальными пациентами.
Ключевые слова: атеросклероз, дислипидемия, ксантоматоз, компьютерная томография.
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Study of the X-ray morphological features of the Achilles tendon in men with 
atherosclerosis of various localization
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Abstract
The results of the literature data emphasize the need to observe and combine data to assess the prognostic 
value of the xanthuspresence for the development of the atherosclerotic process. Studies using CT angiogra-
phy suggest that xanthomas may be a significant marker of cardiovascular diseasesincreased risk.
Objective: to study the X-ray morphological features of the Achilles tendon in men with atherosclerosis of 
various localization by multispiral computed tomography.
Materials and methods. The main group of the study consisted of 90 men aged 50-68 years who, according 
to multispiral computed tomography, had atherosclerosis of the vascular wall of at least one localization. The 
control group included men of comparable age, in whom, according to instrumental diagnostic methods, no 
atherosclerotic lesion was detected (n=40 men).
The main study group was divided into 2 subgroups. The first group consisted of patients with multifocal 
atherosclerosis of various localizations, confirmed by computed tomography data (n=56 men). The second 
group consisted of patients with isolated atherosclerotic lesions of the carotid arteries (n=34 men).
Results. It was revealed that the levels of total blood cholesterol (TCH), low-density lipoprotein cholesterol 
(LDL-C), triglycerides were higher in men with extensiveatherosclerosis than in the group with isolated 
brachiocephalic artery lesion 1.1 times; 1.3 times; 1.4 times respectively. In men with multifocal atheroscle-
rotic vascular lesion, the cross-sectional area and density of the Achilles tendon were 1.1 times higher than 
in men with isolated atherosclerotic lesion.
It was revealed that the blood level of TCH, LDL-C was higher, and the level of HDL-C was lower in indi-
viduals with isolated atherosclerosis of the carotid arteries than in men without atherosclerosis by 1.1 times.
Conclusion. Patients with higher levels of total blood cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol, tri-
glycerides, lower levels of high-density lipoprotein cholesterol and extensivearterial wall atherosclerosis had 
a larger tendon cross-sectional area and tendon tissue density compared to other patients.
Keywords: atherosclerosis, dyslipidemia, xanthomatosis, computed tomography.

Введение

Заболевания опорно-двигательного аппа-
рата, сопровождающиеся болевым синдромом, 
широко распространены. Выяснение причины 
болевого синдрома часто затруднено из-за боль-
шого количества возможных нарушений и схожей 
клинической картины. В некоторых случаях при-
чиной болевого синдрома в области сухожилия 
могут быть травма, воспаление, или инородное 
тело. Однако при изучении самопроизвольной 
микротравматизации ахиллова сухожилия часто 
встречались признаки инфаркта, причем как при 
кальцифицирующей тендинопатии,так и при тено-
липоматозе.Тенолипоматоз встречался в одной 
трети случаев самопроизвольного разрыва сухо-
жилия. Несмотря на то, что было проведено много 
клинических исследований, в литературе мало 
внимания уделяют наличию включений липидов 
в ткани сухожилия[1].

Нормальное сухожилие состоит из трехмерной 
сети плотных коллагеновых волокон. В ранней 
фазе тенолипоматоза пучки сухожилий остаются 
интактными, а липидные клетки располагаются 
глубоко и отдельными группами в межпучковом 
пространстве. Предполагается, что при развитии 
тенолипоматоза нормальная сеть волокон исче-
зает, и пучки волокон становятся тоньше. Наличие 
липидных клеток выявлялось как в пораженных 
участках, так и в нормальных участках сухожилия. 
Таким образом, липоциты нарушают непрерыв-
ность сухожильных пучков и уменьшают прочность 
сухожилия[2].

Предыдущие данные показали, что накопление 
холестерина приводит к менее однородному 
размеру и выравниванию коллагеновых волокон, 
что сопровождается воспалением и травмой при 
более низких нагрузках на сухожилие[2]. 

Клинические проявления накопления липидов 
в сухожилиях человека – сухожильная ксантома 
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и представляет собой наиболее часто наблюдаемую 
патологию сухожилия у пациентов с семейными 
дислипидемиями. Ксантомы представляют собой 
скопления макрофагов вокруг сухожилия. По сухому 
весу, ксантомы на 33% состоят из липидов и 24% 
коллагена. Липидный компонент состоит из 55% 
свободного холестерина, 28% сложных эфиров 
холестерина и 13% фосфолипидов [3]. Неэтери-
фицированный холестерин накапливается пре-
имущественно во внеклеточном пространстве, тогда 
как этерифицированный холестерин накапливается 
как во вне, так и внутриклеточных пространствах 
в виде внутрицитоплазматических липидных ваку-
олей, лизосом и миелиновых фигур [4]. Липиды, 
обнаруженные в ксантомах, являются производным 
и из циркулирующей плазмы, а не синтезируется 
локально [5]. Было предположено, что попадая 
в кровоток, изначально немодифицированный 
ХС-ЛНП захватывается коллагеном и гликозами-
ногликанами сухожильного матрикса, после чего 
ХС-ЛНП окисляется местными факторами, продуци-
руемыми макрофаги. Затем макрофаги захватывают 
окисленные ХС-ЛНП, что приводит к накоплению 
нагруженных липидами макрофагов [6].

Лучевое исследование — неотъемлемая часть 
комплексного обследования лиц с семейной гипер-
холестеринемией, а первичным и основным луче-
вым методом исследования ксантом сухожилий 
по праву считается стандартная рентгенография, 
в том числе за счет своей доступности, возможно-
сти применения в любых условиях и на всех этапах 
обследования. Критерием для постановки диагноза 
является толщина ахиллова сухожилия по данным 
рентгенографии голеностопного сустава в боковой 
проекции более 9мм [7]. 

Однако более информативным методом диагно-
стики является рентгеновская компьютерная томо-
графия (КТ). КТ отличается высокой разрешающей 
способностью, точностью диагностики. Отдельным 
преимуществом КТ является возможность опреде-
ления плотности и структуры ахиллова сухожилия. 
Еще более высокую скорость сканирования и раз-
решающую способность имеет мультиспиральная 
компьютерная томография (МСКТ), использование 
которой позволяет существенно сократить время 
исследований с последующим построением муль-
типланарных и трехмерных реконструкций для 
формирования пространственного представления 
форме и площади ахиллова сухожилия[8].

Цель исследования: изучить методом муль-
тиспиральной компьютерной томографии рент-
геноморфологические особенности ахиллова 
сухожилия у мужчин с атеросклерозом различной 
локализации и без атеросклероза.

Материалы и методы

Основную группу исследования составили 
90 мужчин в возрасте 50–68 лет, имеющих по дан-
ным мультиспиральной компьютерной томографии 

атеросклероз сосудистой стенки хотя бы 1 лока-
лизации. В контрольную группу были включены 
мужчины, сопоставимые по возрасту, у которых, 
по данным инструментальных методов диагно-
стики, атеросклеротического поражения выявлено 
не было (n=40 мужчин).

Основная группа исследования была разделена 
на 2 подгруппы. Первая – пациенты с мультифо-
кальным атеросклерозом различных локализаций, 
подтвержденным данными компьютерной томо-
графии (n=56 мужчин). Вторая – пациенты с изо-
лированным атеросклеротическим поражением 
сонных артерий (n=34 мужчины). 

Всеми пациентами было подписано информи-
рованное согласие на выполнение процедур, свя-
занных с проводимым исследованием (в том числе 
с применением контрастного препарата и лучевой 
нагрузкой). Исследование одобрено комитетом 
по этике НИИТПМ – филиала ИЦиГ СО РАН (про-
токол 126от 29 ноября 2016 г.).

Наличие и распространенность атеросклероза 
оценивалась по данным томографии-ангиографии 
грудного отдела и/или брюшного отдела аорты 
и их ветвей с введением контрастного препарата 
Омнипак (концентрация йода 350 мг/мл) на ком-
пьютерном томографе Siemens Healthcare Somatom 
Definintion AS (Германия) в соответствии со стан-
дартным протоколом. Исследования коронарных 
артерий и артерий нижних конечностей не прово-
дилось в связи с отсутствием клинических жалоб 
и высокой дозовой нагрузкой.

Данные обрабатывали с помощью программ-
ного обеспечения рабочей станции томографа: для 
визуализации сосудов выполнялось построение 
мультипланарных и трехмерных реконструкций. 
Для подтверждения отсутствия изменений в других 
бассейнах выполнялось УЗИ-исследование сосудов 
в B-режиме с цветовым допплеровским картиро-
ванием. Степень атеросклероза оценивали по (1) 
тяжести стеноза по шкале CADRADS 0-4 (минималь-
ный <25%, легкий 25–50%, умеренный 50-70%, 
тяжелый >70%), (2) наличии смешанной бляшки 
(3) наличии точечных кальцификации в бляшке.

Оценка ахилловых сухожилий, их структуры, 
плотности, размеров проводилась по данным 
мультиспиральной компьютерной томографии. 
Площадь сечения сухожилия определяли по фор-
муле S(мм2) = сагиттальный размер*поперечный 
размер*π. Оценивалась средняя площадь обоих 
сухожилий. Плотность ткани сухожилия в единицах 
Хаунсфилда измеряли в нескольких участках, оце-
нивали среднее значение.

Статистическая обработка. Непрерывные 
переменные представлены в виде Me (медианы) 
и интерквартильного размаха (25%; 75%), сравне-
ние в группах производилось с помощью критерия 
Манна-Уитни (в силу ненормального распределе-
ния показателей и небольшого количества наблю-
дений в подгруппах). Категориальные переменные 
представлены в виде абсолютных и относительных 
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частот (n (%)); соотношение долей оценивалась 
с использованием теста χ2 Пирсона. Для оценки 
корреляционной связи 

использовался критерий Спирмана. Для оценки 
изменения структуры ахиллова сухожилия, как 
зависимого показателя, была применена модель 
множественной линейной регрессии, где в каче-
стве независимых переменных были взяты возраст, 
липидный спектр, кальций. 

Уровень статистической значимости различий 
определялся при p <0,05.Все анализы были выпол-
нены с использованием SPSS13.0

Результаты

Из всей группы исследования, 34 человека были 
госпитализированы в сосудистое отделение для 
установки стента в 1 или обе внутренние сонные 
артерии, 53 человека жаловались на периодиче-
скую головную боль, головокружение. У 75 человек 
были эпизодические подъемы артериального 
давления, из них 17 человек имели 1/2 степень 
артериальной гипертензии и 58 человек – 3 
степень. Все пациенты принимали антигипер-
тензивные препараты. На момент исследования 
у 97 человек уровень холестерина был больше 
5,0 ммоль/л, 16 человек принимали статины, 
в дозе 10–20 мг в сутки. Продолжительность при-
ема варьировалась в пределах от года до 7 лет. 
Признаки наличия нарушения гликемии натощак 

(повышение уровня глюкозы венозной крови 
натощак более 6,2 ммоль/л) выявлены у 15 чело-
век. Лица с ишемическим инсультом давностью, 
менее полугода; ишемической болезнью сердца; 
острой и хронической почечной недостаточностью; 
онкологическими заболеваниями; эндокринными 
заболеваниями (включая сахарный диабет) были 
исключены из исследования.

При сравнении групп лиц с изолированным 
атеросклерозом каротидного бассейна и с рас-
пространённым атеросклерозом выявлено, что 
уровень общего холестерина крови был в 1,1 раз 
выше у мужчин с распространенным атеросклеро-
тическим поражением сосудов. У мужчин с рас-
пространенным атеросклеротическим поражением 
сосудов уровень холестерина липопротеинов низ-
кой плотности был выше в 1,3 раза, чем в группе 
изолированного атеросклероза сонных артерий. 
В группе с распространенным атеросклеротическим 
поражением сосудов уровень триглицеридов был 
выше в 1,4 раза, чем во второй подгруппе. 

У мужчин с распространенным атеросклеро-
тическим поражением сосудов площадь сечения 
сухожилия была в 1,1 раз больше, чем у мужчин 
с изолированным атеросклеротическим пораже-
нием каротидного бассейна. Плотность ахиллова 
сухожилия у мужчин с распространенным атеро-
склеротическим поражением сосудов была выше 
в 1,1 раза, чем у мужчин с изолированным атеро-
склеротическим поражением (табл. 1).

Таблица 1. Основные показатели холестеринового обмена, площади сечения сухожилия и плотности 
ахиллова сухожилия у лиц с атеросклеротическим поражением сосудов

Параметры

Подгруппа1 
(Распространенный 

атеросклероз) 
N = 56

Подгруппа2 
(Изолированный 

атеросклероз 
сонных артерий) 

N = 34

Группа контроля 
(3) 

N = 40
P 1-2 P 2-3

Возраст (лет) 64,5 (60,0;73,75) 60,0 (59,0; 64,0) 63,5 (57,0; 68,75) 0,06 0,211

ОХС 6,3 (6,0; 6,8) 5,9 (5,5; 6,0) 5,2 (4,4; 5,6) 0,0001 0,0001

ХС-ЛПВП 1,0 (0,9; 1,3) 1,1 (0,8; 1,4) 1,2 (1,1; 1,6) 0,9 0,016

ХС-ЛНП 4,3 (3,5; 4,8) 3,3 (3,0; 3,8) 2,9 (2,33; 3,58) 0,001 0,007

Триглицериды 2,0 (1,6; 2,8) 1,4 (1,0; 1,9) 1,6 (1,43; 2,08) 0,01 0,074

Кальций 2,2 (2,1; 2,3) 2,3 (2,0; 2,3) 2,21 (2,13; 2,3) 0,9 0,378

Фосфор 1,2 (1,1; 1,2) 1,2 (1,1; 1,3) 1,18 (1,09; 1,3) 0,3 0,765

Средняя площадь 
сечения сухожилия 

400,4 
(339,9; 547,5)

350,7 (254,8; 
396,1)

251,0 (231,8; 
278,6) 0,004 0,488

Средняя плотность 
сухожилия 64,5 (56,25; 74,0) 58,0 (53,0;63,5) 51,25 (46,0;54,0) 0,005 0,467

Примечания: ОХС-общий холестерин, ТГ – триглицериды, ХС-ЛВП – холестерин липопротеинов высокой плотности, 
ХС-ЛНП – холестерин липопротеинов низкой плотности, Ca-кальций, P-фосфор Единицы измерения: ОХС, ХС-ЛНП, 
ХС-ЛПВП, СА, Р-ммоль/л; средняя площадь сечениясухожилия-мм2; плотность-единиц Хаунсвилда; р-степень ста-
тистической значимости. 
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Таблица 2. Факторы, влияющие на увеличение площади сечения ахиллова сухожилия

Показатели B Std.Error 95% Confidence interval for 
B P

Возраст 2,1 1,8 -4,2 3,3 0,795

Общий холестерин 65,8 29,3 6,3 125,4 0,031

ХС-ЛПВП 54,0 44,9 -37,2 145,2 0,237

ИМТ 4,1 2,9 -1,8 10,1 0,167

Ca -174,7 99,6 -377,0 27,7 0,08

Примечания: ОХС-общий холестерин, ИМТ-индекс массы тела, ХС-ЛВП – холестерин липопротеинов высокой 
плотности, Ca-кальций, Единицы измерения: ОХС, ХС-ЛПВП, СА – ммоль/л; р-степень статистической значимости,B-
коэффициент регрессии, Std. Error-стандартная ошибка, 95% Confidence interval for B-доверительный интервал. 

При сравнении групп лиц с изолированным 
атеросклерозом каротидного бассейна и без ате-
росклероза выявлено, что уровень общего холесте-
рина крови был в 1,1 раз выше в группе с наличием 
атеросклероза. У мужчин с атеросклеротическим 
поражением сосудов уровень холестерина липо-
протеинов низкой плотности был выше в 1,1 раза, 
чем в группе контроля. В группе с атеросклероти-
ческим поражением сосудов уровень холестерина 
липопротеинов высокой плотности был в 1,1 раз 
ниже, чем в группе контроля

Достоверной разницы в данных площади сече-
ния сухожилия и плотности сухожилия пациентов 

группы с изолированным атеросклерозом каротид-
ного бассейна и группы контроля выявлено не было, 
однако можно говорить о тенденции в отношении 
более выраженных изменений ахиллова сухожи-
лия у мужчин с изолированным атеросклерозом 
каротидных артерий (табл. 1).

Проведенный далее корреляционный анализ, 
показал наличие связи между увеличением пло-
щади сечения сухожилия и изменением уровня 
кальция крови. Для оценки этого факта была соз-
дана модель линейного регрессионного анализа 
(табл. 2).

Проведенный многофакторный линейный 
регрессионный анализ показал, что площадь сече-
ния сухожилия прямо ассоциирована с уровнем 
общего холестерина крови (B=65,8, p=0,031) 
и имеет тенденцию к увеличению со снижением 
уровня кальция крови (B=-174,7, p=0,08).

Обсуждение

Патогенез поражения ахилловых сухожилий 
у пациентов с дислипидемией малоизучен. Как 
ранее было сказано, циркулирующие в системном 
кровотоке ХС-ЛНП, захватываются сухожилиями 
и подвергаются окислению. Накопление окислен-
ных липопротеинов ведет к отложению липидов 
в структуре волокон сухожилия и, следовательно, 
к изменению структуры и плотности сухожилия [6]. 
В проведенном исследовании пациенты с гиперхо-
лестеринемией и распространенным атеросклеро-
зом артериальной стенки имели большую площадь 
сечения сухожилия и плотность ткани сухожилия 
в сравнении с остальными пациентами. При этом 
увеличение площади сечения сухожилия прямо 
коррелировало с уровнем общего холестерина. 
Полученные результаты согласуются с данными 
опубликованных исследований лиц с семейной 
гиперхолестеринемией (СГ). В работе Ogura M, 
et al. у лиц с гетерозиготной формой семейной 

гиперхолестеринемии более высокий уровень 
холестерина ХС-ЛНП и более низкий уровень холе-
стерина ХС-ЛВП были связаны с большей макси-
мальной и средней толщиной интимо-медиального 
комплекса (КИМ), а также с большей толщиной 
ахиллова сухожилия[9]. Подобные результаты 
получили MichikuraM et al. Они отмечали, что суще-
ствует взаимосвязь между плотностью ахиллова 
сухожилия и выраженностью КИМ сонных артерий. 
Поскольку индекс атерогенности было трицательно 
связан с толщиной ахиллова сухожилия при семей-
ной гиперхолестеринемии, авторы предполагают, 
что в основе развития как ксантом, так и атероскле-
роза лежат общие механизмы [10].

В работе Squier K et al. снижение эластичности 
сухожилия наблюдалось чаще у лиц с семейной 
гиперхолестеринемией, чем у здоровых лиц.Эти 
изменения могут быть следствием накопления холе-
стерина в ахилловых сухожилиях, которое приво-
дит к изменению структуры коллагеновых волокон, 
увеличению васкуляризации и усилению окисления 
ХС-ЛНП в ткани сухожилия, что в свою очередь 
сопровождается воспалением и отказом при более 
низких нагрузках на сухожилие [11].Baragetti A et al. 
обнаружили, что максимальная толщина ахиллова 
сухожилия выше у субъектов с клинически обна-
руженными ксантомами, по сравнению с теми, 
у которых ксантомы обнаружены только с помощью 
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ультразвукового анализа, и положительно корре-
лирует с увеличением уровня ХС-ЛНП[12].

В исследовании Kitahara H, группа с утолщением 
ахилловых сухожилий показала более высокий 
индекс массы тела, более низкий уровень холе-
стерина липопротеинов высокой плотности, более 
высокую частоту сахарного диабета, предшеству-
ющего инфаркта миокарда, острого коронарного 
синдрома и предшествующего приема статинов. 
У пациентов с ИБС, перенесших ЧКВ, толщина 
ахиллова сухожилия была независимо связана 
с тяжестью ИБС. Выявление утолщения ахилловых 
сухожилий может быть полезным не только для 
диагностики СГ, но и для выявления пациентов 
с далеко зашедшей ИБС[13].

В анализе Sijbrands EJ у бессимптомных 
пациентов с семейной гиперхолестеринемией, 
получавших статины, ксантомы, как правило, 
ассоциировались со степенью поражения коронар-
ных артерий. Выводы о возможной связи между 
плотностью ахилловых сухожилий и степенью 
коронарного атеросклероза важны для будущих 
исследований по прогнозированию сердечно-сосу-
дистых заболеваний. Эти результаты подчеркивают 
необходимость последующего наблюдения и объ-
единения данных для оценки прогностической цен-
ности наличия ксантом для ишемической болезни 
сердца. Хотя статины уменьшают размер ксантом, 
исследования с использованием КТ-ангиографии 
позволяют предположить, что ксантомы все еще 
могут быть достоверным маркером повышенного 
риска сердечно-сосудистых заболеваний. Обна-
деживает тот факт, что хорошее физикальное 
обследование, вероятно, даст вам представление 
о сердечно-сосудистом риске у пациентов с семей-
ной гиперхолестеринемией, получающих лечение 
статинами. Если это открытие будет неоднократно 
воспроизведено, это станет первым доказатель-
ством того, что изучение ксантом может быть 
полезной попыткой определить новые механизмы 
развития атеросклеротических изменений [14].

Заключение

Пациенты с более высокими показателями 
общего холестерина крови, холестерина липопро-
теинов низкой плотности, триглицеридов, более 
низким уровнем холестерина липопротеинов высо-
кой плотности и распространенным атеросклеро-
зом артериальной стенки имели большую площадь 
сечения сухожилия и плотность ткани сухожилия 
в сравнении с остальными пациентами.
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Абстракт
Цель исследования. Изучить частоту встречаемости и выраженность эндотелиальной дисфункции, 
как маркера раннего атеросклероза, факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний и течения си-
стемной красной волчанки, ассоциированные с эндотелиальной дисфункцией.
Материалы и методы. Обследованы 72 больных системной красной волчанкой (СКВ), преиму-
щественно женщин молодого возраста 36 (26; 47) лет без клинических признаков атеросклеро-
за. Оценивали популяционные факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) и на-
личие критериев антифосфолипидного синдрома (АФС). Эндотелиальную дисфункцию (ЭД) 
определяли ультразвуковым методом путем определения эндотелийзависимой и эндотелийне-
зависимой вазодилатации на плечевой артерии.
Результаты. У больных СКВ достоверно чаще встречались артериальная гипертония (74%), 
отягощенная наследственность по ССЗ (12%), курение (7%), дислипидемия (64%). ЭД выявле-
на у 51 (71%) пациента, в основном средней и тяжелой степени (57%). Наличие ЭД коррели-
ровало с более высоким индексом массы тела (ИМТ) и уровнем атерогенных липопротеидов, 
а также характеризовалось более высокой активностью СКВ, чаще отмечался АФС. Корреля-
ционный анализ показал достоверные взаимосвязи показателей ЭЗВД и ЭНВД с ИМТ, нали-
чием артериальной гипертонии, уровнем атерогенных липопротеидов и фактора Виллебранда. 
Скорость кровотока в плечевой артерии коррелировала с индексами SLEDAI-K2 и SLICC/ACR, 
уровнем вч-СРБ и фибриногена. 
Заключение. Признаки ЭД, как раннего маркера атеросклероза, имеются у большинства боль-
ных СКВ. Наличие и тяжесть ЭД ассоциируется с такими факторами риска как ИМТ и гипер-
холестеринемия. Отмечается значимая взаимосвязь ЭД с активностью СКВ и наличием АФС.
Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, системная красная волчанка, факторы риска, 
атеросклероз.
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Endothelial dysfunction in patients with systemic lupus erythematosus as an early marker 
of atherosclerosis
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1 The Orenburg State Medical University. Orenburg, Russia
2 North-Western State Medical University named after I.I. Mechnikov, Saint Petersburg, Russia

Abstract
Objective. In patients with systemic lupus erythematosus (SLE) evaluate the incidence and severity of 
endothelial dysfunction (ED) as a marker of early atherosclerosis, risk factors for cardiovascular diseases 
(CVD) and SLE course related with ED.
Methods. 72 patients with systemic lupus erythematosus (SLE), mainly young women aged 36 (26; 47) 
years without clinical signs of atherosclerosis, were examined. Traditional risk factors for cardiovascular 
diseases and indicators of antiphospholipid syndrome (APS) have been studied. Endothelium-dependent 
and – independent vasodilation of the brachial artery were determined by ultrasound to evaluate ED.
Results. Patients with SLE were more likely to have arterial hypertension (74%), burdened heredity for 
CVD (12%), smoking (7%), dyslipidemia (64%). ED was detected in 51 (71%) patients, most of them 
(57%) had moderate and severe ED. The presence of endothelial dysfunction correlated with elevated body 
mass index (BMI) and increased levels of atherogenic lipoproteins. In the presence of ED, a higher activity 
of SLE was noted, lupus nephritis and antiphospholipid syndrome were more common. The correlation 
analysis showed reliable correlations of the indicators of EDV and EIDV with BMI, the presence of arterial 
hypertension, the level of atherogenic lipoproteins and the Willebrand factor. Blood flow velocity corre-
lated with SLEDAI-K2 and SLICC/ACR indexes, levels of hs-CRP and fibrinogen. 
Conclusion. The endothelial dysfunction, as an early marker of atherosclerosis is present in better part of 
patients with SLE. The presence and severity of ED is associated with risk factors such as BMI and hyper-
cholesterolemia. There is a significant relationship between the endothelial dysfunction and the activity of 
the disease and the presence of APS.
Keywords: endothelial dysfunction, systemic lupus erythematosus, risk factors, atherosclerosis.

Введение

Одной из актуальных проблем современной 
ревматологии остается сохраняющееся снижение 
продолжительности жизни больных с системной 
красной волчанкой (СКВ), что в последние годы 
часто связано с ранним развитием атеросклероза 
и сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [1–3]. 
Так, риск развития инфаркта миокарда при СКВ 
в 5–9 раз выше, чем в популяции, а у молодых 
женщин – более чем в 50 раз [3, 4]. При этом 
в основе раннего атеросклероза лежит влияние 
не только популяционных факторов риска ССЗ, но 
и аутоиммунного воспаления, свойственного СКВ, 
а также побочных эффектов противоспалительной 
глюкокортикоидной терапии [5–7]. В условиях 
аутоиммунного воспаления инициируются ряд 
сосудистых нарушений в виде вазоконстрикции, 
гиперкоагуляции, эндотелиальной дисфункции 
(ЭД) и, как следствие, развитие атеротромбоза 
[8–10]. Убедительно показано, что возникновение 
ЭД, как отражение низкой растяжимости сосудов 
вследствие более высокой жесткости сосудистой 
стенки, знаменует раннюю стадию атерогенеза [11, 

12]. В единичных работах показана тесная взаи-
мосвязь нарушения функции эндотелия с дислипи-
демией (ДЛП) и некоторыми параметрами течения 
СКВ: активностью, уровнем высокочувствительного 
С-реактивного белка (вч-СРБ) [8]. Однако на сегод-
няшний день остается открытым вопрос наиболее 
значимых факторов, способствующих развитию ЭД 
у больных СКВ. 

Цель исследования: изучить частоту встречаемо-
сти и выраженность эндотелиальной дисфункции, 
как маркера раннего атеросклероза, факторы 
риска сердечно-сосудистых заболеваний и течения 
системной красной волчанки, ассоциированные 
с эндотелиальной дисфункцией.

Материалы и методы

Обследованы 72 больных с достоверным 
диагнозом СКВ без клинических признаков атеро-
склероза любой локализации. Диагноз верифи-
цировали на основании критериев EULAR/ACR, 
2019 года [13]. Среди обследованных больных 
преобладали женщины (94%), в молодом возрасте 
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36 (26; 47) лет, давностью болезни – 72 (36; 144) 
месяцев; среднее значение индекса SLEDAI-K2 
составило 9 (6; 16) баллов, повреждения – SLICC/
ACR – 1 (1; 2) балл. У всех отмечалось характерное 
для СКВ полиорганное поражение (таблица 1). 

Исследование выполнялось в соответствии 
с принципами Хельсинкской декларации (2013). 

Работа была одобрен локальным этическим коми-
тетом ФГБОУ ВО ОрГМУ Минздрава России (про-
токол № 55 от 22.01.22 г). Необходимым условием 
для включения пациента в исследование было 
подписанное информированное согласие. 

Помимо общепринятого лабораторного, инстру-
ментального обследования для больных СКВ [14] 

Таблица 1. Общая характеристика пациентов СКВ в зависимости от наличия ЭД

Показатель
Количество больных, n

Больные СКВ 
(n = 72)

Больные СКВ с ЭД 
(n = 51)

Больные СКВ без ЭД 
(n = 21)

Возраст, лет, Ме (ИИ) 36 (26; 47) 37 (29; 47) 36 (30; 42)

Давность СКВ, мес, 
Ме (ИИ) 72 (36; 144) 96 (78; 121) 65 (58; 71)

Активность по SLEDAI-К2, баллы, Ме 
(ИИ) 9 (6; 16) 10 (7; 16) 6 (4; 9)

Индекс повреждения SLICC/ACR, 
баллы, Ме (ИИ) 1 (1;2) 2 (1, 3) 2 (1;2)

dsDNA, n/% 36/50 26/51 10/48

Артериальная гипертензия, n/% 53/74 38/74 15/71

Курение, n/% 5/7 4/8 1/5

ИМТ, кг/м2 , Ме (ИИ) 29 (24; 34) 34 (32; 38) * 30 (26; 32) 

Отягощенная наследственность 
по ССЗ, n/% 9/12 6/12 3/14

ОХС, ммоль/л, Ме (ИИ) 6 (5; 6) 6 (4; 7) * 4 (4; 5) 

ТГ, ммоль/л, Ме (ИИ) 1,3 (1; 2) 1,4 (1; 2) 1,3 (1; 2)

ХС ЛВП, ммоль/л, Ме (ИИ) 1,5 (1; 2) 1,3 (1; 2) 1,5 (1; 2)

ХС ЛНП, ммоль/л, Ме (ИИ) 5 (4; 6) 5,3 (4; 6) * 3 (2; 4) 

КА, усл. ед, Ме (ИИ) 3 (2; 4) 3,2 (2; 4) * 2 (1; 2) 

ТИМ 0,6 (0,5; 0,9) 0,5 (0,4; 0,7) 0,4 (0,2; 0,6)

Антифосфолипидный синдром, n/% 25/35 23/45 ^ 2/9

АТ к β2 ГП1 22 (8; 31) 11 (8; 14) * 7 (4; 9)

АТ к кардиолипину(A; M; G) 8 (4; 10) 7 (3; 10) * 4 (1; 6)

PPT-LA 42 (31; 48) 41 (27; 48) * 31 (25; 33)

Доза ГК, Ме (ИИ) 15 (10; 20) 12 (7; 17) 10 (5; 15)

вч-СРБ, мг/л Ме (ИИ) 2 (1; 6) 2 (1; 4) 3 (1; 7)

Фибриноген, мг/дл, Ме (ИИ) 301 (246; 373) 285 (246; 370) 300 (231; 333)

ФВ, % 174 (132; 234) 169 (124; 221) 175 (117; 236)

Примечания: * – достоверность различия по U-критерию Манна-Уитни при сравнении с подгруппой больных СКВ без 
ЭД, ^ – достоверность различия по критерию Хи – квадрат при сравнении с подгруппой больных СКВ без ЭД.
АТ к β2 ГП1 – антитела к β2 гликопротеину 1, Вч-СРБ – высокочувствительный С реактивный белок, ГК – глюко-
кортикоиды, ИМТ – индекс массы тела, КА – коэффициент атерогенности, Me (ИИ) – медиана (интерквартильный 
интервал), ОХС – общий холестерин, СКВ – системная красная волчанка, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, 
ТГ – триглицериды, ФВ – фактор Виллебранда, ХС ЛВП – холестерин липопротеидов высокой плотности, ХС ЛНП – 
холестерин липопротеидов низкой плотности, ЭД – эндотелиальная дисфункция, dsDNA – антитела к нативной ДНК, 
PPT-LA – чувствительный к волчаночному антикоагулянту. 
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проводилась диагностика антифосфолипидного син-
дрома (АФС), в сыворотке крови определяли фактор 
Виллебранда (ФВ) (иммунотурбидиметрическим 
методом). Оценивали популяционные факторы 
риска ССЗ [15]: наличие артериальной гипертонии 
(АГ), курение, индекс массы тела (ИМТ), отяго-
щенный семейный анамнез по ССЗ, липидный про-
филь, включавший определение уровня общего 
холестерина (ОХС), триглицеридов (ТГ), холесте-
рина липопротеидов высокой плотности (ХС ЛВП), 
холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС 
ЛНП) биохимическим способом по стандартной 
методике. Коэффициент атерогенности (КА) рас-
считывали по формуле А.Н. Климова: КА = (ОХС – 
ХС ЛВП) / ХС ЛВП. ИМТ, как фактор риска ССЗ, 
оценивали исходя из современных зарубежных 
и отечественных рекомендаций подтверждаю-
щих, что значения (объема талии у мужчин ≥94 
см, у женщин ≥80 см) у лиц европеоидной расы 
с ИМТ ≥25,0 кг/м2 соответствует диагностическим 
критериям абдоминального ожирения и повы-
шенному риску сердечно-сосудистых событий 
[16]. Для уточнения состояния сонных артерий 
и измерения толщины комплекса интима-медиа 
(ТИМ) проводили ультразвуковое сканирование 
сосудов на аппарате «Aplio XG» («Toshiba», Япо-
ния). Атеросклеротическое поражение сосудов 
оценивали по значению ТИМ сонных артерий 
в виде утолщения ≥0,9 мм и обнаружению атеро-
склеротической бляшки – по локальному увеличе-
нию ≥1,2 мм. ЭД устанавливали ультразвуковым 
методом D.S. Celermajer и соавт. (1992) [12, 17] 
с оценкой эндотелий-зависимой вазодилатации 
(ЭЗВД) и эндотелийнезависимой вазодилатации 
(ЭНВД) на плечевой артерии на аппарате «Aplio 
XG» («Toshiba», Япония). Исследование проводи-
лось в горизонтальном положении больного с 8.00 
до 10.00 часов утра, натощак после 10-минутного 
отдыха. Для измерения диаметра сосуда использо-
вались высокочастотные линейные датчики 7 – 12 
МГц ультразвукового сканера «Aplio XG» («Toshiba», 
Япония). Исследование ЭЗВД артерии проводили 
в триплексном режиме (двумерное сканирование, 
цветное доплеровское картирование потока, спек-
тральный анализ доплеровского сдвига частот). В 
исходном состоянии измеряли внутренний диа-
метр плечевой артерии в диастолу, пиковую систо-
лическую скорость (Vs) и максимальную конечную 
диастолическую скорость кровотока (Vd). Для про-
ведения пробы манжетку сфигмоманометра накла-
дывали на плечо проксимальнее места, локации 
плечевой артерии и в течение 5 минут создавали 
давление на 50 мм рт.ст., превышающее систоличе-
ское артериальное давление. После декомпрессии 
на 1 и 5 минутах проводилось повторное изме-
рение указанных параметров. По общеизвестным 
формулам определяли реакцию плечевой артерии 
на усиление кровотока после реактивной гиперемии 
ЭЗВД %, оценивали в процентном соотношении 
к исходным и скоростные показатели Vs % и Vd %. 

Нормальной реакцией плечевой артерии считали 
увеличение ее дилатации на 10% от исходного диа-
метра [12]. Пробу ЭНВД проводили через 15 минут 
после реактивной гиперемии, в качестве стимула 
использовали сублингвально нитроглицерин в дозе 
0,5 мг. Оценка аналогичных показателей в исследуе-
мой артерии проводилась исходно, на пике действия 
препарата (на 1-й минуте) и на 5-й минуте после 
введения нитроглицерина в триплексном режиме. 
Реакция на усиление кровотока рассчитывалась как 
разница диаметров плечевой артерии на 1-й и 5-й 
минутах после приема нитроглицерина и исходного. 
Степень прироста диаметра плечевой артерии при 
ЭНВД у здоровых лиц составила в среднем 14–17% 
[12]. Степень тяжести ЭД была оценена по класси-
фикации, предложенной Зеленевой Н.В. [17].

Статистическая обработка полученных резуль-
татов проведена с использованием пакета при-
кладных программ Statistica – 12.0. При отличии 
распределения количественного признака от сим-
метричного, центральная тенденция описывалась 
с помощью медианы (Me). Вариабельность при-
знаков определялась с помощью интерквантиль-
ного интервала Me (25-й; 75-й перцентили). Для 
анализа качественных данных применяли простой 
подсчет абсолютных и относительных частот. 
При отличии распределения от нормального для 
сравнения двух независимых групп применялся 
критерий Манна – Уитни. Качественные показатели 
сравнивали по критерию Хи-квадрат. Взаимосвязь 
между признаками определялась с помощью 
коэффициента ранговой корреляции Спирмена. 
Различия считались достоверными при р <0,05. 

Результаты

Оценка популяционных факторов риска у обсле-
дованных пациентов с СКВ показала, что у 74% 
присутствовала АГ, 12 % – отягощенная наслед-
ственность по ССЗ, 7% – курение и у 64% – ДЛП.

Анализ клинической характеристики у больных 
СКВ с признаками атеросклероза аорты и аорталь-
ного клапана значимых отличий не выявил. 

ЭД была выявлена у 51 (71%) больного СКВ, 
не отмечалось признаков ЭД у 21 (29%). Срав-
нение подгрупп в зависимости от наличия при-
знаков ЭД показало, что возраст пациентов почти 
не различался; давность СКВ у пациентов с ЭД 
была значительно выше (96 (78; 121) и 65 (58; 
71), соответственно), как и степень активности 
SLEDAI-K2 (10 (7; 16) и 6 (4; 9), соответственно), 
хотя различия не были достоверны. Лаборатор-
ные параметры воспаления – уровень вч-СРБ, 
фибриногена, значение ФВ в этих подгруппах были 
сходны, индекс повреждения SLICC/ACR не раз-
личался. Средняя доза ГКС была выше в группе ЭД, 
но отличия незначимы. Пациенты с признаками ЭД 
достоверно чаще имели АФС, из популяционных 
факторов риска – более высокое значение ИМТ, 
уровень ОХС, ХС ЛНП и КА (табл. 1). 
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значимое отличие по ИМТ, увеличение которого 
констатировали по мере ухудшения степени ЭД, 
наиболее высоким он был у пациентов с IV степенью 
ЭД. Имелась аналогичная динамика роста уровня 
ОХС, ХС ЛНП и КА, снижения ХС ЛВП по мере уве-
личения степени тяжести ЭД (табл. 2). По частоте 
курения, АГ, отягощенной наследственности по ССЗ 
разницы у пациентов с различной степенью тяжести 
ЭД не было.

У всех больных СКВ с ЭД определялись ультра-
звуковые признаки изменения в стенке плечевой 
артерии: отмечалась неровность внутреннего 

контура артерии, неравномерное утолщение 
комплекса интима-медиа, из них у 75 % местами 
определялось нарушение дифференцировки 
сосудистой стенки на слои, что свидетельствовало 
о ее ремоделировании. Просвет плечевой артерии 
был достоверно снижен в группе больных СКВ 
с ЭД (табл. 3). При проведении пробы с реактив-
ной гиперемией в группе больных с ЭД имелась 
достоверно меньшая вазодилатация на 1-ой и 5-ой 
минутах после устранения окклюзии по сравнению 
с группой без признаков ЭД: 5 (1;12,3) %; 12,3 
(11,9; 14,3) % и 2,3 (-4,5; 6,1)%; 6 (5,3; 8) % 

Таблица 2. Клиническая характеристика больных СКВ при различной степени тяжести ЭД

Показатель
Группы исследования

Группа 1: 
0 ст. (n = 21)

Группа 2: 
I ст. (n = 10)

Группа 3: 
II ст. (n = 14)

Группа 4: 
III ст. (n = 2)

Группа 5: IVст. 
(n = 25)

Возраст лет, Ме (ИИ) 34 (29;45) 43 (37; 50) 36 (30; 59) 28 (23;34) 32 (26; 46)
Давность СКВ мес, Ме (ИИ) 72 (30; 132) 84 (54; 156) 48 (24; 156) 78 (36; 120) 84 (36; 156)
Активность по SLЕDAI-К2, 
баллы, Ме (ИИ) 9 (6; 7) 10 (4; 13) 8 (4; 10) 6 (5; 8) 9 (6; 15)

Индекс повреждения SLICC/
ACR баллы, Ме (ИИ) 2 (0; 2) 1 (1; 3) 1 (0; 3) 1 (1; 1) 1 (0; 2)

АГ, n/% 6/28 3/30 5/36 0/0 5/20
Курение, n/% 1/5 – 1/41 1/50 2/8
ИМТ, кг/м2, Ме (ИИ) 24 (20; 29) 29 (23; 35) 35 (34; 36) 36 (26; 47) 38 (27; 44) *
Отягощенная наследственность 
по ССЗ, n/% 3/14 1/10 – 2/100 3/12 ^

ОХС, ммоль/л, Ме (ИИ) 5 (4; 5) 5 (4; 5) 6 (5; 7) 6 (5; 6) 6 (5; 7) *
ТГ, ммоль/л Ме (ИИ) 1 (1; 2) 1 (1; 2) 1 (1; 2) 1 (1; 2) 2 (1; 2)
ХС ЛВП, ммоль/л, Ме (ИИ) 1 (1; 2) 1 (1; 2) 1 (1; 2) 1 (1; 5) 1 (1; 2)
ХС ЛНП, ммоль/л, Ме (ИИ) 3 (3; 4) 5 (4; 7) 5 (4; 7) 5 (4; 7) 5 (5; 6) *
КА, усл. ед, Ме (ИИ) 2 (1; 2) 3 (2; 3) 4 (3; 4) 3 (3; 4) 4 (3; 4) *
АФС, n/% 2/9 2/20 5/36 1/50 15/60 ^
Доза ГК, Ме (ИИ) 10 (5; 15) 10 (5; 15) 10 (5; 15) 15 (10; 9) 15 (10; 20)

Примечания: ** – достоверность различия по U-критерию Манна-Уитни при сравнении с группой 1, ^ – достовер-
ность различия по критерию Хи – квадрат при сравнении с группой 1.
АГ – артериальная гипертензия, АФС – антифосфолипидный синдром, ВН – волчаночный нефрит, ГК – глюкокорти-
коиды, ИМТ – индекс массы тела, КА – коэффициент атерогенности, Me (ИИ) – интерквартильный интервал, ОХС – 
общий холестерин, СКВ – системная красная волчанка, ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания, ТГ – триглицериды, 
ХС ЛВП – холестерин липопротеидов высокой плотности, ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности, 
ЭД – эндотелиальная дисфункция. 

С учетом классификации ЭД все пациенты СКВ, 
в зависимости от показателей манжеточной пробы 
(изменение D ПА на 60 сек. после реактивной гипе-
ремии по отношению к исходному), были распре-
делены на 5 групп (табл. 2): 1 группа – адекватная 
реакция сосудистого русла или ЭД 0 ст. (дилатация 
ПА на 10% и более) – у 21 (29%), 2 группа – легкая 
степень ЭД (I ст.) (прирост диаметра ПА от 9,9% 
до 7,5%) – у 10 (14%), 3 группа – средняя степень 
ЭД (II ст.) (прирост диаметра ПА от 7,4% до 3%) – 
у 14 (19%), 4 группа – тяжелая степень ЭД (III ст.) – 
(прирост диаметра ПА от 2,9% до 2%) – у 2 (3%) 

и 5 группа – парадоксальная вазоконстрикторная 
реакция (IV ст.) – (прирост диаметра ПА менее 
2,0%) – у 25 (35%).

Анализ клинического течения СКВ в зависи-
мости от тяжести ЭД обнаружил значимо больше 
пациентов с АФС в 5 группе с наиболее тяжелой 
степенью ЭД. Не было отличий по показателям 
активности – SLEDAI-K2 и лабораторным параме-
трам вч-СРБ, фибриногена, ФВ, индексу SLICC/
ACR. Наиболее высокая средняя доза ГКС была 
у пациентов с IV степенью ЭД, но недостоверно. 
По популяционным факторам риска отмечалось 
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Таблица 3. Показатели эндотелийзависимой функции эндотелия у больных СКВ

Таблица 4. Показатели эндотелийзависимой функции эндотелия у больных СКВ

Показатель
Количество больных, n

Больные СКВ с ЭД (n = 51) Больные СКВ без ЭД (n = 21)

D ПА исх., см, Ме (ИИ) 4 (3,4; 4,3) * 4,8 (3,6; 5,1)

D ПА через 1 мин., см, Ме (ИИ) 4,2 (3,9; 4,4) 5,4 (4,1; 5,8)

%, Ме (ИИ) 5 (1; 12,3) * 12,3 (11,9; 14,3)

Vs ПА исх., см/с, Ме (ИИ) 40,5 (30; 51) 62 (51; 81)

Vs ПА ч/з 1 мин., см/с, Ме (ИИ) 53 (36; 64) * 75 (65; 90)

%, Ме (ИИ) 15 (0; 36,2) * 11,1 (7,8; 31,1)

D ПА через 5 мин., см, Ме (ИИ) 4,1 (3,7; 4,3) 5,2 (4; 5,3)

%, Ме (ИИ) 2,3 (-4,5; 6,2) * 6 (5,3; 8,1)

ИСГ, Ме (ИИ) 0,7 (-1,3; 3,9) * 1,6 (0,9; 2,1)

Показатель
Количество больных, n

Больные СКВ с ЭД (n = 51) Больные СКВ без ЭД (n = 21)

D ПА исх., см, Ме (ИИ) 4 (3,4; 4,3) * 4,8 (3,6; 5,1)

D ПА через 1 мин., см, Ме (ИИ) 4,2 (3,9; 4,4) 5,4 (4,1; 5,8)

%, Ме (ИИ) 5 (1; 12,3) * 12,3 (11,9; 14,3)

Vs ПА исх., см/с, Ме (ИИ) 40,5 (30; 51) 62 (51; 81)

Vs ПА ч/з 1 мин., см/с, Ме (ИИ) 53 (36; 64) * 75 (65; 90)

Vs ПА через 1 мин. с НГ, см/с, Ме (ИИ) 48 (28; 61,4) 52,6 (49; 68,5)

%, Ме (ИИ) 9,4 (-15,9; 35) 14 (10,4; 32,1)

Vs ПА через 5 мин. с НГ, см/с, Ме (ИИ) 43 (30; 51) 50 (48; 62,5)

%, Ме (ИИ) 6,4 (-7,8; 19,8) * 11,6 (4,2; 23,8)

ИР, Ме (ИИ) 1,9 (0; 3,5) * 0,9 (0,6; 1,7)

Примечания: * – р <0,05 при сравнении с группой без ЭД по U-критерию Манна-Уитни. D ПА – диаметр плечевой 
артерии, ИСГ – индекс систолической гиперемии.

Примечания: * – р <0,05 при сравнении с группой без ЭД по U-критерию Манна-Уитни. D ПА с НГ – диаметр плечевой 
артерии после сублингвального приема нитроглицерина в дозе 0,5 мг, ИР – индекс реактивности.

соответственно. Индекс-маркер систолической 
гиперемии также был достоверно ниже в группе 
с ЭД. На фоне определения ЭНВД выявлено 
достоверное снижение просвета сосуда, в группе 
больных СКВ с ЭД по сравнению с группой без нее 
и составило 6 (2,3; 13,7) % и 21,7 (20,9; 25,8)% 
соответственно, что возможно обусловлено удер-
жанием эндогенного оксида азота эндотелием 
сосудов (табл. 4). Vs через 5 минут после пробы 
с нитроглицерином в группе больных с ЭД несколько 
снизилась и достоверно отличалась от группы без 
ЭД. Полученные данные позволяют констатировать 
снижение вазодвигательной активности эндотелия, 
а повышение индекса реактивности свидетель-
ствует о преобладании эндотелийнезависимой 
дисфункции над эндотелийзависимой.

Корреляционный анализ параметров ЭД обна-
ружил ряд достоверных взаимосвязей показате-

лей ЭЗВД и ЭНВД с популяционными факторами 
риска: ИМТ и атерогенными липидами (соот-
ветственно Rs = 0,3, p <0,05, Rs = 0,3, p <0,05), 
наличие АГ обратно коррелировало с показа-
телями ЭЗВД (Rs = -0,3, p <0,05). Отмечалась 
обратная взаимосвязь параметров систолической 
и диастолической скорости кровотока плечевой 
артерии с индексом SLICC/ACR (соответственно Rs 
= -0,3, p <0,05 и Rs = -0,3, p <0,05). Аналогичная 
взаимосвязь скоростных параметров отмечена 
с индексом SLEDAI-K2 (Rs = -0,3, p <0,05). 
Лабораторные параметры активности: вч-СРБ 
и фибриноген обратно коррелировали с систоли-
ческой скоростью кровотока на фоне стимуляции 
нитроглицерином (Rs = -0,3, p <0,05). ФВ имел 
обратную взаимосвязь с показателями ЭЗВД (Rs = 
-0,3, p <0,05).
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Обсуждение 
В нашем исследовании уточнена частота 

встречаемости и тяжесть ЭД, как маркера раннего 
атеросклероза, при системной красной волчанке, 
проанализированы факторы риска ССЗ и течения 
СКВ, ассоциированные с ЭД.

Признаки ЭД ожидаемо были выявлены у боль-
шинства 71% обследованных нами больных СКВ. 
Отсутствие критериев нарушения вазодилата-
ции и изменений скорости кровотока как систоли-
ческого, так и диастолического в пробах с оценкой 
эндотелий зависимой вазодилатации и эндотелий-
независимой вазодилатации на плечевой артерии 
отмечалось у меньшего числа пациентов с СКВ – 
только в 29% случаев. Согласно классификации 
Зеленевой Н.В. [17], более чем у половины 
пациентов с СКВ, в зависимости от показателей 
манжеточной пробы, преимущественно отме-
чались средняя (в 19% случаев), тяжелая (3%) 
и очень тяжелая степень ЭД – парадоксальная 
вазоконстрикторная реакция (35%). 

У обследованных пациентов с СКВ среди 
популяционных факторов риска ССЗ преобла-
дали АГ, отягощенная наследственность по ССЗ, 
фактор курения, нарушение липидного обмена, 
гиперхолестеринемия. При наличии признаков 
ЭД мы констатировали значимое превалирование 
высокого значения ИМТ, нарушение липидного 
обмена с увеличением уровня ОХЛ, ХС ЛНП и КА. 
По данным литературы [18], классическая картина 
ДЛП характеризуется повышенным уровнем ХС 
ЛПН, ТГ и низкий уровень ХС ЛВП, которые могут 
усугубляться активностью заболевания у больных 
СКВ. Кроме того, увеличение значений атероген-
ных липидов и ИМТ ассоциировалось с тяжестью 
ЭД: на фоне парадоксальной сосудистой реакции 
в виде вазоспазма отмечались значимо наиболее 
высокие их уровни. Данная взаимосвязь подтверж-
далась достоверной закономерной корреляцией 
показателей ЭЗВД и ЭНВД с ИМТ и атерогенными 
липидами. Наши данные совпадают с литератур-
ными, в которых также была констатирована роль 
указанных факторов риска [19], прежде всего, ДЛП 
в развитии раннего атеросклероза при ревматиче-
ских заболеваниях [20]. 

Анализ влияния факторов течения СКВ на раз-
витие феномена ЭД показал, что пациенты с ЭД 
имели более длительную продолжительность 
заболеванием СКВ, что, безусловно, объясняет 
большие изменения сосудистой стенки с нараста-

нием ее жесткости в условиях длительно текущего 
волчаночного воспаления и согласуется с данными 
литературы [4], хотя авторы также указывают 
на роль возраста свыше 25 лет, что не подтверди-
лось в данном исследовании. По нашим данным, 
течение болезни при наличии ЭД отличалось более 
высокой активностью по индексу SLEDAI-K2, при 
этом значимость взаимосвязи параметра актив-
ности, а также уровня лабораторных показателей 
воспаления: вч-СРБ, фибриногена и ФВ с ЭД 
подтверждалась обратной корреляцией со ско-
ростными параметрами в пробе с ЭЗВД. Наличие 
в нашей работе значимо более частого АФС среди 
пациентов с ЭД, очевидно, отражает облигатные 
сосудистые изменения при наличии тромботиче-
ской васкулопатии [21]. Мы также получили данные 
о достоверной, вероятно, закономерной ассоциа-
ции параметров систолической и диастолической 
скорости кровотока плечевой артерии с индексом 
органного повреждения, хотя по его уровню и не 
было отмечено отличий у пациентов с наличием 
и без ЭД, что требует дальнейшего исследования 
в этом отношении.

Заключение

Таким образом, полученные данные позволяют 
констатировать наличие дисфункции эндотелия, 
как раннего маркера атеросклероза, у большинства 
больных СКВ. Выявлено, достоверное изменение 
как морфологической структуры стенки плечевой 
артерии, так и функциональное состояние сосуди-
стого тонуса. Развитие и тяжесть ЭД ассоциируется 
с некоторыми популяционными факторами риска 
ССЗ – увеличением индекса массы тела и гиперхо-
лестеринемией. Отмечается значимая взаимосвязь 
феномена эндотелиальной дисфункции с факто-
рами течения системной красной волчанки: актив-
ностью болезни, наличием антифосфолипидного 
синдрома, и вероятно, органного повреждения.
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Абстракт
В заключении Совета Экспертов рассматривается возможность принципиально нового влияния 
на  развитие и  прогрессирование атеросклероза с  использованием нового гиполипидемического 
препарата двухцепочечной малой интерферирующей рибонуклеиновой кислоты (миРНК), Ин-
клисиран. Обсуждается актуальность проблемы борьбы с атеросклерозом, достижения целевого 
уровня холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП), возможности гиполипидеми-
ческой терапии. Описан механизм действия Инклисирана, представлены результаты основных 
клинических исследований с этим препаратом программы ORION. Рассматриваются клинические 
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рекомендации, в которые включён Инклисиран. Обсуждается вопрос о радикально новой возмож-
ности влияния на сердечно-сосудистую смертность в Российской Федерации. 
Ключевые слова: Инклисиран, малая интерферирующая РНК, атеросклероз, дислипидемия, дос-
тижение целевого уровня ХС ЛНП

Abstract
In the conclusion of the Advisory Board, the possibility of a fundamentally new effect on the development 
and progression of atherosclerosis using a new lipid-lowering drug with small interfering RNA Inсlisiran 
is considered. The relevance of the problem of atherosclerosis, achieving the target level of LDL choles-
terol, and the possibility of lipid-lowering therapy are considered. The mechanism of action of Inclisiran is 
described, the results of the main clinical studies with this drug (ORION program) are presented. Clinical 
guidelines that include Inclisiran are considered. The issue of a radically new possibility of influencing 
cardiovascular mortality in the Russian Federation is discussed.
Keywords: Inclisiran, small interfering RNA, atherosclerosis, dyslipidemia, achievement of target levels of 
LDL-C

Сердечно-сосудистая патология атеросклероти-
ческого генеза занимает первое место по заболе-
ваемости и смертности населения в большинстве 
стран. Основным фактором, который приводит 
к такой ситуации и переводит ее в разряд важней-
ших социальных проблем, является атеросклероз. 
В свою очередь тремя составляющими атероскле-
роза следует считать дислипидемию, повреждение 
эндотелия и воспаление. Именно эти три фактора 
запускают процесс формирования атеросклеро-
тической бляшки. Дислипидемия в соответствии 
с Проектом Российских клинических рекоменда-
ций: «Нарушения липидного обмена», 2022 г. — это 
состояние, когда концентрации липидов и липо-
протеидов крови выходят за пределы нормы, могут 
быть вызваны как приобретенными (вторичными), 
так и наследственными (первичными) причинами 
[1]. Также в рекомендациях отмечено, что липид-
ная теория атеросклероза предполагает пусковым 
моментом в его развитии инфильтрацию интимы 
и субэндотелия липидами и липопротеидами. По 
мере накопления липидов в сердцевине бляшки, 
происходит увеличение ее размеров, в результате 
чего фиброзная покрышка бляшки под действием 
специфических энзимов (эластаз, металлопроте-
иназ) истончается и при определенных условиях 
(повышение артериального давления, значитель-
ная физическая нагрузка) разрывается. Разрыв 
сопровождается активацией каскада коагуляции 
крови, агрегации тромбоцитов с образованием 
тромба, блокирующего просвет сосуда. Клинически 
этот процесс проявляется, в зависимости от лока-
лизации, нестабильной стенокардией, инфарктом 
миокарда (ИМ), инсультом [1]. 

Нарушения липидного обмена нельзя считать 
проблемой отдельных пациентов. Это проблема 
социальная, которая приобрела характер панде-
мии. Требуется ответить на вопрос, а какой уровень 
общего холестерина можно считать нормальным. 
Антропологические и исторические данные пока-
зали, что почти 10000 лет назад наши предки охот-

ники-собиратели, которые в основном зависели 
от диеты диких животных, которая состояла из оре-
хов, фруктов, овощей и мяса диких животных, не 
имели сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
атеросклеротического генеза, так как уровень их 
холестерина (ХС) составлял 1,3-2,0 ммоль/л [2]. 
Аграрная революция привела к зависимости людей 
от обработанной пищи, рафинированного сахара 
и углеводов. Даже мясо, употребляемое сегодня, 
получают от животных, которых кормят обработан-
ными зернами и кукурузой, что вызывает дефицит 
омега-3 жирных кислот [2]. 

В настоящее время влиять на процесс атероскле-
роза можно воздействуя именно на дислипидемию. 
Конечно, опосредованно требуется воздействовать 
на две другие составляющие, то есть, на воспаление 
(включая лечение инсулинорезистентности, ожи-
рение) и повреждение эндотелия (отказ от куре-
ния, лечение артериальной гипертонии, сахарного 
диабета). Проводятся попытки непосредственного 
влияния на воспаление с использованием кана-
кинумаба [3] и колхицина [4]. Однако в реальную 
клиническую практику данные методы не вошли.

Важнейшим показателем влияния на прогресси-
рование атеросклероза является достижение целе-
вых уровней (ЦУ) ХС ЛНП. В проекте Российских 
клинических рекомендаций: «Нарушение липид-
ного обмена», 2022 г. [1] выделяют 4 категории 
риска, в соответствии с которыми требуется достиг-
нуть определённого уровня ХС ЛНП, таблица 1.

Необходимость достижения ЦУ ХС ЛНП дока-
зана в многочисленных исследованиях, снижение 
концентрации данного показателя на 1 ммоль/л 
снижает риск развития инфаркта миокарда 
на 23%, инфаркта миокарда и инсульта на 21% [5]. 
Имеется прямая корреляция между концентрацией 
ХС ЛНП и фатальными, а также нефатальными 
сердечно-сосудистыми исходами. В арсенале 
врача имеются 3 группы препаратов, влияющих 
на уровень ХС ЛНП. Это препараты, частично 
блокирующие синтез холестерина в гепатоцитах – 
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статины и бемпедоевая кислота. Это блокаторы 
всасывания как экзогенного, так и эндогенного 
холестерина в кишечнике – эзетимиб. И это относи-
тельно новый класс моноклональных человеческих 
антител к пробелку PCSK9 (пропротеин субтилизин 
кексин подобная конвертаза 9-го типа), к которому 
относятся алирокумаб и эволокумаб. PCSK9 явля-
ется пробелком, вырабатываемом в гепатоцитах, 
который выходит на их поверхность и связывается 
с рецепторами к ЛНП, что приводит к их последу-
ющему разрушению в лизосомах. Влияние эволо-
кумаба и алирокумаба на твёрдые конечные точки 
доказано в исследованиях FOURIER и ODYSSEY 
OUTCOME [6, 7]. Частично был решен вопрос 
достижения ЦУ ХС ЛНП. Действительно, статины 
в максимальных дозах снижают уровень ХС ЛНП 
на 50%, в комбинации с эзетимибом на 65%, а 
в комбинации с эзетимибом и ингибиторами PCSK9 
на 85% [1]. На первый взгляд, этого достаточно 
в большинстве клинических ситуаций. 

Однако давайте обратимся к двум крупным 
исследованиям для того, чтобы выяснить, как часто 
в реальной клинической практике не достигаются 
ЦУ ХС ЛНП.

В исследовании DA VINCI была изучена 
липид-снижающая терапия и достижение ЦУ ХС 
ЛНП в соответствии с рекомендациями по дис-
липидемии ESC/EAS 2016. Достижение ЦУ ХС ЛНП 
было крайне низким [8], однако в обновленном 
руководстве по дислипидемии ESC/EAS 2019 
рекомендуется достигать еще более низкие ЦУ ХС 
ЛНП для всех категорий риска [9]. В исследование 
DA VINCI включено 5888 пациентов, получающих 
липид-снижающую терапию в клиниках первичной 
(n = 3000) и вторичной (2888) профилактики в 18 
европейских странах. Пациенты были зарегистри-
рованы для однократного посещения с июня 2017 г. 
по ноябрь 2018 г. Количество пациентов, включен-
ных в каждом центре, было ограничено, чтобы обе-
спечить общее соотношение примерно 1:1. Были 
включены центры медицинской помощи, специ-
ализирующиеся на коронарных, периферических 
сосудистых и цереброваскулярных заболеваниях. 
Пациенты с этими проявлениями болезни включа-
лись в общее соотношение 1: 2: 2 соответственно. 

В целом небольшое количество пациентов достигли 
ЦУ ХС ЛНП согласно рекомендациям 2019 и 2016 
года (33% против 54%). Среди пациентов очень 
высокого риска, получающих монотерапию стати-
нами, достижение ЦУ ХС ЛНП составило 14%, 16% 
и 22% у тех, кто получал статины низкой, средней 
и высокой интенсивности, соответственно. В целом 
37% пациентов, получавших комбинированную 
терапию эзетимибом, и 57% пациентов, полу-
чавших комбинированную терапию ингибитором 
PCSK9, достигли ЦУ ХС ЛНП, основанном на оценке 
СС риска. Среди пациентов очень высокого риска 
с установленным атеросклеротическим ССЗ 39% 
достигли ЦУ ESC/EAS 2016, а именно ХС ЛНП <1,8 
ммоль/л. Среди пациентов с установленным атеро-
склеротическим ССЗ 18% достигли целей терапии 
для очень высокого риска ESC/EAS 2019: ХС ЛНП 
<1,4 ммоль/л. Даже среди пациентов, получавших 
постоянную липид-снижающую терапию, уровни 
ХС ЛНП оставались выше 2,0 ммоль/л. Исследова-
ние DA VINCI показало, что сохраняются пробелы 
между утвержденными рекомендациями ESC/EAS 
и клинической практикой по липидному контролю. 
Только 54% пациентов достигли ЦУ, основанного 
на оценке риска, на 2016 год, а 33% пациентов 
достигли своей цели, основанной на оценке риска, 
на 2019 год. Кроме того, в целом только 18% паци-
ентов очень высокого риска достигли цели ESC/EAS 
2019 ХС ЛНП <1,4 ммоль /л. Достижение ЦУ было 
выше среди лиц более низкого риска ССЗ и ниже 
среди лиц высокого риска. Монотерапия статинами 
умеренной интенсивности использовалась чаще 
всего во всех группах риска, включая пациентов 
из группы высокого риска. Использование ком-
бинированной терапии (например, эзетимиб 
и ингибиторы PCSK9) у пациентов очень высокого 
риска было очень низким. Даже при оптимизиро-
ванном использовании статинов преобладающий 
разрыв между рекомендованными в руководствах 
ЦУ ХС ЛНП в клинической практике потребует 
более широкого использования комбинированной 
терапии для пациентов из группы высокого риска. 
Более того, исследование DA VINCI установило, что 
внедрение рекомендаций ESC/EAS 2019 потребует 
изменения практики, особенно среди пациентов 

Таблица 1. Оптимальные значения липидных параметров в зависимости от категории риска

Параметр Низкий риск Умеренный 
риск Высокий риск Очень высокий 

риск

ОХС, ммоль/л Рекомендовано измерение для расчета риска по SCORE

ХС ЛНП, ммоль / л < 3,0 <2,6 <1,8* <1,4*

ХС ЛВП, ммоль / л мужчины > 1,0; женщины > 1,2

ТГ, ммоль / л <1,7

Лп(а), мг/дл <50 <30

Примечания: * и снижение ХС ЛНП>50%; ОХС – общий холестерин; ХС ЛВП – холестерин липопротеидов высокой 
плотности; ТГ – триглицериды; Лп(а) – липопротеид(а). 
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Рисунок 1. Механизм действия Инклисирана (модифицировано И.В. Сергиенко)

очень высокого риска с достижением ЦУ ХС ЛНП 
<1,4 ммоль/л.

Другой работой является исследование 
SANTORINI, которая показала, что для оценки сер-
дечно-сосудистого риска 51,3% врачей используют 
рекомендации ESC/EAS, 33,5% врачей используют 
свой клинический опыт, 10,4% врачей используют 
рекомендации своей страны. Исходно 18,6% паци-
ентов не получали липид-снижающую терапию. 
Большинство пациентов (54,1%) липид-снижаю-
щую терапию получали, включая 51,1% статины, 
1,4% эзетимиб, 1,2% ингибиторы PSCK9 и 0,5% 
другую липид-снижающую терапию. Комбиниро-
ванную терапию получали 27,3% пациентов: статин 
+ эзетимиб 17,1%, таблетки + ингибиторы PCSK9 
4,1%, другие комбинации 6,1% [10].

Из вышеуказанных работ видно, что несмотря 
на появление новых классов гиполипидемических 
препаратов, продолжающейся информационной 
работы, повышение приверженности к гиполи-
пидемической терапии, процент достижения 
целевых уровней показателей липидного профиля 
остается крайне низким. С этим могут быть связаны 
несколько факторов: назначение не оптимальных 
доз статинов, терапевтическая инертность и затяги-
вание с назначением комбинированной терапии, 
вариабельность терапии, отказ пациента от при-
ема гиполипидемических препаратов, снижение 
их дозы, невозможность достижения ЦУ ХС ЛНП 
с использованием только пероральных препаратов 
и сохраняющаяся низкая приверженность.

По крайней мере ситуацию с низкой привержен-
ностью пациентов к лечению могли бы изменить 
ингибиторы PCSK9, однако режим дозирования 
(1 раз в 2 недели или в месяц) и высокая стоимость 
делает данный класс препаратов малодоступным 

в социальном плане. Выходом из создавшейся 
ситуации в глобальной социально-экономической 
плоскости может быть создание препарата, крат-
ность введения которого была бы радикально более 
низкой, а гиполипидемический эффект был бы 
эквивалентен эффекту моноклональных антител.

Таким препаратом является Инклисиран, 
зарегистрированный в Российской Федерации 
в 2022 г. Его принципиальными преимуществами 
являются – снижение ХС ЛНП на 50% и кратность 
введения 2 раза в год. Инклисиран является малой 
интерферирующей РНК (миРНК).

Механизм действия миРНК Инклисирана ради-
кально отличается от других гиполипидемических 
препаратов. Он позволяет влиять на протеогено-
мику, блокируя синтез PCSK9. Таким образом, устра-
няется несоответствие между геномом человека 
и его образом жизни. Инклисиран представляет 
собой миРНК, а именно двухцепочечную малую 
интерферирующую РНК, состоящую из направ-
ляющей и несущей цепочек и GalNac3 (N-ацетил 
галактозамин). С помощью GalNac3 Инклисиран 
связывается с асиалогликипротеиновым рецепто-
ром и попадает в гепатоцит. В гепатоците GalNac3 
отделается и разрушается в дальнейшем. Инкли-
сиран связывается с комплексом RISC (РНК инду-
цированный комплекс подавления). Образуется 
комплекс RISC+ направляющая (антисмысловая) 
цепь. Направляющая цепь направляет RISC к тар-
гетной матричной РНК (мРНК), ответственной 
за синтез PCSK9 [11]. В результате RISC «разрезает» 
мРНК, что предотвращает дальнейший процесс 
транскрипции и PCSK9 не синтезируется, рисунок 1.

Таким образом Инклисиран:
1) Действует внутри гепатоцита;
2) В крови его циркуляция составляет только 24 ч, 
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следы обнаруживаются на протяжении 48 часов;
3) Не входит в ядро клетки;
4) Действует крайне избирательно, инактивируя 
таргетную определенную мРНК;
5) Продолжительность действия после однократ-
ного введения составляет более 6 месяцев.

Эффективность и безопасность 

Инклисирана изучены в исследованиях про-
граммы ORION. Наиболее значимыми клини-
ческими составляющими программы являются 
исследования ORION-9 [11, 12], ORION-10 [11] 
и ORION-11 [12].

В исследовании ORION-9 изучено влияние 
Инклисирана на пациентов с гетерозиготной семей-
ной гиперхолестеринемией (геСГХС) и уровнем ХС 
ЛНП ≥2,6 ммоль/л (100 мг/дл). В исследовании 
ORION-10 изучено влияние Инклисирана на паци-
ентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями ате-
росклеротического генеза, критерием включения 
был уровень ХС ЛНП ≥1,8 ммоль/л (70 мг/дл). В 
исследовании ORION-11 к пациентам с сердечно-
сосудистыми заболеваниями атеросклеротического 
генеза добавили эквивалент этих заболеваний – 
сахарный диабет 2 типа, СГХС, заболевания 
периферических артерий, для включения уровень 
ХС ЛНП должен был быть ≥1,8 ммоль/л (70 мг/дл) 
при атеросклеротические ССЗ или ≥2,6 ммоль/л 
(100 мг/дл) при заболеваниях, эквивалентных 
по риску. Общими критериями включения были: 
возраст от 18 лет и старше, уровень триглицеридов 
натощак <4,5 ммоль/л при скрининге, исходное 
применение статинов в максимально переноси-
мой дозе или документально подтвержденная 
непереносимость статинов (допускалось приме-
нение эзетимиба в добавлении к статинотерапии). 
В исходных демографических данных пациентов, 
включенных в эти три исследования, характерным 
являлось – превалирование мужчин (67%), сред-
ний возраст 64 года, уровень ХС ЛНП 2,9 ммоль/л. 
Статины исходно принимали 92% больных, из них 
74% получали их в режиме высокой интенсивно-

сти. Эзетимиб получали 14% включенных. У 38% 
больных имелся СД 2, у 19% – СГХС. Доля больных 
с ССЗ атеросклеротического генеза составила 85%.

Инклисиран вводился подкожно в дозе 300 мг 
исходно, через 90 дней, через 270 дней и далее 
1 раз в 6 месяцев.

Первичными конечными точками были – про-
центное изменение уровня ХС ЛНП от исходного 
уровня до 510-го дня и скорректированное 
по времени процентное изменение уровня ХС ЛНП 
по сравнению с исходным уровнем в период с 90-го 
по 540-й день. Конечные вторичные точки: 
абсолютное изменение уровня ХС ЛНП от исход-
ного уровня до 510-го дня; скорректированное 
по времени абсолютное изменение уровня ХС 
ЛНП по сравнению с исходным уровнем в период 
с 90-го по 540-й день; процентное изменение 
уровня PCSK9, ОХ, апоВ и ХС не-ЛВП на 510-й 
день относительно исходного уровня; профиль 
безопасности и переносимости инклизирана, оце-
ниваемый по нежелательным явлениям; основным 
показателям жизнедеятельности и лабораторным 
показателям.

По результатам исследования ORION-10 раз-
ность между группами лечения через 17 месяцев 
в уровне ХС ЛНП составила 52% (эффективное 
снижение ХС ЛНП), р<0,0001. Разность между 
группами лечения после 3 месяцев и до 18-го 
месяца составила 54% (стойкое снижение ХС ЛНП).

Данные ORION-11 продемонстрировали, что 
разность между группами лечения через 17 меся-
цев в уровне ХС ЛНП составила 50% (эффективное 
снижение ХС ЛНП), р<0,0001. Разность между 
группами лечения после 3 месяцев и до 18-го 
месяца составила 49% (стойкое снижение ХС ЛНП).

ЦУ ХС ЛНП<1,8 ммоль/л достигли 87% пациен-
тов на каждом визите после исходного и 68% через 
17 месяцев. Ранее проводимая терапия, включая 
статинотерапию и эзетимиб не влияла на эти пока-
затели. Следует отметить, что в популяционных 
исследованиях таких показателей при проведении 
гиполипидемической терапии достигали лишь 
20% пациентов. В таблице 2 приводится сравнение 

Таблица 2. Достижение ЦУ ХС ЛНП у пациентов различных категорий СС риска на терапии Инклисира-
ном и на другой гиполипидемической терапии [13]

СС риск ЦУ ХС ЛНП, ммоль/л ГЛТ* % пациентов, 
достигших ЦУ

Инклисиран 
%пациентов, 

достигших ЦУ

Низкий <2,6 45% 80%

Высокий <1,8 12% 68%

Очень высокий/
экстремальный <1,4 2% 52%

- <0,7 0,3% 14%

Примечание: * ГЛТ – другая гиполипидемическая терапия (не Инклисиран).
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достижения ЦУ ХС ЛНП у пациентов различных 
категорий СС риска на терапии Инклисираном и на 
другой гиполипидемической терапии.

В среднем влияние Инклисирана на показатели 
липидного профиля составляет: снижение ХС ЛНП 
51%, ХС не-ЛВП 45%, апоВ 41%, общий ХС 37%, 
триглицериды 10% [14].

Важнейшим вопросом доказательной базы 
является влияние Инклисирана на твёрдые конеч-
ные точки. Хотя исследования, посвящённые 
данному вопросу, закончатся в 2024 году, уже 
сейчас можно получить информацию на основании 
метаанализа. Метаанализ исследований ORION-9-
11 показал, что Инклисиран снижает такие исходы 
как сердечно-сосудистая смерть и случаи остановки 
сердца, нефатальный ИМ или инсульт на 24% [15]. 
В исследованиях ORION-9-11 не было задачи оце-
нить влияние Инклисирана на риск сердечно-сосу-
дистых событий Мета-анализ еще раз подтвердил 
очень хорошую переносимость препарата. Кроме 
того, было показано, что связь между снижением 
концентрации ХС ЛНП и снижением риска сер-
дечно-сосудистых событий в результате лечения 
инклиcираном аналогична взаимосвязи между сни-
жением риска сердечно-сосудистых заболеваний 
и изменением концентрации ХС ЛНП для алиро-
кумаба и эволокумаба. Конечно, только результаты 
исследования ORION-4 с включением около 15000 
больных (NCT03705234. https://www.clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT03705234?term=ORION-
4&draw=2&rank=1), которые ожидаются к концу 
2024 года, дадут ответ на данный вопрос [15,16].

Нежелательные явления

Нежелательные явления встречались у 77% 
пациентов в группе Инклисирана и у 77% в группе 
сравнения (достоверных различий нет). Частота 
регистрируемых нежелательных явлений, включая 
серьезные, возникших в ходе лечения, в целом 
были схожими между группами применения 
инклисирана и плацебо, за исключением реакций 
в месте введения, которых на 3% чаще отмечали 
в группе изучаемого препарата [13,14]. Наиболее 
частыми были локальные проявления в месте вве-
дения препарата, к которым относились – покрас-
нение и гиперпигментация. Также наблюдались 
– мышечная боль, головная боль, кашель, боли 
в спине, назофарингит и икота [14].

Ни один из пациентов, участвовавших в РКИ 
по оценке эффективности и безопасности Инклиси-
рана, не прекратил терапию из-за нежелательных 
явлений. До сих пор не наблюдалось никаких сим-
птомов активации иммунной системы, и не было 
влияния на протромботическую активность. Раз-
витие миРНК-индуцированной периферической 
нейропатии, которая может быть после введения 
миРНК, не наблюдалось ни в одном из исследо-
ваний. Доказано, что Инклисиран безопасен для 
пациентов с нарушением функции почек, поэтому 

коррекции дозы для таких пациентов не требуется.
Исследование ORION-6 показало, что у паци-

ентов с лёгкой и умеренной печёночной недоста-
точностью использование Инклисирана безопасно 
и коррекция дозы не требуется [17]. Также у паци-
ентов с нарушением функции почек не требуется 
коррекция дозы Инклисирана по результатам 
ORION-7. Проводилось однократное исследование 
нарушения функции почек у пациентов с нормаль-
ной функцией почек или легкой, умеренной или 
тяжелой почечной недостаточностью при при-
менении однократной дозы 300 мг Инклисирана 
(N=31). Через 48 часов после введения дозы 
Инклисиран не обнаруживался в плазме крови ни 
в одной из групп, оцениваемых по функции почек 
[18].

Включение Инклисирана в клинические 
рекомендации

В 2021 г Инклисиран включён в рекомендации 
NICE. В Summary of National Guidance for Lipid 
Management for Primary and Secondary Prevention 
of CVD, где говорится, что бемпедоевая кислота/
эзетимиб и Инклисиран могут быть использо-
ваны в первичной профилактике и не требуют 
назначения только липидологами. Отмечено, что 
Инклисиран рекомендуется в качестве варианта 
лечения первичной гиперхолестеринемии (гетеро-
зиготной семейной и несемейной) или смешанной 
дислипидемии в качестве дополнения к диете 
у взрослых. Рекомендуется назначать Инклисиран 
при наличии в анамнезе любого из следующих ССЗ: 
острый коронарный синдром (например, инфаркт 
миокарда или нестабильная стенокардия, требу-
ющая госпитализации); процедуры коронарной 
или другой артериальной реваскуляризации; ИБС; 
ишемический инсульт или заболевания перифери-
ческих артерий [19].

В 2021 г. Инклисиран включен в польские 
рекомендации по дислипидемии. С классом 
доказанности IIб отмечено, что Инклисиран может 
быть назначен пациентам с ССЗ атеросклероти-
ческого генеза и/или СГХС, не достигших ЦУ ХС 
ЛНП на максимально переносимой дозе статинов. 
Инклисиран может быть назначен пациентам 
с непереносимостью любой дозы статинов. Инкли-
сиран может быть назначен с целью первичной 
или вторичной профилактики пациентам высокого 
или очень высокого риска ССО, не приверженных 
к гиполипидемической терапии [20].

Терапия Инклисираном включена и в Ближне-
восточные рекомендации 2021 г. В них говорится, 
что альтернативным подходом к снижению уровня 
PCSK9 является введение миРНК. Инклиcиран 
представляет собой синтетическую миРНК дли-
тельного действия, которая ингибирует синтез 
PCSK9 путем расщепления молекул матричной 
РНК, ответственных за кодирование PCSK9, что 
впоследствии приводит к снижению уровня 
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PCSK9. В исследованиях ORION-10 и ORION-11 
сравнивали влияние многократных инъекций 
инклиcирана с плацебо на пациентов, полу-
чающих максимально переносимую терапию 
статинами, что привело к снижению ХС ЛНП 
52,3% (ORION-10) и 49,9% (ORION-11). Хотя 
исследования продолжаются, Комитет по лекар-
ственным препаратам для человека (CHMP) EMA 
выдал разрешение на применение Инклисирана 
для лечения взрослых с гиперхолестеринемией 
или смешанной дислипидемией, что является 
первым шагом к одобрению EMA. Совсем недавно 
Инклисиран был разрешен для использования 
в нескольких странах Персидского залива (https://
doi.org/10.1016/j.atherosclerosis.2021.11.022).

Важное место Инклисиран занял в про-
екте Российских клинических рекомендаций: 
«Нарушение липидного обмена», 2022 г. [1]. 
Отмечено, что к средствам, корригирующим 
дислипидемию, относятся ингибиторы ГМГ-КоА-
редуктазы, эзетимиб, алирокумаб, эволокумаб, 
Инклисиран, фибраты, этиловые эфиры омега-3 
жирных кислот. Инклисиран — это химически 
модифицированная двухцепочечная малая 
интерферирующая рибонуклеиновая кислота 
(siRNA). В гепатоцитах Инклисиран использует 
механизм РНК-интерференции, чтобы нацелиться 
на матричную РНК PCSK9 и запустить процесс ее 
деградации, тем самым увеличивая рециркуляцию 
и экспрессию рецепторов ЛНП, с последующим 
увеличением его захвата и уменьшением уровня 
ХС ЛНП в крови. Инклисиран вводится подкожно 
два раза в год. Инклисиран рекомендован в сле-
дующих ситуациях:
1) У пациентов с очень высоким риском и не 

достижением ЦУ ХС ЛНП на фоне максимально 
переносимых доз статинов в комбинации с эзе-
тимибом рекомендовано добавить алирокумаб, 
эволокумаб или Инклисиран с целью вторичной 
профилактики ССЗ;

2) В случае значительного повышения уровня 
ХС ЛНП у больных экстремального или очень 
высокого риска (выше 5,0 ммоль/л), рассмо-
треть возможность инициального назначения 
статинов, эзетимиба и ингибиторов PCSK9 али-
рокумаба, эволокумаба или Инклисирана;

3) При недостаточной приверженности пациентов, 
которая сказывается на результатах лечения 
и достижении ЦУ ХС ЛНП, Инклисиран имеет 
преимущество в виду особенностей режима 
дозирования (п/к инъекции 2 раза в год) – 
класс/уровень доказательности IC;

4) Пациентам с непереносимостью любой дозы 
статинов, которые на фоне приема эзетимиба не 
достигли ЦУ ХС ЛНП, рекомендовано добавле-
ние к терапии алирокумаба, эволокумаба или 
Инклисирана;

5) В случае значительного повышения уровня 
ХС ЛНП у больных экстремального или 
очень высокого риска (выше 5,0 ммоль/л), 

рассмотреть возможность инициального назна-
чения статинов, эзетимиба и ингибиторов PCSK9 
алирокумаба, эволокумаба или Инклисирана.
Появление нового гиполипидемического пре-

парата миРНК Инклисирана даёт потенциальную 
возможность влиять на уровень ХС ЛНП в Россий-
ской популяции. Уникальный режим дозирования 
позволяет перевести приверженность к терапии 
на принципиально новый уровень. Неидеальная 
приверженность назначенному режиму гиполипи-
демического лечения приводит к недостаточному 
снижению уровня ХС ЛНП. Препараты, облегчаю-
щие поддержание долгосрочной приверженности 
назначенному режиму лечения, способны умень-
шить воздействие повышенного уровня ХС ЛНП 
и улучшить здоровье популяции [21]. По расчетам 
Национальной службы здравоохранения (NHS) 
Англии, терапия Инклисираном 300 000 пациентов 
может предотвратить 55 000 инфарктов миокарда 
и ишемических инсультов, а также сберечь 30 000 
жизней в течение следующих 10 лет.

Как всегда, при использовании нового иннова-
ционного препарата есть вопросы, которые требуют 
уточнения. В отношении Инклисирана основными 
обсуждаемыми вопросами являются:

1) Может ли Инклисиран снижать СС и общую 
смертность? Ответы будут после завершения 
ORION-4 и ORION-5, в которых оценивается вли-
яние на СС исходы у взрослых с атеросклеротиче-
ским ССЗ и у взрослых с гоСГХС [21];

2) Достаточно ли безопасен Инклисиран для 
использования у молодых пациентов с первичной 
ГХС. Исследования ORION-13 и ORION-16 оценят 
краткосрочную эффективность Инклисирана у под-
ростков в возрасте от 12 до 17 лет с гоСГХС и геСГХС 
[21];

3) Является ли кратность введения 2 раза в год 
достоинством или недостатком? – кратность 2 раза 
в год? Побочные эффекты будет сложно устранить. 
Активность Инклисирана сохраняется в течение 
6 месяцев без возможности вмешаться.

Заключение

Включение Инклисирана в проект Российских 
клинических рекомендаций: «Нарушения липид-
ного обмена», 2022 г. позволит добиваться дости-
жения ЦУ ЛНП у бОльшего количества больных, 
особенно у больных категории очень высокого 
и экстремального риска. Возможно исходно 
Инклисираном можно будет обеспечивать только 
пациентов экстремального риска и пациентов, 
перенесших инфаркт миокарда или инсульт при не 
достижении ими ЦУ ХС ЛНП на фоне максимально 
переносимой пероральной гиполипидемической 
терапии с последующим распространением обе-
спечения Инклисираном пациентов и других групп 
сердечно-сосудистого риска. Широкое внедрение 
Инклисирана в практику лечения пациентов со 
значительным нарушением липидного обмена 
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позволит на принципиально новом уровне влиять 
на приверженность гиполипидемической терапии, 
прогрессирование атеросклероза, а значит снизить 
заболеваемость и смертность от ССЗ.
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Клинические проявления 
и эффективность 
гиполипидемической терапии 
у пациентки с выраженной 
гипертриглицеридемией и новыми 
вероятно-патогенными вариантами 
в гене LPL:p.[(Asp202Asn)];[(Tyr233Cys)]

Абстракт
Представлен клинический случай пациентки с  выраженным повышением уровня триглице-
ридов (в анамнезе до 26,28 ммоль/л) и ранее не описанными вероятно-патогенными вариан-
тами в  гене LPL:p.[(Asp202Asn)];[(Tyr233Cys)]. На фоне соблюдения строгой гиполипидеми-
ческой диеты с ограничением растительных и животных жиров, приема фенофибрата 145 мг/
сут и  эзетимиба 10 мг/сут, удалось снизить уровень триглицеридов с  16,27 ммоль/л до  2,04-
2,68 ммоль/л.
Ключевые слова: гипертриглицеридемия, LPL, фенофибрат, эзетимиб, диета.

Clinical manifestations and effectiveness of lipid-lowering therapy in a patient 
with severe hypertriglyceridemia and new likely pathogenic variants of the LPL:p.
[(Asp202Asn)];[(Tyr233Cys)]
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Abstract
We present a clinical case of the female patient with very high levels of triglycerides (history up to 26.28 
mmol/l) and previously undescribed likely pathogenic variants of the LPL:p.[(Asp202Asn)];[(Tyr233Cys)]. 
When patients were on a strict lipid-lowering diet, with restriction of vegetable and animal fats, taking fe-
nofibrate 145 mg/day and ezetimibe 10 mg/day, the triglyceride level was reduced from 16.27 mmol/l to 
2.04-2.68 mmol/l.
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Введение

Гипертриглицеридемия (ГТГ), наряду с повы-
шенным уровнем холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ХС-ЛПНП) является фактором 
риска ишемической болезни сердца (ИБС) и арте-
риальной гипертензии (АГ) [1]. Выраженная 
ГТГ – повышение уровня триглицеридов (ТГ) более 
5,6 ммоль/л, так же ассоциирована с развитием 
панкреатита и кожного ксантоматоза [2]. Распро-
страненность ГТГ среди взрослого населения РФ 
составляет около 25%, а выраженной ГТГ около 1% 
[3]. Наследственность определяет около 40% вари-
абельности уровня ТГ, а 60% зависит от питания 
и наличия вторичных причин (таких заболеваний 
как ожирение, сахарный диабет 2 типа, гипотиреоз 
и т. п.) [1, 2, 4]. При этом, известны моногенные 
заболевания с аутосомно-рецессивным типом 
наследования, например, наследственный дефицит 
липопротеинлипазы или наследственный дефицит 
апоС-II, где вклад генетики в развитие выраженной 
ГТГ более значительный [1]. У таких пациентов уро-
вень ТГ без лечения составляет как правило более 
10 ммоль/л, и для его нормализации применяется 
не только многокомпонентная гиполипидемическая 
терапия, но и экстракорпоральные методы лечения 
[1, 5]. В данной статье мы описываем клинические 
проявления и эффективность гиполипидемической 
терапии у пациентки с выраженной ГТГ и новыми 
вероятно-патогенными вариантами в гене LPL:p.
[(Asp202Asn)];[(Tyr233Cys)].

Клинический случай

Пациентка Х. 43 года, обратилась в «КДЦ 
МЕДСИ на Белоруской» с жалобами на выраженное 
повышение уровня ТГ. Впервые повышение уровня 
ТГ – до 18 ммоль/л у пациентки было выявлено 
в возрасте 27 лет во время беременности, тогда 
же отмечалось повышение уровня глюкозы крови 
и был выставлен диагноз гестационный сахарный 

диабет. Более ранние анализы липидного спектра 
не известны. После родов, на фоне гипоглике-
мической и гиполипидемической диеты уровень 
глюкозы нормализовался, а уровень ТГ сохранялся 
повышенным (в диапазоне от 6 до 20 ммоль/л), 
гиполипидемическую терапию пациентка не полу-
чала. С 39 лет у пациентки стали отмечаться боли 
в эпигастральной области, а по данным МРТ и УЗИ 
были выявлены признаки хронического панкреа-
тита. В 41 год на фоне строгой диеты со сниженным 
содержанием углеводов у пациентки отмечалось 
повышение уровня ТГ до 26,28 ммоль/л, при этом 
пациентка похудела на 10 кг (до 43 кг). В даль-
нейшем при возвращении к умеренной гиполи-
пидемической диете со сниженным содержанием 
жиров уровень ТГ составил 16,27 ммоль/л, а вес 
стабилизировался в диапазоне 51–53 кг. В возрасте 
42 году пациентка прошла обследование и была 
консультирована липидологом. При осмотре рост 
162 см, вес 51,5 кг, кожных и сухожильных ксан-
том, периорбитальных ксантелазм и липойдной 
дуги роговицы не выявлено. Данных за наличие 
вторичных причин ГТГ не получено, алкоголь не 
употребляет. Выявлены начальные проявления ате-
росклероза брахиоцефальных артерий (локальное 
утолщение комплекса интима-медиа в устье правой 
общей сонной артерии до 1,0 мм). Рекомендовано: 
строгая гиполипидемическая диета с ограничением 
растительных и животных жиров, прием фенофи-
брата 145 мг/сут, эзетрола 10 мг/сут и проведение 
методов терапевтического афереза, однако техни-
чески пациентка не смогла проводить процедуры 
афереза. На фоне терапии уровень ТГ снизился 
до значения 2,04 ммоль/л. В дальнейшем уровень 
ТГ повысился до 3,69 ммоль/л и к терапии был 
добавлен омакор в дозе 1000 мг/сут, однако без 
положительного эффекта на уровень ТГ (уровень 
ТГ увеличился до 5,86 ммоль/л) и через месяц 
омакор был отменен. В последнем анализе уровень 
ТГ составил 2,68 ммоль/л (табл. 1).
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Таблица 1. Динамика показателей липидного спектра
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Общий 
холестерин 
(ммоль/л)

5,4 3,47 3,91 4,7 5,88 2,3 2,3

ТГ, 
(ммоль/л) 18,1 20 6,0 9,97 26,28 16,27 2,04 3,69 5,86 2,68

ХС-ЛПВП, 
(ммоль/л) 0,4 0,5 0,2 0,66 0,61

ХС-ЛПНП, 
(ммоль/л) 1,75 0,7 1,2

Данные генетического обследования

Учитывая выраженное повышение уровня ТГ, 
пациентке проводилась генетическая диагностика 
в ФГБУ «НМИЦ ТПМ» Минздрава России на нали-
чие патогенных или вероятно-патогенных варианта 
нуклеотидной последовательности (ВНП) в генах 
LPL, APOC2, APOA5, LMF1, GPIHBP1 и GPD1, 
ответственных за развитие моногенных синдромов 
с повышением уровня ТГ, ВНП в гене APOE, ответ-
ственных за развитие III типа гиперлипидемии. Для 
исключения полигенной гипертриглицеридемии 
(ГТГ) проводился расчет значений ШГР развития 
ГТГ: ШГР40 и сравнение с распределением значений 
ШГР40, полученными для популяционной выборки 
исследования ЭССЕ-ИВАНОВО (n=1883 чел) [6, 7]. 

Выделение ДНК было проведено с помощью 
набора QIAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen, Гер-
мания) из образца крови. Концентрацию ДНК 
определяли на флуориметре Qubit 4 (Thermo Fisher 
Scientific, США). Анализ проводили с помощью тар-
гетной панели с использованием набора SeqCap EZ 
Prime Choice Library (Roche, Швейцария) на основе 
метода секвенирования следующего поколения 
(NGS) на секвенаторе Nextseq550 (Illumina, США). 
Диагностическая панель включает белок кодиру-

ющие регионы 242 генов и 2064 ВНП, входящих 
в различные шкалы генетического риска (ШГР) хро-
нических неинфекционных заболеваний (ХНИЗ). 
В анализ были включены 7 генов: LPL, APOC2, 
APOA5, LMF1, GPIHBP1, GPD1, APOЕ и 1 ШГР –
ШГР40 [6, 7]. Биоинформатический анализ данных 
проводился с применением специализированных 
программ: FastQC, Trimmomatic, Bwa mem, GATK, 
ANNOVAR и VEP. При анализе результатов в качестве 
референсной использовалась последовательность 
генома человека: Genome Reference Consortium 
Human Build 37 (GRCh37 — hg19). ВНП описаны 
согласно рекомендациям the Human Genome 
Variation Society (HGVS) (www.hgvs.org). Оценка 
клинической значимости (патогенности) выявлен-
ных ВНП проводилась на основании российских 
рекомендаций для интерпретации данных, полу-
ченных методами массового параллельного секве-
нирования [8], а также рекомендаций ACMG2015 
[9], использовались базы данных OMIM, gnomAD, 
ClinVar, HGMD, LOVD и литературные данные [7]. 
Для пациентки проводился расчет взвешенной 
(weighted) ШГР40, включающей 40 ВНП с исполь-
зованием b-коэффициентов из оригинальной 
работы [6] и сравнение с распределением значения 
ШГР40, полученными для популяционной выборки 
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Таблица 2. Семейная агрегация трех ВНП, выявленных у пробанда

Показатель Пробанд Отец 
пробанда

Мать 
пробанда

Дочь 
пробанда 
 (15 лет)

Дочь 
пробанда 

(6 лет)

Число аллелей ВНП LPL 
p.Asp202Asn (n) 1 0 1 1 1

Число аллелей ВНП LPL 
p.Tyr233Cys (n) 1 1 0 0 0

Число аллелей ВНП APOE 
rs121918393 (n) 1 0 1 1 1

Максимальный уровень ТГ 
(ммоль/л) 26 1,63 1,43 0,92 1,15

исследования ЭССЕ-ИВАНОВО (n=1883 чел) [7]. 
Для оценки семейной агрегации проводилось 
определение трех ВНП chr8:19811693_G/A, 
chr8:19811787_A/G и rs121918393 у родствен-
ников пациентки методом секвенирования по Сен-
геру на секвенаторе Applied Biosystem 3500 Genetic 
Analyzer (Thermo Fisher Scientific, США). Все этапы 
секвенирования проводились согласно протоколам 
производителей. Исследование одобрено Незави-
симым Этическим Комитетом ФГБУ «НМИЦ ТПМ» 
Минздрава России. Все участники исследования 
дали информированное согласие.

Получены данные за наличие двух новых гете-
розиготных вероятно патогенных ВНП в гене LPL: 
chr8:19811693_G/A (ENSP00000309757.6:p.
Asp202Asn) и chr8:19811787_A/G 
(ENSP00000309757.6:p.Tyr233Cys). Выявлен один 
редкий ВНП в гене АРОЕ: chr19:45412013_C/T 
(ENSP00000252486.3:p.Arg154Cys; rs121918393) 
и генотип (е3/е3). Данных за наличие других 

патогенных или вероятно-патогенных ВНП в генах 
LPL, APOC2, APOA5, LMF1, GPIHBP1 и GPD1 не 
получено. Данных за наличие III типа гиперлипиде-
мии не получено. Данных за наличие полигенной 
ГТГ (значение ШГР40 более 90 перцентиля) не 
получено. 

Дополнительно была оценена семейная 
агрегация трех ВНП: chr8:19811693_G/A, 
chr8:19811787_A/G и rs121918393 методом 
секвенирования по Сенгеру и проведено сопостав-
ление генотипов с показателями уровня ТГ. Резуль-
таты представлены в таблице 2. Таким образом, 
у пациентки выявлено два вероятно-патогенных 
ВНП, находящихся по отношению к друг другу 
в транс-положении, являющиеся вероятной при-
чиной гипертриглицеридемии. Учитывая данные 
семейной агрегации, ВНП гена АРОЕ rs121918393, 
по видимому, не имеет отношения к ГТГ.

Обсуждение

У пациентки с выраженной ГТГ, было выявлено 
два новых вероятно-патогенных ВНП в 5 экзоне 
гена LPL, находящихся по отношению к друг другу 
в транс-положении и являющихся вероятной при-
чиной развития заболевания. Всего в мире известно 
более 200 ВНП в гене LPL, связанных с развитием 
выраженной ГТГ. Они могут располагаться в промо-
торном регионе, в экзонах гена, преимущественно 
в 5 и 6 экзоне, или в сайтах сплайсинга и нарушать 
синтез, секрецию или димеризацию липопротеин-
липазы, что приводит к снижению ее активности 
[10]. Следует отметить, что нет строгой корреляции 
между активностью липопротеинлипазы и выра-
женностью ГТГ у пациентов с наличием патогенных 
ВНП гена LPL, в то же время от уровня остаточной 
активности липопротеинлипазы может зависеть 
эффективность гиполипидемической терапии 
[11–12].

Для лечения выраженной ГТГ и профилактики 
развития панкреатита рекомендуется применять 

строгую диету с ограничением количества потре-
бляемых калорий и жира в пище на уровне менее 
20 г/сут, прекращение употребления алкоголя 
и терапию фибратами. В качестве дополнительной 
терапии рекомендуется прием омега-3 жирных 
кислот в дозе 2-4 г/сут. При неэффективности тера-
пии возможно назначение антисенс ингибитора 
апо-CIII воланесорсена или процедур афереза [13]. 

В данном случае у пациентки на фоне соблю-
дения строгой гиполипидемической диеты 
с ограничением растительных и животных жиров, 
приема фенофибрата 145 мг/сут и эзетрола 10 мг/
сут, удалось снизить уровень ТГ с 16,27 ммоль/л 
до 2,04-2,68 ммоль/л. Дополнительное приме-
нение эзетимиба у пациентов с выраженной ГТГ, 
вызванной наследственным дефицитом липопро-
теинлипазы и нарушением клиренса хиломикрон, 
может быть оправдано тем, что, во-первых, в кли-
нических исследованиях монотерапия эзетимибом 
в дозе 10 мг/сут приводила к снижению уровня ТГ 
на 5-10%, при этом у лиц с гипертриглицериде-
мией снижение уровня ТГ может достигать более 
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20%, а во-вторых, при приеме эзетимиба проис-
ходит снижение синтеза АроВ-48 и как следствие 
уменьшение уровня хиломикрон [14-15]. В тоже 
время, хотя омега-3 жирные кислоты могут снижать 
выработку липопротеинов очень низкой плотности 
в печени, они включаются в хиломикроны и вносят 
вклад в повышение уровня ТГ за счет увеличения 
синтеза хиломикронов. Таким образом, у лиц, 
придерживающихся общего потребления жиров 
с пищей на уровне 20 г/сутки и менее, добавление 
1–4 г омега-3 жирных кислот без сокращения 
потребления других ТГ с пищей будет означать 
дополнительную ежедневную жировую нагрузку 
на 5–20% [11]. В данном клиническом случае 
прием омакора в дозе 1000 мг/сут так же не имел 

положительного эффекта на уровень ТГ — уровень 
ТГ у пациентки увеличился. 

Отсутствие измерения активности липопроте-
инлипазы у пациентки in vivo и в эксперименте для 
каждой из двух выявленных мутаций гена LPL in vitro 
является ограничением данного исследования.
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От редакции

Поздравляем 
с юбилеем

К 90-летию 
со дня рождения 
Аронова 
Давида Мееровича

To the 90th anniversary of the birth 
David Meerovich Aronov 

Д.М. Аронов родился в Бухаре в 1932 г. Прекрасные 
способности и сила характера позволили молодому 
человеку в 1949 г. поступить в Ташкентский Госу-
дарственный медицинский институт и с отличием 
закончить его. 
После окончания Ташкентского Государственного 
медицинского института Д.М. Аронов работал глав-
ным врачом Каганской районной больницы в сель-
совете им. Фрунзе, далее – врачом в Бухарской 
областной больнице. Д.М. Аронов впервые в исто-
рии Бухарской области организовал электрокар-
диографический кабинет. Там им было выполнено 
и опубликовано его первое научное исследование 
по электрической альтернации сердца. Это предо-
пределило дальнейшие устремления молодого 
доктора – научная кардиология.
В 1959 г. Д.М. Аронов поступил в аспирантуру 
Института терапии АМН СССР в Москве, возглав-
ляемого известным академиком А.Л. Мясниковым. 
По окончании аспирантуры и защиты кандидатской 
диссертации (1963 г.) академик А.Л. Мясников 
предложил перспективному ученику продолжить 
свою врачебную и научную деятельность в своем 
институте. 
Молодой ученый Д.М. Аронов активно и успешно 
работает как клиницист-исследователь в области 
изучения атеросклероза и коронарной болезни 
сердца. В 1968 г его научный руководитель 
Е.И.Чазов, возглавивший Институт терапии после 

смерти А.Л. Мясникова, предложил Д.М.Аронову 
работу в первом в нашей стране отделении карди-
ологической реабилитации для разработки нового 
перспективного направления. С тех пор успешное 
развитие реабилитационного направления в кар-
диологии в СССР и России тесно связано с именем 
Д.М. Аронова. 
Аронов Д.М. является основоположником карди-
ореабилитационной системы в стране. Разработки 
Д.М. Аронова в области кардиореабилитации поло-
жены в основу создания Государственной системы 
поэтапной реабилитации больных с инфарктом 
миокарда и другими сердечно-сосудистыми забо-
леваниями в СССР и России. 
В 1971 г. Д.М. Аронов защищает докторскую дис-
сертацию, посвященную изучению патогенеза, 
диагностики, лечения и реабилитации больных 
коронарной болезнью сердца молодого возраста. 
Д.М. Ароновым и его сотрудниками впервые была 
апробирована новая концепция по раннему уско-
рению темпов активации больных острым инфар-
ктом миокарда в противовес господствовавшей 
в то время теории максимального покоя в течение 
многих недель. Им было организовано раннее 
назначение тренирующих нагрузок больным, пере-
несшим инфаркт миокарда. Для последовательного 
и системного применения реабилитационных 
мероприятий Д.М. Ароновым была создана и при-
менялась оригинальная «сквозная» система семи 

30 октября 2022 г. исполняется 90 лет известному кардиологу и ученому, заслуженному 
деятелю науки РФ, доктору медицинских наук, профессору Давиду Мееровичу Аронову.
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ступенчатой двигательной активности больных. 
Д.М.Аронов первым начал длительные физические 
тренировки больных после инфаркта миокарда, 
обосновал эффективность и безопасность при-
менения тренировочных нагрузок умеренной 
интенсивности (1983г.), что в последующие годы 
получило признание во всех международных 
и национальных рекомендациях. Им были раз-
работаны эффективные и безопасные программы 
физических тренировок, двигательной активности 
и предложены нормативы оптимальных физиче-
ских нагрузок для больных ишемической болезнью 
сердца, в том числе в бытовых условиях.
Аронов Д.М. является крупным специалистом 
по применению нагрузочных проб в кардиологии. 
Д.М.Аронов первый в СССР разработал и выполнил 
нагрузочную пробу электрокардиографическую 
пробу у больных, перенесших инфаркт миокарда. 
Он автор новых для нашей страны работ по теоре-
тическому обоснованию и применению функцио-
нальных проб в диагностике ишемической болезни 
сердца. Им внесён большой вклад в разработку 
методологии физических нагрузок и тренировок, 
применяемых в реабилитации и программах про-
филактики сердечно-сосудистых заболеваний. Эти 
методы адаптированы к использованию в условиях 
современной России и используются в настоящее 
время. 
Как лидер реабилитационного направления Д.М. 
Аронов в девяностые годы (годы социальных 
потрясений) в России еще более активизировал 
свою научную деятельность, стимулировал вос-
становление реабилитационного направления 
Российской Федерации. Активно защищал пози-
ции кардиореабилитации в системе нашего здра-
воохранения. В реальных условиях современного 
здравоохранения России им были организованы 
крупные многоцентровые клинические исследова-
ния по изучению влияния комплексной программы 
реабилитации на клиническое состояние, риск 
осложнений, трудоспособность больных после 
инвазивных вмешательств на сосудах сердца. 
Будучи членом Экспертного Совета Минздрава 
России, Аронов Д.М. принимает активное участие 
в разработке новых Порядков и современных стан-
дартов по кардиологической реабилитационной 
помощи, национальных клинических рекоменда-
ций по реабилитации больных с сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями (острым инфарктом 
миокарда, после инвазивных вмешательств 
на сосудах сердца и коронарного шунтирования).
Давид Меерович Аронов известен также своими 
оригинальными исследованиями по изучению 
патогенеза и лечению атеросклероза и ишемиче-
ской болезни сердца. 
Аронов Д.М. является автором 19 охраняемых 
объектов интеллектуальной собственности, 
20 руководств, 17 монографий, 45 методических 

рекомендаций и пособий для врачей, более 
650 печатных работ в российских и зарубежных 
научных журналах, рецензируемых в системе ВАК 
и международных базах. 
Д.М. Аронов издает ряд книг по кардиологии, кото-
рые становятся классическими для его последова-
телей и учеников «Коронарная недостаточность 
у молодых» (1975), «Реабилитация больных ише-
мической болезнью сердца» в соавторстве с И.К. 
Шхвацабая (1978,1988), главы «Функциональные 
пробы с физическими нагрузками» и «Врачебно-
трудовая экспертиза и трудоспособность при 
сердечно-сосудистых заболеваниях» в руководстве 
для врачей по кардиологии под редакцией Е.И. 
Чазова (1982,1992). В 2000 г. вышла его книга 
«Лечение и профилактика атеросклероза», в 2002 г. 
книга – «Функциональные пробы в кардиологии», 
в 2021 г. книга «Кардиореабилитация и вторичная 
профилактика». Для многих практикующих врачей 
книги Д.М. Аронова стали настольными.
Д.М. Аронов автор большого количества научно-
популярных книг, предназначенных для широкого 
круга читателей, таких как «Сердце под защитой» 
(издана миллионным тиражом), «Как стать здо-
ровыми после инфаркта миокарда». Он является 
лидером в создании образовательной программы 
для пациентов, перенесших инфаркт миокарда, 
и их родственников. 
Д.М. Аронов – основатель отечественной науч-
ной школы кардиологической реабилитации. 
Он талантливый педагог, воспитавший плеяду 
врачей-кардиологов, реабилитологов и научных 
сотрудников. Под руководством Д.М. Аронова 
защищено около 40 кандидатских и 6 докторских 
диссертаций. 
Со свойственной ему энергией и энтузиазмом Д.М. 
Аронов проводит огромную научно-обществен-
ную работу. Он является председателем рабочей 
группы «Реабилитация и вторичная профилактика 
в кардиологии» и членом правления Российского 
кардиологического общества, членом правления 
Национального общества по атеросклерозу. Д.М. 
Аронов регулярно организовывает Всероссийские 
конференции по кардиологической реабилитации 
и вторичной профилактике с широким привлече-
нием к участию в них ведущих российских и зару-
бежных кардиологов. В 2011 году Д.М.Аронов 
инициировал создание Общероссийской Обще-
ственной Организации «Российское общество 
кардиосоматической реабилитации и вторич-
ной профилактики», президентом которого он 
является.
Международным признанием деятельности Д.М. 
Аронова является избрание его членом научного 
Совета по реабилитации и вторичной профилак-
тике Всемирной Федерации Кардиологов (1992-
2004). Он член рабочей группы по реабилитации 
и физическим нагрузкам Европейской Ассоциации 
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по кардиоваскулярной профилактике и реабили-
тации, член Европейского Общества Кардиологов, 
член правления международной Ассоциации 
«Друзья сердца по всему миру». 
Д.М. Аронов – член редакционного совета семи 
отечественных и двух международных журналов. 
Он главный редактор журнала «CardioСоматика» 
(Кардиосоматика). 

Будучи человеком с разносторонними интересами, 
большого личного обаяния, с огромным опытом 
практической лечебной работы Давид Меерович 
щедро делится своими знаниями. В научном 
и медицинском мире Д.М. Аронов пользуется 
большим авторитетом и заслуженным уважением, 
имеет репутацию серьезного ученого и прекрасного 
врача.

Ученики, сотрудники и редколлегия журнала сердечно поздравляют дорогого Давида Мееровича Аро-
нова с юбилеем и желают ему доброго здоровья, счастья и дальнейших творческих успехов.
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