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Клинические рекомендации 
по нарушениям липидного обмена 
2023. Что нового?
DOI: 10.34687/2219 –8202.JAD.2023.03.0001
© М.В. Ежов, И.В. Сергиенко, В.В. Кухарчук 
ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. академика 
Е.И. Чазова» Минздрава России, Москва

Резюме
Факторы риска атеросклероза хорошо известны, но среди прочих особняком стоит дислипидемия. 
Этот собирательный термин в  первую очередь отражает избыточную нагрузку атерогенными 
липопротеидами в организме человека, которая с течением времени трансформируется в системный 
атеросклеротический процесс с  преимущественным поражением в  том или ином сосудистом 
бассейне. Нарушения липидного обмена, связанные с  повышенным содержанием холестерина 
липопротеидов низкой плотности и/или триглицеридов, имеются у 75% россиян. Национальные 
рекомендации по нарушениям липидного обмена 2023 года в сжатой и хорошо иллюстрированной 
форме отражают многолетний труд ведущих российских экспертов различных специальностей, 
передовой мировой опыт и самые последние достижения медицины, направленные на продление 
жизни человека за  счет идеального контроля факторов риска атеросклероза и  обуздания 
прогрессирования атеросклеротического системного процесса.
Ключевые слова: дислипидемии, нарушения липидного обмена, гиперлипидемия, атероскле-
роз, сердечно-сосудистый риск, холестерин липопротеидов низкой плотности, триглицериды, 
липопротеид(а), гиполипидемическая терапия.
Для цитирования: Ежов Марат Владиславович – ORCID 0000 –0002 –1518 –6552; Сергиенко Игорь Владимиро-
вич  – ORCID 0000 –0003 –1534 –3965, Кухарчук Валерий Владимирович – ORCID 0000 –0002 –7028 –362X. Атероскле-
роз и дислипидемии. Клинические рекомендации по нарушениям липидного обмена 2023. Что нового? 2023;3(52):5–9. 
DOI: 10.34687/2219 –8202.JAD.2023.03.0001

Clinical guidelines for lipid disorders 2023. What's new?

M.V. Ezhov, I.V. Sergienko, V.V Kukharchuk
FSBI "National Medical Research Center of Cardiology n.a. ac. E.I. Chazov" Ministry of Health of Russia, 
Moscow

Abstract
Risk factors for atherosclerosis are well known, but dyslipidemia stands apart among others. This term 
primarily reflects an excess load of atherogenic lipoproteins in humans, which over time transforms into 
a systemic atherosclerotic process with of different vascular pools. Lipid metabolism disorders associated 
with elevated levels of low-density lipoprotein cholesterol and/or triglycerides are present in 75% of Rus-
sians. The National Guidelines for Dyslipidemia 2023 in a concise and well-illustrated form reflect the 
many years of work of leading Russian experts in various specialties, the best world experience and the 
latest medical achievements aimed at extending human life through the ideal control of atherosclerosis risk 
factors and curbing the progression of the atherosclerotic systemic process.
Keywords: dyslipidemia, lipid metabolism disorders, hyperlipidemia, atherosclerosis, cardiovascular risk, 
low-density lipoprotein cholesterol, triglycerides, lipoprotein(a), lipid-lowering therapy.
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Введение

Смертность от  болезней системы кровообра-
щения в  России в  2022 году составила около 
570:100000 взрослого населения, что превышает 
аналогичные показатели в странах Евросоюза, Япо-
нии в 3 раза. Наибольший вклад в структуру смерт-
ности вносит ишемическая болезнь сердца (ИБС), 
основным субстратом которой являются коронар-
ный атеросклероз и  атеротромбоз. Вместе с  тем 
растет распространенность и других атеросклероти-
ческих сердечно-сосудистых заболеваний (АССЗ), 
связанных с поражением сонных и внутричерепных 
сосудов, а также артерий нижних конечностей. 
Факторы риска атеросклероза хорошо известны, но 
среди прочих особняком стоит дислипидемия. Этот 
собирательный термин в первую очередь отражает 
избыточную нагрузку атерогенными липопроте-
идами в  организме человека, которая с  течением 
времени трансформируется в  системный атеро-
склеротический процесс с  преимущественным 
поражением в  том или ином сосудистом бассейне. 
Нарушения липидного обмена могут быть генети-
чески детерминированными, причем находиться 
под контролем одного (моногеннное заболевание) 
или нескольких генов (полигенный характер) либо 
возникать в течение жизни под влиянием внешних 
и внутренних причин. Внешние включают поведен-
ческие факторы, а именно неправильное питание, 
малая физическая активность, вредные привычки. 
Внутренние могут быть самостоятельными либо 
иметь связь с  образом жизни: дисгормональные 
состояния, метаболический синдром, ожире-
ние, сахарный диабет. По распространенности 
и  значимости в  России дислипидемии могут быть 
расставлены следующим образом: гиперхолесте-
ринемия (общий холестерин (ОХС) ≥5,0 ммоль/л 
или холестерин липопротеидов низкой плотности 
ХС ЛНП ≥3,0 ммоль/л) – 58%, гипертриглицериде-
мия (триглицериды (ТГ) ≥1,7 ммоль/л) – 25 –30%, 
гиперлипопротеидемия(а) (липопротеид(а) >30 мг/
дл) – 21% [1, 2]. Без учета гиперлипопротеидемии(а) 
те или иные нарушения липидного обмена, связан-
ные с повышенным содержанием ХС ЛНП и/или ТГ, 
имеются у 75% россиян. В контексте высоких показа-
телей смертности, ассоциированной с атеросклеро-
зом, жизненно необходимо своевременно выявлять 
дислипидемию и далее брать ее под контроль, равно 
как и  другие факторы риска. В  этой связи крайне 

важно, что клинические рекомендации «Наруше-
ния липидного обмена 2023», разработанные под 
эгидой Российского кардиологического общества 
Национальным обществом по изучению атероскле-
роза (НОА) и  рядом других, утверждены Мини-
стерством здравоохранения РФ и  приобретают 
законодательный характер с  1  января 2024  года 
[3]. В рамках данной публикации представляются 
основные нововведения одобренных рекоменда-
ций, их отличие от последних европейских по соот-
ветствующему направлению [4].

Вопросы диагностики и оценки риска

Дислипидемия – собирательный термин, выно-
сить его в  диагноз некорректно, нужно для этого 
пользоваться классификаций гиперлипопротеиде-
мии по ВОЗ. Однако, если в случае изолированного 
повышения ХС ЛНП, диагноз ясен и представляется 
как Е78.0 Гиперлипидемия 2а типа, то при повы-
шенном содержании триглицерид-богатых частиц 
можно использовать один из  четырех шифров 
Е78.1 –78.4, но тип определить сложнее, в  связи 
с  чем следует выставлять гипертриглицеридемию 
при изолированном повышении ТГ или смешанную 
гиперлипидемию при сочетанном повышении 
ХС ЛНП и ТГ. Также важно учитывать, что в русском 
языке корректен термин «липопротеид» и  сокра-
щение ЛНП, а не ЛПНП. В рекомендациях важное 
место отводится физикальному обследованию: при 
осмотре можно выявить ксантомы, ксантелазмы, 
липоидную дугу роговицы как свидетельство тяже-
лой наследственной дислипидемии, а при аускуль-
тации – систолический шум над магистральными 
артериями и/или областью аорты (стеноз аорталь-
ного клапана). 

Как правило, уровень ХС  ЛНП рассчитывается 
автоматически по  формуле Фридвальда, которая 
имеет ограничения при ТГ более 4,5 ммоль/л, 
в  таких случаях следует проводить определение 
концентрации ХС  ЛНП прямым методом. Помимо 
ключевых параметров липидного спектра, 
предлагается широко использовать холестерин 
липопротеидов невысокой плотности (ХС неЛВП) 
(расчетный показатель: ОХС – ХС ЛВП), характе-
ризующий общую нагрузку атерогенными липо-
протеидами, может использоваться для оценки 
сердечно-сосудистого риска при гипертриглицери-
демии, нарушениях углеводного обмена [5]. Кроме 
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того, данный показатель используется в новой шкале 
SCORE2 (Systematic COronary Risk Evaluation 2) для 
стран с  высоким сердечно-сосудистым риском [6]. 
В представляемых рекомендациях оставлена только 
эта шкала, она оценивает 10-летнюю вероятность 
развития фатальных и нефатальных сердечно-сосу-
дистых осложнений (ССО) у лиц от 40 до 90 лет, что 
очень важно для оценки бремени расходов системы 
здравоохранения. Согласно новой шкале, количе-
ство лиц очень высокого сердечно-сосудистого риска 
в России возрастает, но несмотря на это, инициация 
гиполипидемической терапии должна быть строго 
индивидуализирована. Для решения этого вопроса 
для лиц в первичной профилактике следует широко 
использовать инструментальные методы неинвазив-
ной диагностики субклинического атеросклероза: 
дуплексное сканирование сонных и  бедренных 
артерий и  компьютерная томография сердца 
с  определением кальциевого индекса. Выявление 
атеросклеротической бляшки со стенозированием 
просвета более 25% или индекса Агатстона более 
100 свидетельствует о том, что атеросклеротический 
процесс запущен, риск сердечно-сосудистых ослож-
нений как минимум высокий и имеются показания 
для гиполипидемической терапии. Важно отметить, 
что российские эксперты разработали протокол 
фокусированного ультразвукового исследования 
сонных и  бедренных артерий, который позволяет 
за 10 минут провести точную скрининговую диагно-
стику атеросклероза [7]. 

Учитывая то, что Россия относится к группе стран 
очень высокого сердечно-сосудистого риска, про-
водить скрининг на дислипидемию лишь от 40 лет 
не может быть жесткой рекомендацией. Уместно 
отметить, что в  Дорожной карте по  холестерину 
2022 Всемирной федерации сердца скрининг 
на  гиперхолестеринемию и  определение уровня 
липопротеида(а) рекомендуется проводить 
по  достижении 18 лет, а в  случае отягощённого 
семейного анамнеза – в  детском возрасте [8]. 
Липопротеид(а) представляет собой сложный ком-
плекс, который состоит из подобной ЛНП частицы 
и  апобелка(а). Высокие уровни липопротеида(а) 
связаны с  широким спектром АССЗ, включающих 
стенозирующий атеросклероз любой локализации, 
инфаркт миокарда, инсульт, стеноз аортального 
клапана. Повышение уровня липопротеида(а) 
также является одним из  наиболее очевидных 
факторов остаточного риска сердечно-сосудистых 
осложнений у  больных, достигших целевых уров-
ней ХС  ЛНП на  лекарственной терапии с  исполь-
зованием различных классов липидснижающих 
препаратов. До настоящего времени нет одобрен-
ных лекарств, способных эффективно снижать 
уровень липопротеида(а), но проводятся клини-
ческие исследования нового препарата пелакарсен 
с высокой эффективностью, и в тяжелых клиниче-
ских случаях применяется аферез липопротеидов. 
И Европейские и Российские рекомендации предла-
гают измерять уровень липопротеида(а) у каждого 

взрослого пациента хотя бы однократно для оценки 
жизненного риска. В Российских рекомендациях 
отмечается, что риск ССО возрастает при уровне 
липопротеида(а) более 50 мг/дл, но оптимальные 
значения этого показателя для категории высокого 
и очень высокого риска – менее 30 мг/дл, тогда как 
для остальных лиц – менее 50 мг/дл.

Если говорить о  категориях риска, то в  наших 
рекомендациях описана категория экстремального 
риска, к  которой относят лиц, испытавших два 
и  более сердечно-сосудистых осложнения в  тече-
ние 2 лет, несмотря на  оптимальную гиполипиде-
мическую терапию и/или достигнутый уровень 
ХС ЛНП <1,4 ммоль/л.

Вопросы лечения 

Следует подчеркнуть, что в  России имеется 
5  групп липидснижающих средств, при этом для 
коррекции гиперхолестеринемии используются 
статины, эзетимиб и  PCSK9 таргетная терапия, 
а  для коррекции гипертриглицеридемии, наряду 
со статинами, рекомендуется применять един-
ственный представитель фибратов  – фенофибрат 
и  единственный представитель омега-3 – омега-3 
полиненасыщенные жирные кислоты (ПНЖК). Так 
же как и Европейские, Российские рекомендации 
признают актуальность на  сегодняшний день трех 
наиболее хорошо изученных и  эффективных ста-
тинов (аторвастатин, розувастатин, питавастатин). 
В реальной клинической практике доказана невоз-
можность достижения целевого уровня ХС  ЛНП 
у большинства пациентов высокого риска [9], в связи 
с чем европейские эксперты рекомендуют начинать 
терапию с  комбинации статина с  эзетимибом [10]. 
Фиксированная комбинация, как правило, значимо 
усиливает приверженность к  терапии. Российские 
рекомендации отмечают, что у  лиц очень высокого 
риска при уровне ХС ЛНП выше 4,0 ммоль/л следует 
начинать терапию статином в  комбинации с  эзе-
тимибом, предпочтительно в  одной таблетке или 
капсуле (розувастатин + эзетимиб и аторвастатин + 
эзетимиб). При уровне ХС ЛНП выше 5,0 ммоль/л – 
наиболее вероятный сценарий – тройная терапия, 
в которой статин в максимально переносимой дозе 
комбинируется с  эзетимибом, алирокумабом, эво-
локумабом или инклисираном.

Впервые в  наших рекомендациях появился 
инклисиран – малая интерферирующая рибонукле-
иновая кислота (миРНК) к матричной РНК PCSK9 [4]. 
Препарат за  счет уникального механизма действия 
вводится подкожно 3 раза в  первый год, а  затем 
1  раз в  6 месяцев. Результаты трех рандомизиро-
ванных клинических исследований третьей фазы 
суммированы в  недавнем метаанализе: отмечается 
безопасное снижение уровня ХС ЛНП у лиц с АССЗ 
и СГХС на 50–58%, снижение относительного риска 
фатальных и  нефатальных сердечно-сосудистых 
осложнений на  26% за  18  месяцев применения 
(для всего курса понадобилось 4 инъекции) [11]. 
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Инклисиран, наряду с алирокумабом и эволокума-
бом, может использоваться с целью первичной и вто-
ричной профилактики АССЗ, а  также у  пациентов 
с  непереносимостью статинов для достижения 
целевого уровня ХС ЛНП.

Алгоритм лечения гипертриглицеридемии 
видоизменился. Несмотря на то что в США и Европе 
ведущим средством для контроля является особая 
форма эйкозопентаеновой кислоты в  дозировке 
4 г/сут, у  нас с  равной степенью доказательности 
могут использоваться фенофибрат и  лекарствен-
ный препарат омега-3 ПНЖК в дозах от 1 до 4 г/сут, 
причем оптимальный уровень ТГ для всех лиц при-
знается менее 1,7 ммоль/л.

Отдельно прописано ведение нарушений 
липидного обмена у  таких групп пациентов, как: 
женщины, острый коронарный синдром и  опе-
рации реваскуляризации, цереброваскулярная 
патология, семейная гиперхолестринемия, пожи-
лой возраст, хроническая болезнь почек, сахарный 
диабет. Для последних представлены также совре-
менные классы противодиабетических средств. 
Среди экстракорпоральных методов коррекции 
тяжелых дислипидемий следует отдавать пред-
почтение не плазмаферезу и  плазмосорбции, 
а липидной (каскадной) плазмофильтрации 
и иммуносорбции ЛНП.

Подводя итог, нужно сказать, что национальные 
рекомендации по  нарушениям липидного обмена 
2023 года в  сжатой и  хорошо иллюстрированной 

форме отражают многолетний труд ведущих рос-
сийских экспертов различных специальностей, 
передовой мировой опыт и  самые последние 
достижения медицины, направленные на  продле-
ние жизни человека за  счет идеального контроля 
факторов риска атеросклероза и  обуздания про-
грессирования атеросклеротического системного 
процесса. Внедрение и  исполнение данного доку-
мента в реальную клиническую практику позволит 
существенно повлиять на  темпы смертности 
от  болезней системы кровообращения в  России 
в среднесрочной перспективе.
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Роль дисфункции митохондрий 
в патогенезе воспалительных 
заболеваний и атеросклероза

Абстракт
В настоящее время дисфункция митохондрий рассматривается как один из ключевых факторов 
в  возникновении и  прогрессировании метаболических и  воспалительных заболеваний, 
и,  в  частности, в  патогенезе атеросклероза. Митохондрии образуют в  клетке однородную сеть, 
в которой в норме непрерывно происходят процессы деления, слияния и митофагии. Нарушение 
баланса этих процессов приводит к  дисфункции митохондрий и  развитию патологических 
состояний. Метаболические изменения в  митохондриях влияют на  различные биологические 
процессы в организме, в частности, контролируют образование и дифференцировку моноцитов, 
являющихся ключевыми клетками в патогенезе воспаления. Молекулярные механизмы, лежащие 
в основе регуляции процессов митохондриальной динамики в моноцитах изучены недостаточно. 
В этом обзоре мы постарались подробно рассмотреть процессы, происходящие в митохондриях 
в норме и в условиях патологии, а также обсудить возможности разработки новых диагностических 
и терапевтических стратегий в отношении заболеваний, в патогенезе которых важную роль играет 
дисфункция митохондрий.
Ключевые слова: митохондрии, воспаление, воспалительные заболевания, моноциты.
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The role of mitochondrial dysfunction in the pathogenesis of inflammatory diseases

T.V. Tolstik1, T.V. Kirichenko1,2, A.I. Bogatyreva1, Yu.V. Markina1, A.M. Markin1,3, S.G. Kozlov2

1 Petrovsky National Research Center of Surgery, Moscow, Russia
2 Chazov National Medical Research Center of Cardiology, Moscow, Russia
3 Рeoples’ Friendship University of Russia (RUDN University), Moscow, Russia

Abstract
Currently, mitochondrial dysfunction is considered as one of the key factors in the occurrence and pro-
gression of metabolic and inflammatory diseases, and, in particular, in the pathogenesis of atheroscle-
rosis. Mitochondria form a homogeneous network in the cell, in which the processes of fission, fusion 
and mitophagy normally occur continuously. The imbalance of these processes leads to mitochondrial 
dysfunction and the development of pathological conditions. Metabolic changes in mitochondria affect 
various biological processes in the organism, in particular, they control the formation and differentiation 
of monocytes, the key cells in the pathogenesis of inflammation. The molecular mechanisms underlying 
the regulation of mitochondrial dynamics in monocytes are not well understood. In this review, we tried to 
consider in detail the processes occurring in mitochondria in normal and pathological conditions, as well 
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as to discuss the possibilities of developing new diagnostic and therapeutic strategies for diseases in which 
pathogenesis the mitochondrial dysfunction plays an important role
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Введение

В настоящее время хроническое системное 
воспаление рассматривается как основной 
патогенетический механизм, лежащий в  основе 
развития атеросклероза и  заболеваний, связан-
ных с  нарушением обмена веществ, таких как 
ожирение и  сахарный диабет [1, 2]. Циркулиру-
ющие моноциты являются ключевыми клетками 
воспалительного процесса, которые в  ответ 
на  стимулы рекрутируются в  сосудистую стенку 
и  жировую ткань, дифференцируются в  макро-
фаги и секретируют медиаторы воспаления [3, 4]. 
В  процессах регуляции метаболизма центральную 
роль играют митохондрии, которые участвуют 
в  окислении глюкозы, биосинтезе жирных кислот, 
регуляции сигнальных путей, дифференцировке 
иммунных клеток, продукции активных форм 
кислорода (АФК), активации клеток, выживании 
клеток и  во многих формах гибели клеток, таким 
образом контролируя и оказывая глубокое влияние 
на  многочисленные биологические процессы [5]. 
Митохондрии обладают способностью делиться 
посредством митохондриального деления и  сли-
ваться посредством митохондриального слияния. 
Баланс между делением и слиянием митохондрий, 
который называют динамикой митохондрий, регу-
лирует многие клеточные функции, в  том числе 
в моноцитах/макрофагах, в которых деление мито-
хондрий в первую очередь связано с воспалитель-
ными реакциями и метаболической адаптацией [6]. 
Выявлено, что дисфункция митохондрий в сочета-
нии с  изменением их количества лежит в  основе 
патогенеза ожирения и  инсулинорезистентности 
и тесно связана с процессами воспаления [7]. Любое 
нарушение, которое изменяет баланс между деле-
нием и  слиянием, может привести к  накоплению 
поврежденных и  дисфункциональных органелл. 
Митофагия, избирательное удаление поврежден-
ных митохондрий, считается одним из  основных 
процессов контроля качества функционирования 
митохондрий [8]. При нарушении митофагии про-
исходит длительное накопление поврежденных 

митохондрий, которое сопровождается накопле-
нием кислородных радикалов и  окислительным 
стрессом, а также синтезом и  секрецией провос-
палительных цитокинов, стимулирующих развитие 
прогрессирующего воспаления. В данном обзоре 
мы попытались обобщить данные о  механизмах, 
происходящих в  митохондриях моноцитов при 
воспалительных и метаболических нарушениях.

Митохондрии в различных субпопуляциях 
моноцитов в норме и при патологии

Ключевую роль в воспалительном ответе играют 
моноциты, которые выполняют фагоцитарную, 
антигенпрезентирующую и  секреторную функции. 
Моноциты человека классифицируют по  наличию 
и  относительному количеству двух поверхностных 
маркеров: CD14, рецептора липополисахарида, 
и  CD16, рецептора Fc-фрагмента III типа иммуно-
глобулина G. Выделяют следующие субпопуляции 
моноцитов: классические (CD14++CD16 –), состав-
ляющие основную часть циркулирующих моно-
цитов, около 85%, неклассические (CD14+CD16+) 
и  переходные (CD14+CD16++), составляющие 
около 5% и  10% соответственно [9]. Моноциты, 
экспрессирующие и  CD14, и  CD16 являются более 
зрелыми, поскольку они также экспрессируют дру-
гие поверхностные маркеры, обычно присутствую-
щие в тканевых макрофагах. Все три субпопуляции 
моноцитов различаются как фенотипически, так 
и функционально, их соотношение может меняться 
по  мере развития воспалительного ответа. До сих 
пор неизвестно, существуют ли промежуточные 
моноциты как отдельная подгруппа или они пред-
ставляют собой просто переходные стадии между 
классическими и неклассическими моноцитами. 

Митохондрии отвечают за  многие метабо-
лические процессы внутри клетки, их основной 
функцией является продукция АТФ в  процессе 
окислительного фосфорилирования. В результате 
утечки электронов в  митохондриальный матрикс 
и  межмембранное пространство образуются 
супероксиды, которые накапливаются и  вызывают 
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окислительное повреждение ДНК, белков, липидов, 
что приводит к повреждению тканей. Супероксиды, 
образующиеся в митохондриальном матриксе, осо-
бенно опасны из-за близости к  митохондриальной 
ДНК [10]. Стимуляция моноцитов микробными 
лигандами, такими как липополисахарид (ЛПС), 
пептидогликан или β-глюкан, перепрограммирует 
их метаболизм для поддержки повышенных 
физиологических потребностей, необходимых для 
создания противовоспалительного ответа, инду-
цируя нарушение цикла Кребса в  митохондриях, 
повышенный гликолиз и  накопление метаболитов 
в клетках. Помимо метаболических изменений, про-
воспалительная стимуляция приводит к изменению 
формы митохондрий, что способствует увеличению 
мембранного потенциала, накоплению сукцината 
и дальнейшему нарушению гликолиза, в результате 
чего увеличивается продукция активных форм 
кислорода (АФК) в  митохондриях, и  продукция 
провоспалительных цитокинов моноцитами. 
Интересно также отметить, что баланс энергетиче-
ского обмена в моноцитах с возрастом изменяется 
от окислительного фосфорилирования к аэробному 
гликолизу. Было показано, что моноциты неклас-
сического типа демонстрируют наиболее высокий 
уровень базальной секреции провоспалительных 
цитокинов, в частности ФНО-α, в ответ на стимуля-
цию ЛПС, а их количество увеличивается с возрас-
том, что может быть ассоциировано с возрастными 
воспалительными заболеваниями, в  частности, 
с  атеросклерозом. Кроме того, в  данной субпопу-
ляции было обнаружено снижение мембранного 
потенциала митохондрий, повышенная продукция 
АФК и укорочение теломер по сравнению с класси-
ческими моноцитами [11]. В другом исследовании 
было показано, что стимуляция ЛПС моноцитов 
вызывает изменения в морфологии митохондрий, 
а именно длина митохондрий становилась намного 
короче после 2 часов обработки ЛПС, что указывает 
на  ЛПС-индуцированную фрагментацию мито-
хондрий [12]. Полученные результаты позволяют 
сделать вывод о  том, что уровень деполяризации 
митохондрий в организме может быть связан с раз-
личными патологиями, которые характеризуются 
воспалительными и  метаболическими нарушени-
ями вследствие изменения структуры и  функций 
митохондрий. Снижение митохондриального 
потенциала приводит к  уменьшению резервной 
дыхательной способности. Таким образом, метабо-
лическая приспособленность пожилых моноцитов, 
по-видимому, нарушена из-за сниженного мито-
хондриального дыхательного резерва и  ограни-
ченной способности использовать дополнительную 
глюкозу [13]. Все эти данные указывают на  клю-
чевую роль митохондрий в  функционировании 
моноцитов и формировании ответа на воздействие 
чужеродных агентов.

Обнаружены различия в  метаболизме глюкозы 
в  моноцитах/макрофагах различных феноти-
пов в  зависимости от  их активации. Активация 

макрофагов с  помощью ЛПС индуцирует класси-
чески активированный (М1) провоспалительный 
фенотип макрофагов, в  которых наблюдается 
усиление гликолиза и  нарушение цикла Кребса 
для поддержания клеточного метаболизма и  про-
дукции цитокинов. Стимуляция макрофагов ИЛ-4 
приводит к  активации альтернативного (М2) 
фенотипа противовоспалительных макрофагов, 
при этом клетки используют окисление жирных 
кислот и  окислительное фосфорилирование для 
клеточного метаболизма и производства АТФ [14]. 
Метаболизм липидов играет важную роль в актива-
ции макрофагов. Альтернативная активация макро-
фагов по  фенотипу М2 индуцирует поглощение 
и  окисление жирных кислот и  митохондриальный 
биогенез, то есть увеличение количества и размера 
митохондрий [15]. 

Регуляция процессов митохондриальной 
динамики

Митохондриальная динамика регулирует 
структуру митохондриальной сети, которая зависит 
от  метаболических потребностей клетки. Дина-
мика митохондриальной сети зависит от  баланса 
между слиянием и  делением митохондрий, 
которые регулируются специфическими белками, 
определяющими морфологию и  ультраструктуру 
митохондрий [16]. Статус развития клетки, мета-
болизм и микроокружение могут нарушать баланс 
между этими процессами. Как и  в других клетках 
организма, регуляция функций макрофагов во 
многом зависит от  митохондриальной динамики 
[17]. Митохондрии контролируют метаболические 
программы, регулирующие дифференцировку 
иммунных клеток, в  том числе макрофагов, обе-
спечивая образование предшественников для 
синтеза макромолекул и  посттрансляционных 
модификаций, а также АТФ в результате окисления 
питательных веществ. Макрофаги M1 содержат 
фрагментированные митохондрии из-за увели-
чения митохондриального деления, вызванного 
активацией родственного динамину белка 1 
(DRP1), что приводит к  усилению гликолиза [18]. 
Макрофаги М2 имеют удлиненные митохондрии 
с  высоким уровнем окисления жирных кислот 
и  окислительного фосфорилирования из-за слия-
ния митохондрий [19]. Таким образом, макрофаги 
М1 проявляют больше признаков активной мито-
фагии, чем макрофаги М2.

Процессы слияния митохондрий регулируются 
белком Misato, кодируемым геном MSTO1, который 
экспрессируется во всех клетках. Он локализован 
как на внешней митохондриальной мембране, так 
и в цитоплазме [20]. Слияние митохондрий вклю-
чает слияние внешней и  внутренней митохондри-
альных мембран. Во время апоптоза образуются 
большие поры BAX/BAK, которые позволяют мито-
хондриальной ДНК получать доступ к  цитозолю, 
однако в  норме BAX/BAK-зависимая активация 
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каспазы быстро разрушает умирающие клетки, 
чтобы предотвратить воспалительные реакции, 
но при патологии митохондрий расширение пор 
BAX/BAK на  внешней мембране митохондрий во 
время апоптоза позволяет вытеснять внутреннюю 
мембрану митохондрий в  цитозоль и  ее пермеа-
билизацию для нуклеотидов [21]. Слияние внеш-
ней митохондриальной мембраны регулируется 
митофузином 1 (MFN1) и митофузином 2 (MFN2) 
[22]. Misato (MSTO1) взаимодействует с  внешней 
митохондриальной мембраной и  способствует 
слиянию митохондрий [23]. Слияние внутренней 
митохондриальной мембраны опосредуется бел-
ком 1 атрофии зрительного нерва (OPA1), который 
экспрессируется в  различных изоформах посред-
ством альтернативного сплайсинга и  расщепления 
протеазами. Слияние внутренней и  внешней 
митохондриальных мембран происходит почти 
одновременно, что позволяет митохондриям обме-
ниваться своим содержимым, и этот процесс также 
защищает дисфункциональные митохондрии 
от митофагии [24,25]. Дефицит MFN1 и MFN2 при-
водит к уменьшению слияния митохондрий, MFN2 
также контролирует клеточный апоптоз и  мито-
хондриальную аутофагию [25]. Таким образом, 
слияние митохондрий способствует расширению 
митохондриальных сетей, что дает преимущество 
клеткам при высоких энергетических затратах, 
а нарушение слияния митохондрий приводит 
к митохондриальной дисфункции.

Митохондриальное деление регулируется бел-
ком, родственным динамину 1 (DRP1), который 
локализован в цитозоле и образует кольцеобразную 
структуру вокруг митохондрий путем самосборки, а 
для его закрепления во внешней митохондриаль-
ной мембране требуются специфические адаптор-
ные белки [26]. Эти адапторные белки включают 
белок деления (FIS1), митохондриальный фактор 
деления (MFF), митохондриальный фактор элонга-
ции 1 (MIEF1/MID51) и митохондриальный фактор 
элонгации 2 (MIEF2/MID49) [27]. Опосредованное 
DRP1 деление митохондрий необходимо фагоци-
там для удаления апоптотических клеток, что сни-
жает некроз и  воспаление [28]. Процесс деления 
митохондрий играет ключевую роль в  клеточном 
делении, поскольку образующиеся дочерние 
клетки имеют такое же количество митохондрий, 
как и материнские. 

Митохондриальный транспорт способствует 
субклеточной локализации митохондрий, что 
важно для обеспечения распределения митохон-
дрий во время клеточного деления и поддержания 
энергетических потребностей всех типов клеток. 
Митохондриальный транспорт осуществляется 
через микротрубочки и  актиновые филаменты 
в  цитоплазме клеток [29]. Для движения мито-
хондрий необходимы моторные белки миозин, 
кинезин и  динеин, которые связывают белки 
внешней митохондриальной мембраны со 
структурами цитоскелета, образуя комплекс [30]. 

Деление митохондрий облегчает их перемещение, 
поскольку в  цитоплазме мелкие и  фрагментиро-
ванные митохондрии транспортируются лучше, 
чем крупные и слитые [31]. 

Роль митохондриальной динамики 
при воспалительных и метаболических 
заболеваниях

Нарушения митохондриального метаболизма, 
который регулируется митохондриальными бел-
ками OPA1 и  DRP1 в  различных тканях, приводят 
к  развитию воспалительных и  метаболических 
заболеваний [32]. Кардиометаболические забо-
левания характеризуются дисфункцией мито-
хондрий, высокой продукцией активных форм 
кислорода, усилением воспалительной реакции 
и  низким уровнем АТФ, обусловленными нару-
шением митохондриальной динамики и  мито-
фагии. В исследованиях показано, что диета 
с  высоким содержанием жиров и/или сахарозы 
может привести к  инсулинорезистентности и  свя-
зана с  митохондриальной дисфункцией [33]. При 
ожирении адипоциты играют важную роль в урав-
новешивании метаболического гомеостаза в  ответ 
на избыток энергии, при котором в митохондриях 
наблюдается снижение эффективности производ-
ства АТФ и  повышение высвобождения АФК [34]. 
Длительное воздействие окислительного стресса 
приводит к  окислительному повреждению ДНК, 
вызывая митохондриальную дисфункцию, наруше-
ние процессов слияния и деления, что в конечном 
итоге приводит к  порочному кругу, вызывающему 
накопление липидов в результате нарушения цикла 
трикарбоновых кислот и  β-окисления, а  также 
резистентность к  инсулину [35]. Митофагия уда-
ляет поврежденные митохондрии, сохраняя при 
этом нормальный митохондриальный гомеостаз, 
который смещается при нарушении митофагии, так 
как нефункционирующие митохондрии не  могут 
быть удалены, что способствует усилению окис-
лительного стресса и  повреждению нормальных 
митохондрий. Многочисленные исследования 
демонстрируют ключевую роль митохондриальной 
дисфункции в формировании хронического воспа-
ления, в том числе при атеросклерозе. Так, мутации 
DRP1 приводят к  развитию атеросклероза и  сер-
дечно-сосудистых заболеваний посредством таких 
механизмов, как дисфункция эндотелия, ишемия-
реперфузия миокарда, сердечная недостаточность 
[36]. Делеция митофузина 2 (MFN2), который 
регулирует слияние внешней мембраны митохон-
дрий вместе с  митофузином 1 (MFN1) в  печени 
и скелетных мышцах мышей, может способствовать 
фрагментации митохондриальных сетей, что при-
водит к  непереносимости глюкозы и  усилению 
печеночного глюконеогенеза [37]. В бурой жировой 
ткани делеция MFN2 ремоделирует митохондри-
альную дисфункцию и повышает чувствительность 
к  инсулину и  предрасположенность к  ожирению 



АТЕРОСКЛЕРОЗ И ДИСЛИПИДЕМИИ

14

Обзоры

[38]. Было обнаружено, что экспрессия MFN2 
значительно снижается при наличии атеросклероза 
у мышей ApoE-/- и также участвует в патогенезе ате-
росклероза, регулируя пролиферацию гладкомы-
шечных клеток сосудов [39]. Таким образом, MFN2 
играет важную регуляторную роль в  патогенезе 
ожирения, атеросклероза и  сахарного диабета 2 
типа. Дефицит OPA1 нарушает баланс митохондри-
ального слияния и  деления и  влияет на  снижение 
окислительного фосфорилирования, тем самым 
усиливая окисление жирных кислот и снижая рас-
ход энергии. На мышиной модели было показано, 
что экспрессия OPA1 снижается в  эндотелиальных 
клетках в областях сосудов, где происходит наруше-
ние ламинарного тока крови, традиционно более 
подверженных развитию атеросклеротических 

поражений, что сопровождается уменьшением 
длины митохондрий и увеличением числа делений 
митохондрий в эндотелиоцитах [40]. 

Многочисленные белковые соединения регу-
лируют изменение митохондриальной структуры 
и  биоэнерегетики, которые усиливают митохон-
дриальную дисфункцию, способствуя развитию 
воспаления и  воспалительной гибели клеток. 
В частности, коактиватор 1-альфа-рецептора, акти-
вируемого пролифераторами пероксисом, гамма 
(PGC-1α) играет важную роль в митохондриальном 
биогенезе, регулируя гены, участвующие в  окис-
лении жирных кислот и  окислительном фосфо-
рилировании (рис. 1). PGC-1α экспрессируется 
в  эндотелиальных клетках, вызывая увеличение 
экспрессии митохондриальных антиоксидантных 

↓ экспрессии PGC-1α
в макрофагах

↓ экспрессии 
митохондриальных

антиоксидантных
ферментов

ЛНП

Поврежденная митохондрия

оксЛНП

АФК

АФК

АФК
АФК

АФК

Пенистая клетка

Рисунок 1.	 Роль коактиватора 1-альфа-рецептора, активируемого пролифераторами пероксисом, гамма 
(PGC-1α) в атерогенезе

ферментов [41]. Кроме того, было показано, что 
PGC-1α также обнаружен в макрофагах атероскле-
ротической бляшки. Показано, что сверхэкспрессия 
PGC-1α при обработке конъюгированной линоле-
вой кислотой предотвращает развитие пенистых 
клеток, препятствуя захвату окисленных липидов 
макрофагами. Соответственно, снижение экспрес-
сии PGC-1α может привести к  митохондриальной 
дисфункции и образованию пенистых клеток за счет 
увеличения продукции АФК и  снижения действия 
антиоксидантов [42]. Кроме того, на функцию мито-

хондрий могут отрицательно влиять окисленные 
липопротеиды низкой плотности (оксЛНП) и  АФК. 
Поврежденные митохондрии выделяют активные 
формы кислорода, кардиолипин и митохондриаль-
ную ДНК, действие которых приводит к воспалению 
за счет повышенной продукции провоспалительных 
цитокинов. Таким образом, нарушение митохон-
дриальной функции в  моноцитах/макрофагах 
приводит к развитию хронических воспалительных 
заболеваний, в частности к атеросклерозу [43]. 
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Нарушения митохондриальной 
динамики моноцитов как потенциальная 
диагностическая и терапевтическая 
мишень 

В связи с  высокой распространенностью забо-
леваний, связанных с  хроническим воспалением 
и  нарушением метаболизма, важным аспектом 
является разработка подходов к  их диагностике. 
Так как в  возникновении данных патологий клю-
чевую роль играет нарушение митохондриальной 
динамики, необходимо создание подходов, наце-
ленных на  патологически измененные клетки и, 
в частности, клеточные органеллы. Одним из ярких 
примеров является использование фотосенсибили-
зации, при которой фотосенсибилизирующий агент 
накапливается избирательно. Избирательность 
может быть следствием повреждения митохон-
дриального генома. Фототераностика в настоящий 
момент может рассматриваться в  качестве меди-
цины будущего, которая представляет собой не 
только диагностический подход, но и  может быть 
эффективным средством субклеточной терапии, 
в  том числе на  митохондриальном уровне [44]. 
Уровень мтДНК играет важную роль в правильном 
функционировании митохондрий, а его изменения 
могут усилить окислительный стресс и вызвать вос-
паление. Изменения уровня мтДНК наблюдаются 
в мононуклеарных клетках периферической крови 
и  могут быть использованы в  качестве маркера 
патологических процессов в тканях [45].

Поддержание функции митохондрий является 
эффективным методом лечения поврежденных 
тканей и может облегчить клинические проявления 
заболеваний. Митохондрии могут быть важной 
мишенью для разработки новых лекарств от  сер-
дечно-сосудистых заболеваний, и  они являются 
частью многообещающей стратегии лечения атеро-
склероза и метаболических заболеваний, включая 
ожирение, путем модуляции митохондрий [46,47]. 
В частности, митохондриальные антиоксиданты 
являются потенциальными терапевтическими 
агентами, оказывающими положительный эффект 
на митохондриальную функцию. В настоящее время 
митохондриальные антиоксиданты находятся 
на  доклинических и  клинических стадиях испы-
таний [48]. Так, исследования растительного пре-
парата илексгенина А показали, что он ингибирует 
экспрессию DRP1 и чрезмерное деление митохон-
дрий, снижает выработку АФК и  воспалительных 
факторов, тем самым оказывая положительное 
влияние на  функции эндотелия и  уменьшая вос-
паление при атеросклерозе [49].

Заключение

Таким образом, митохондрии образуют 
динамическую сеть, которая взаимодействует 
со всеми клеточными компонентами и  участвует 
в  организации различных физиологических про-
цессов и  клеточных ответов на  повреждающие 
факторы. В данном обзоре мы попытались пока-
зать, что изменения в  функции митохондрий 
вносят основной вклад в развитие воспалительных 
и метаболических нарушений, приводящих к фор-
мированию атеросклеротических поражений. Пра-
вильная митохондриальная динамика необходима 
для поддержания нормальных функций митохон-
дрий и  гомеостаза в клетке. Необходимо понима-
ние и  уточнение причинно-следственных связей, 
лежащих в  основе механизмов метаболических 
и воспалительных заболеваний, и в частности ате-
росклероза, для дальнейшего прогресса в их диаг
ностике и  лечении. Контроль над механизмами, 
регулирующими динамику митохондрий, может 
предотвратить их повреждение. Таким образом, 
нарушения митохондриальной динамики могут 
служить хорошей диагностической мишенью для 
выявления начальных стадий хронических и мета-
болических заболеваний, в  основе механизмов 
которых лежат нарушения функций митохондрий. 
Особое внимание, на наш взгляд, следует уделить 
изучению и  разработке терапии этих патологий 
на основе препаратов, влияющих на митохондрии. 
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Abstract
Statins are related tothe most effective lipid-lowering drugs but the use of them can be associated with side 
effects including statin-associated muscle symptoms (SAMS). New experimental data have revealed addi-
tional and probably underestimated consequences of SAMS including the possibility of damage not only to 
skeletal muscles but also to the myocardium. These patients need a close attention of cardiologists for the 
assessment of their prognosis and therapy modification. Genotyping can have a high potential to identify 
a group of patients with a high probability of different myopathic disorders. This review presents 1) the 
assessment of the epidemiological scale, clinical and biochemical markers of SAMP, 2) literature sources 
confirming the possibility of cardiac damage in conditions of SAMS, 3) analysis of the potential of phar-
macogenetics to identify individuals with a predisposition to muscle disorders.
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Введение

Статины относятся к  эффективным и  часто 
назначаемым гиполипидемическим препаратам, 
широкое применение которых имеет ключевое 
значение для снижения смертности пациентов 
с  атеросклеротическими заболеваниями [1, 2]. 
Однако терапия статинами может быть связана 
с различными побочными эффектами, в том числе, 
с миалгией, миопатией, рабдомиолизом, сахарным 
диабетом, гепатотоксическими реакциями[3–6]. 
Хотя клинически значимые нежелательные явления 
(НЯ) при приеме статинов возникают редко, они 
могут ассоциироваться с серьезными негативными 
последствиями и  вести к  прекращению терапии 
пациентами без консультации с врачом, что повы-
шает риск сердечно-сосудистых событий [7]. 

Статин-ассоциированное мышечное поражение 
(САМП), включая миалгию, болезненность мышц, 
судороги и потерю мышечной силы, на сегодняш-
ний день является наиболее частым побочным 
эффектом данной группы препаратов [1, 8, 9] 
и стало предметом многих международных клини-
ческих исследований [4, 9–11]. 

В настоящее время также появились новые 
экспериментальные данные, которые вскрыли 
дополнительные и, вероятно, еще недооцененные 
с  клинической точки зрения последствия САМП, 
в виде возможного повреждения не только скелет-
ных мышц, но и, при определенных условиях, мио-
карда [12]. Это не исключает, что и в клинической 
практике могут выявляться пациенты, получающие 
статины и имеющие НЯ в виде САМП с субклиниче-
ским повреждением сердечной мышцы. Очевидно, 
что эта категория больных должна стать предметом 
пристального внимания кардиологов, в  том числе 
с точки зрения их прогностических рисков и своев-
ременной модификации терапии, включая оценку 
целесообразности статинотерапии и более раннее 
назначение ингибиторов PCSK9 (иPCSK9). Задача 
своевременного выявления таких больных в числе 
прочего требует использования надежных лабора-
торных маркеров САМП. Учитывая неспецифич-
ность общепринятых биохимических маркеров 
данного НЯ [3, 11, 13], следует обратить внимание 
на  потенциал применения генотипирования для 

выявления «группы риска» среди получающих 
статины пациентов. О перспективности примене-
ния фармакогенетических методов для решения 
подобных задач говорят результаты многих иссле-
дований [1, 8, 14, 15].

В свою очередь генотипически подтвержденный 
высокий риск САМП (в том числе, САМП с  суб-
клиническим повреждением миокарда) может 
стать важным критерием при разработке персо-
нифицированных подходов к  лечению больных 
с  атеросклеротическими сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (ССЗ).

1. Эпидемиология, клинические 
проявления и маркеры статин-
ассоциированных мышечных поражений

1.1. Эпидемиология САМП
Статин-ассоциированное мышечное пораже-

ние, включая миалгию, болезненность мышц, 
судороги и  потерю мышечной силы, является 
наиболее частым побочным эффектом и  одной 
из  основных причин прекращения терапии стати-
нами. Распространенность САМП, по разным дан-
ным, варьирует от  7 до  26% [1, 8, 9]. Например, 
французское исследование PRIMO показало, что 
10,5% пациентов, получавших статины, сообщали 
о  мышечных симптомах, распространенность 
которых зависела от  конкретного препарата (у 
флувастатина был самый низкий уровень САМП, 
а у  симвастатина – самый высокий) [10]. Амери-
канское исследование USAGE показало, что те или 
иные мышечные симптомы встречаются у  60% 
больных, получаюших статинотерапию, и  у 25% 
пациентов, принимавших статины в прошлом [11]. 
По данным рандомизированного двойного слепого 
плацебо-контролируемого исследования STOMP, 
миалгия возникала у 9,4% пациентов, получавших 
аторвастатин, но также отмечалась и  у 4,6% лиц, 
получавших плацебо [13].

В то же время результаты некоторых рандомизи-
рованных плацебо-контролируемых исследований 
говорят о том, что серьезные осложнения при при-
еме статинов возникают редко, включая миопатии 
(1 случай на 10000 человеко-лет) и рабдомиолиз 
(2–3 на  100000 человеко-лет) [16]. В 2022 году 
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был опубликован метаанализ 19 крупных рандо-
мизированных плацебо-контролируемых исследо-
ваний со статинами, в  котором показана высокая 
частота мышечных симптомов в  группе плацебо – 
26,6%, против 27,1% в группе принимающих ста-
тины [17]. Данные результаты позволили авторам 
утверждать, что большинство (>90%) всех сообще-
ний о мышечных симптомах у участников, которым 
назначались статины, не были с ними связаны. 

Суммируя эпидемиологические данные, можно 
заключить, что тяжелые САМП являются очень 
редким нежелательным эффектом статинотерапии. 
При этом их легкие и  субклинические формы 
могут встречаться заметно чаще. Если же учесть, 
насколько велико количество больных с ССЗ, кото-
рые нуждаются в  статинотерапии и  получают ее, 
можно сделать вывод об актуальности проблемы 
САМП для практикующего кардиолога.

При этом не вызывает сомнений, что риски 
мышечных симптомов на  фоне статинов незначи-
тельны по сравнению с потенциальной пользой для 
снижения частоты сердечно-сосудистых событий.

1.2. Типичные клинические проявления, 
лабораторные и ультраструктурные 
клеточные маркеры САМП
Проявления САМП могут быть условно разде-

лены на  четыре отдельных вида: (1) миалгия, (2) 
миопатия, (3) миозит и  (4) мионекроз (включая 
рабдомиолиз) [13, 18, 19]. Миалгия определяется 
как мышечная боль или другие симптомы (тяжесть, 
болезненность, ригидность или судороги в  мыш-
цах) при нормальном уровне креатинкиназы (КК) 
[18]. Локализация миалгий может быть различной, 
хотя в  исследовании STOMP [13] больные, сооб-
щавшие о миалгии при приеме статинов, указывали 
преимущественно на  симптомы со стороны ног 
(боли в  сгибателях бедра, четырехглавой мышце, 
подколенном сухожилии и/или икроножных 
мышцах; судороги четырехглавой или икроножной 
мышцы; и/или в области подколенного сухожилия, 
и/или утомляемость икроножных мышц).

Миопатия с мышечной слабостью (не связанной 
с  болью) может возникать при нормальном или 
повышенном уровне КК. Факторы, предраспола-
гающие к  миопатии, включают возраст >75 лет, 
женский пол, почечную и  печеночную дисфунк-
цию, гипотиреоз, злоупотребление алкоголем, 
чрезмерные физические нагрузки, генетическую 
предрасположенность, периоперационный период 
и одновременный прием препаратов, ингибирую-
щих метаболизм статинов (дилтиазем, верапамил, 
амиодарон, фибраты, циклоспорин, клопидогрель 
и др.) [9, 20].

Миозит с воспалением мышц связан с другими 
симптомами (например, болью при пальпации), 
повышением уровня КК и  инфильтрацией лейко-
цитов в мышечную ткань.

Мионекроз всегда ассоциируется со значитель-
ным повреждением мышц и  повышением уровня 

КК в  сыворотке. Наиболее серьезной, хотя и  ред-
кой формой мионекроза является рабдомиолиз 
(1,6 на 100 000 пациенто-лет) с миоглобинурией 
и острой почечной недостаточностью [4, 21].

Среди биохимических маркеров САМП в  кли-
нической практике часто используют уровень КК 
в  сыворотке крови, хотя данный маркер недо-
статочно специфичен. Связанное со статинами 
повышение аминотрансфераз является редким, 
легким, дозозависимым НЯ и обычно носит времен-
ный характер (аминотрансферазы возвращаются 
к исходному уровню через 2–4 недели). Существуют 
и  другие ранние маркеры непереносимости стати-
нов [3]. В качестве одного из них, по крайней мере 
в  экспериментах in vitro, рассматривают лактатде-
гидрогеназу, но эффективность ее клинического 
применения в  случаях статин-индуцированной 
миопатии не подтверждена.

Более чувствительные маркеры САМП исполь-
зуются при проведении научных исследований; 
их широкое применение в  клинической практике 
ограничивается высокой стоимостью тестирования 
и иногда сложностью интерпретации результатов. 
Например, оценивалась диагностическая эффек-
тивность таких маркеров, как тропонин I скелетных 
мышц (sTnI), легкая цепь 3 миозина (MYL3 [S3]), 
изоформа M КK (CKM), причем все изучаемые 
маркеры превзошли КK в  плане диагностики 
вызванного лекарством нового повреждения ске-
летных мышц (то есть дегенерации и/или некроза 
миоцитов) [22].

Еще одним методом объективизации статино-
вых миопатий является биопсия скелетных мышц 
(данный метод редко используется в  клинической 
практике, но имеет значение для проведения науч-
ных исследований, а также для понимания патоге-
нетических основ формирования САМП). Биопсия 
скелетных мышц у  пациентов со статиновой мио-
патией показывает дефекты митохондриальной 
структуры и функции, в том числе нарушение окис-
лительного фосфорилирования в  митохондриях, 
что является основной причиной САМП [23, 24].

Литературные данные убеждают в  существова-
нии широкого спектра разнообразных по характеру 
и по тяжести повреждений мышц на фоне терапии 
статинами, которые подтверждаются субъектив-
ными и объективными (в том числе лабораторными 
и гистохимическими) данными. 

Если же факт повреждения скелетных мышц 
у  части больных, получающих статины, является 
подтвержденным, то закономерно возникает 
вопрос о  возможной дисфункции других мышеч-
ных структур (прежде всего миокардиальных).

2. Возможно ли развитие миокардиальных 
повреждений в условиях САМП?

В литературе удалось найти немногочисленные 
источники экспериментального и  клинического 
профиля, которые не исключали возможность 
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повреждения кардиомиоцитов под воздействием 
статинов на  фоне определенных эксперименталь-
ных условий или в редких клинических ситуациях. 

В американском экспериментальном исследова-
нии Serban MC et al. (2017) впервые было изучено 
влияние длительного семимесячного применения 
статинов на  состояние миокарда мышей [12]. 
Предполагалось, что характерные для статиновой 
скелетной миопатии митохондриальные измене-
ния могут происходить и  в кардиомиоцитах, при-
водя к повреждению сердца на ультраструктурном 
уровне. Выраженность этих нарушений может зави-
сеть от липофильности изучаемого статина, в связи 
с  чем авторы изучили эффекты двух препаратов 
данного класса: аторвастатина (липофильный) 
и  правастатина (гидрофильный). Как показало 
исследование, длительное пероральное введение 
аторвастатина самцам мышей индуцировало 
1)  повышение уровня креатинкиназы сыворотки 
крови; 2) набухание, смещение, изменчивость раз-
меров и  фрагментацию сердечных митохондрий 
(по данным трансмиссионной электронной микро-
скопии); 3) репрессию генов, связанных с целост-
ностью митохондрий и  эндоплазматическим 
ретикулумом. Авторы позиционируют это открытие 
как имеющее важные клинические последствия 
(с  учетом продолжительности жизни, 7-месячное 
введение статинов мышам эквивалентно 20-летней 
статинотерапии у  человека). Параллельно было 
исследовано влияние аторвастатина и правастатина 
на  выживаемость мышей, предрасположенных 
к  ранней внезапной смерти или идиопатической 
дилатационной кардиомиопатии из-за специфи-
ческой инактивации гена Vcl (cVclKO) в сердечных 
миоцитах [12]. Ожидалось, что лечение статинами 
улучшит выживаемость мышей cVclKO, но анализ 
выживаемости по Каплану-Мейеру за весь период 
исследования не показал значительных различий 
между подгруппами аторвастатина, правастатина 
и контроля. В то же время смертность эксперимен-
тальных животных на  более коротком интервале 
(6  недель наблюдения) оказалась выше в  под-
группе получавших аторвастатин. 

Еще одним экспериментальным фактом, не 
исключающим возможного повреждения кардио
миоцитов в  рамках САМП, является способность 
определенных статинов нарушать функциониро-
вание эндоплазматического ретикулума при взаи-
модействии с культурой кардиомиоцитов и других 
клеток сердечного происхождения [12, 25]. В свою 
очередь стресс эндоплазматического ретикулума 
ассоциируется с  нарушением синтеза и  качества 
мембранных белков, а также с апоптозом [25].

В 2022 году было опубликовано эксперимен-
тальное исследование Zhang Q et al. [26], в котором 
изучалось воздействие аторвастатина, ловаста-
тина, розувастатина и  правастатина на  процессы 
ферроптоза, запрограммированной железозави-
симой гибели клеток, которые считаются важным 
механизмом статин-индуцированной миопатии. 

Исследование показало, что только аторвастатин 
может привести к  ферроптозу в  кардиомиоцитах 
человека (HCM), с  увеличением содержания 
внутриклеточных ионов железа, активных форм 
кислорода и перекисного окисления липидов. Эти 
изменения вели к  митохондриальной дисфунк-
ции, сопровождались нарастанием биомаркеров 
повреждения миокарда, но могли быть подавлены 
введением ингибиторов ферроптоза.

В исследовании Finkler J MG et al. [27] оцени-
валось воздействие розувастатина на мышей Mdx 
с мышечной патологией и  на нормальных мышей 
C57BL/10; целью работы была проверка гипотезы 
о  плейотропном действии статинов на  мышечную 
ткань при наличии исходных дистрофических нару-
шений. Все мыши получали розувастатин из расчета 
10 мг/кг в течение 30 дней, начиная с 15-дневного 
возраста. По заключению авторов, розувастатин 
не предотвращал мышечных нарушений у  мышей 
Mdx и  был связан с  воспалением в  нормальных 
сердечных и скелетных мышцах.

В целом экспериментальные данные подтверж-
дают теоретическую возможность повреждений 
миокарда на  фоне САМП. При этом необходимо 
помнить, что результаты таких работ нельзя напря-
мую переносить на человека, в том числе из-за раз-
личий в  частоте сердечных сокращений и  в дозах 
статинов, которые в эксперименте не эквивалентны 
разрешенным к приему у человека.

Возникает вопрос, имеются ли какие-либо 
клинические подтверждения аналогичных рисков 
у  больных с  ССЗ, длительно получающих статины? 
Внести ясность в  этот вопрос могут исследования, 
в  которых были бы оценены уровни кардиоспеци-
фических ферментов при САМП, а также их дина-
мика на  различных этапах статинотерапии. Однако 
анализ литературных данных показал, что изме-
нения кардиоспецифических маркеров у  больных 
с  ССЗ и  САМП в  абсолютном большинстве случаев 
изучались в связи с острыми сердечно-сосудистыми 
событиями или кардиохирургическим вмешатель-
ством (что не дает возможности интерпретировать 
их уровни в контексте САМП) [28].

Тем не менее удалось найти единичные публи-
кации в  виде описаний клинических случаев 
и  исследований, не исключающие повреждения 
миокарда в рамках САМП у некоторых пациентов 
с ССЗ.

Некоторые из  этих публикаций описывают слу-
чаи некротизирующей аутоиммунной миопатии 
(НАМ) – редкого заболевания, которое впервые 
было изучено у  больных на  статинотерапии. 
Именно этот фенотип пациентов в настоящее время 
считается основным и преобладающим при данной 
патологии, хотя уже описаны и другие клинические 
ситуации, способные спровоцировать НАМ [29]. 

Liu L et al. [30] описали редкий случай ауто-
иммунной некротизирующей миопатии с  анти-
телами к  3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим 
А-редуктазе(анти-HMGCR Ab) и  с кардиальными 
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проявлениями в  виде повышенных сердечных 
тропонинов, низкой фракции выброса и  обшир-
ных регионарных нарушений движения стенки 
левого желудочка. Заболевание возникло на фоне 
статинотерапии у  больной 68 лет с  анамнезом 
эпилепсии, гипотиреоза, гиперлипидемии, 
неоднократных падений. В динамике после отмены 
статинов и  успешного лечения НАМ клинические 
и  эхокардиографические признаки кардиомиопа-
тии были купированы. 

Ghannam M et al. [31] описали 72-летнюю 
женщину, госпитализированную из-за одышки 
и  ортопноэ, которая имела жалобы на  прогресси-
рующую слабость проксимальных мышц в течение 
3 месяцев, анамнез резидуальной левосторонней 
гемиплегии из-за детского полиомиелита, а также 
гиперлипидемию на  фоне приема симвастатина. 
У нее обнаружили острую систолическую сердечную 
недостаточность, положительные анти-HMGCR Ab, 
некротизирующую миопатию по  биопсии. Альтер-
нативного объяснения сердечной недостаточности 
найдено не было. Несмотря на  иммунотерапию 
и другое лечение, пациентка умерла от полиорган-
ной недостаточности. Авторы публикации полагают, 
что сердечная недостаточность при НАМ может 
быть не столь редкой, как считалось ранее, и  ука-
зывают на целесообразность раннего обследования 
сердца при подозрении на данный диагноз.

В 2019 году Trentini A et al. провели небольшое 
пилотное исследование (14 пациентов – в  основ-
ной и 37 – в контрольной группе), имевшее глав-
ной целью сравнительную оценку диагностической 
эффективности «быстрой» и  «медленной» изо-
форм скелетного тропонина I в качестве маркеров 
САМП [32], а также оценили сердечные маркеры, 
включая сердечный тропонин I (cTnI). На фоне 
применения статинов выявлялось существенное 
повышение сТnI (р  =  0,032), которое, однако, 
утратило достоверный характер после поправки 
на коварианты (возраст, пол, ИМТ). Таким образом, 
авторы не получили убедительных доказательств 
кардиотоксичности статинов, которая, как ни 
парадоксально, характерна для многих других пре-
паратов в кардиологической практике [33].

Вызывает интерес ретроспективное исследова-
ние Triplett J et al. [34], в которое вошли пациенты 
с  некротизирующей аутоиммунной миопатией, 
обследованные в клинике Mayo с 1 января 2004 г. 
по  20  сентября 2018 г. (всего 109 пациен-
тов). Эхокардиография показала отклонения 
от нормы (в основном нарушения диастолической 
и  систолической функции миокарда) у  34 из  72 
пациентов, включая 19 из 45 без факторов сердечно-
сосудистого риска. Авторы пришли к заключению, 
что у  большинства пациентов с  некротизирующей 
аутоиммунной миопатией наблюдалась дисфунк-
ция сердечной и  дыхательной мускулатуры; при 
этом иммунотерапия могла улучшить эхокардио-
графические показатели. По мнению исследовате-
лей, оценка сердечного и  респираторного статуса 

должна быть неотъемлемой частью обследования 
пациентов с данной формой миопатии.

Можно заключить, что экспериментальные 
и  клинические данные в  пользу возможности 
повреждения миокарда в  рамках САМП имеются 
в  доступной литературе, но являются немногочис-
ленными и в основном базируются на небольшом 
числе наблюдений. Данная проблема требует даль-
нейшего более глубокого изучения. 

3. Возможности фармакогенетического 
подхода в ранней диагностике САМП

Представляется актуальным вопрос о  раннем 
выявлении лиц с  риском разнообразных статин-
индуцированных мышечных повреждений в целях 
контроля и  модификации лечения при необходи-
мости. При этом наиболее чувствительным и  ран-
ним методом выявления пациентов с риском САМП 
является генотипирование. 

По мнению экспертов [35, 36], генотипически 
подтвержденный риск различных осложнений 
фармакотерапии является важнейшим фактором 
персонификации лечения больных с ССЗ (включая 
лиц, находящихся на  статинотерапии) [37, 38]. 
Особенно актуальны вопросы, связанные с  вари-
абельностью фармакогенетических характеристик 
в  популяции, с  совершенствованием методик 
генотипирования и более широким внедрением их 
в практику [39, 40]. Нельзя исключить, что развитие 
САМП с кардиальными нарушениями может ассо-
циироваться с  теми же генами, которые отвечают 
и  за статин-индуцированное повреждение скелет-
ной мускулатуры. 

В таблице 1 представлен перечень рассмотрен-
ных ниже литературных источников, посвященных 
изучению и  анализу значимости полиморфизма 
различных генов с точки зрения риска САМП.

3.1. Роль гена SLCO1B1 в развитии САМП. 
Клинические ассоциации и особенности 
ведения больных с различными генотипами 
по SLCO1B1
В настоящее время выявлено несколько генов, 

отвечающих за развитие САМП, наиболее изучен-
ным из  которых считается SLCO1B1 rs4149056. 
Известно, что статины являются субстратами поли-
пептидов-переносчиков органических анионов 
1B1 (OATP1B1), кодируемых данным геном.

Ген SLCO1B1, находясь в коротком плече 12 хро-
мосомы, кодирует органический анион-транспорт-
ный полипептид ОАТР1В1, который экспрессируется 
на мембране гепатоцитов и регулирует захват стати-
нов печенью. В положении 521 цепи гена SLCO1B1 
возможна замена тимина (Т) на  цитозин (С), 
обуславливающая носительство гетерозиготного 
аллельного варианта ТС или гомозиготного – СС. 
Это изменение влечет за собой замещение аланина 
валином в 174 положении аминокислотной после-
довательности белка ОАТР1В1 (Val174Ala), приводя 
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к замедлению переноса статина в гепатоцит и к уве-
личению времени его персистирования в крови, что 
неблагоприятно действует на мышечную ткань [41].

Одними из  первых выявили зависимость раз-
вития САМП от  полиморфизма гена SLCO1B1*5 
(c.521T>C) авторы исследования SEARCH 2008 
года. При обследовании 85 пациентов с  САМП 
и 90 пациентов группы контроля, получавших 80 мг 
симвастатина, было выявлено, что носительство 
генотипа ТС повышают риск САМП в  4,5, а гено-
типа СС – в 16,9 раза по сравнению с носителями 
генотипа ТТ [42]. В дальнейшем данные о большей 
частоте побочных эффектов статинов у  пациентов 
с определенным полиморфизмом гена SLCO1B1*5 
(c.521T>C) подтверждались и рядом других иссле-
дований [43]. 

В исследовании Л.А. Луговой и  соавт. было 
определено, что наличие С-аллеля в гене SLCO1B1 
имеет прямую корреляционную связь с выявлением 
мышечной боли (R = 0,35, p = 0,028) и с повыше-
нием КФК (R = 0,33, p = 0,035), особенно в группе 
повышенного риска, а именно при наличии гипоти-
реоза. Выявлено, что «носительство» генотипов ТС/
СС гена SLCO1B1*5 (c.521T>C), а также наличие 
компенсированного гипотиреоза увеличивает риск 
симптомов поражения мышц, связанных со стати-
нами, в 2,7 раза [44].

Полиморфизм SLCO1B1*5 (c.521T>C) может 
влиять и  на эффективность статинов в  плане 
снижения уровня липопротеидов низкой плот-
ности (ЛНП): имеется информация о снижении их 
гиполипидемического эффекта при носительстве 
С-аллеля [43].

Частота встречаемости различных генотипов 
SLCO1B1 изучалась в  том числе отечественными 
авторами [45, 46, 47]. По некоторым данным, она 
представлена следующим образом: генотип ТТ – 

55–88%, генотип ТС – 11–36%, генотип СС – 0–6% 
[46]. По результатам работы Л.А. Луговой [45], 
ТТ-генотип был определен у  56,7%, ТС-генотип  – 
32,5%, СС-генотип – 10,8% пациентов, что сопо-
ставимо с данными А.М. Сироткиной с соавторами 
(2013 г.), полученными при генотипировании 389 
пациентов [47]. 

Хотя в  настоящее время известно почти 200 
распространенных вариантов SLCO1B1, полимор-
физм SLCO1B1*5 (c.521T>C) является наиболее 
клинически значимым в плане взаимосвязи с неже-
лательными явлениями, возникающими в процессе 
статинотерапии [37, 43]. 

Определение генотипов SLCO1B1позволяет 
индивидуально подойти к  лечению пациентов, 
снизить вероятность побочных действий статинов. 
Это особенно актуально в  группах повышенного 
риска САМП, в  том числе 1) у  пациентов с  пато-
логией почек и  печени, 2) при сахарном диабете, 
3) у  пациентов с  недостаточностью витамина D, 
4) при гипотиреозе, 5) у лиц, имеющих в анамнезе 
значительное повышение КК или миалгии неясного 
генеза, 6) у  больных, принимающих иные препа-
раты, катаболизирующиеся через систему CYP3A4, 
7) при необходимости назначения высоких доз 
статинов [8, 15, 48].

В настоящее время все чаще инициируются 
исследования по  изучению комплаенса паци-
ентов к  статинам и  частоты назначения данной 
группы препаратов в  зависимости от  результатов 
генотипирования [14, 49]. Так, в  работе Peyser B 
et al. 2018  года исследовалась эффективность 
статинов и  приверженность больных лечению 
при повторной инициации статинотерапии у  лиц, 
имеющих в анамнезе САМП. Было установлено, что 
в  группе пациентов, прошедших генотипирование 
по  SLCO1B1, было выше количество повторных 

Таблица 1.	 Гены, полиморфизм которых может ассоциироваться с  риском САМП, и  литературные 
источники с анализом их значимости

Ген Литературные ссылки

SLCO1B1

Ramakumari N et al, 2018; Turongkaravee S et al, 2021; Peyser B et al, 2018; Jiang 
J et al, 2016; Maxwell W D et al, 2017; Kalliokoski A et al, 2009; The SEARCH 
Collaborative Group, 2008; Kitzmiller JP et al, 2016; Луговая Л.А. и др. 2019, 2018; 
Хохлов А.Л. и др., 2018; Sirotkina А et al, 2013; Zubiaur P et al, 2021; Vassy J L et 
al, 2020; Dagli-Hernandez C et al, 2021; Ferrari M et al, 2014; Guan Z W et al, 2019; 
Zhang L et al, 2019

ABCB1 Ferrari M et al, 2014; Hoenig MR, et al, 2011; De Gorter MK et al, 2013; Licito A et al, 
2020; Guan Z W et al, 2019; Zhang L et al, 2019

CYP3A Ramakumari N et al, 2018; Kitzmiller J P et al, 2016; Licito A et al, 2020; Zhang L et 
al, 2019

COQ2 Puccetti L et al, 2010; Guan Z W et al, 2019; Hubacek J A et al, 2017; Zhang L et al, 
2019

GATM Luzum J A et al, 2015

Примечание: перечисление источников соответствует порядку их цитирования.
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назначений статинов, а также наблюдалось более 
значимое снижение ЛНП, чем среди пациентов, не 
имеющих данных по SLCO1B1 [14].

На данный момент нет конкретных рекомен-
даций по  фармакогенетическому тестированию 
SLCO1B1, однако появляется все больше аргумен-
тов в пользу его проведения как для подтверждения 
генетической предрасположенности к  развитию 
САМП, так и  для оценки перспектив статинотера-
пии у  конкретного пациента, в  том числе с  точки 
зрения определения максимальной безопасной 
дозы статинов [8, 14, 50].

Нельзя исключить, что определенные генотипы 
по  SLCO1B1 могут иметь значение и  для развития 
кардиальных нарушений при САМП, что должно 
стать предметом дальнейших исследований.

3.2. Другие фармакогенетические 
биомаркеры, применяемые для 
прогнозирования ответа на статины 
и нежелательных явлений при проведении 
статинотерапии
Гепатобилиарный и почечно-мочевой транспорт 

статинов и их метаболитов происходит в основном 
с  помощью транспортного белка ABCB1 (сино-
ним  – MDR1). Связь с  фармакокинетическими 
параметрами статинов и  с их токсичностью была 
продемонстрирована для трех вариантов поли-
морфизма гена ABCB1: 1236T, 2677T и  3435T 
(rs1128503, rs2032582 и  rs1045642 соот-
ветственно). Ferrari et al. доказали значимое 
увеличение частоты вариантов 1236 и 3435 (p = 
0,013) в  исследовании, где сравнивались группы 
больных, получавших симвастатин, сформирован-
ные по принципу «случай-контроль» (23 пациента 
с  увеличением концентрации КК в  крови против 
23 больных без увеличения КК)[51]. Аналогично, 
Hoenig et al., обследовав 98 пациентов на терапии 
аторвастатином, сообщили о значительно большей 
частоте выявления аллеля ABCB1 3435T у больных 
с  индуцированной аторвастатином миопатией 
относительно контроля (80% vs 62%; p = 0,043) 
[52]. С другой стороны, имеются данные и об отсут-
ствии влияния полиморфизма АВСВ1 на  статин-
индуцированные мышечные поражения [53]. 

Симвастатин, аторвастатин и  ловастатин мета-
болизируются главным образом ферментами цито
хрома P450 (CYP)3A, внутри гепатоцитов и в тонком 
кишечнике. Установлено, что имеются значимые 
взаимосвязи между полиморфизмом CYP3A и кон-
центрацией статинов в крови, что может, например, 
обусловить повышение их миотоксичности при 
одновременном применении с препаратами, инги-
бирующими CYP3A [54]. По-видимому, к  числу 
значимых с точки зрения увеличения риска САМП 
вариантов полиморфизма, кодирующего данный 
фермент гена, является наличие аллелей CYP3A5 
и особенно CYP3A4 [43]. При этом взаимосвязь 
аллелей CYP3A и АВСВ1 с риском развития стати-
новых миопатий может быть выражена в меньшей 

степени, чем аналогичные связи аллелей SLCO1B1 
[55]. По другим данным, аллели CYP3A напротив, 
имеют более высокую прогностическую ценность, 
чем аллели SLCO1B1 [6]. 

Имеются исследования относительно возмож-
ной роли определенных генетических вариантов 
COQ2 в  развитии САМП [56, 57]. Puccetti L et al. 
показали, что аллель rs4693075 гена COQ2 был 
связан с  нарушением толерантности к  статинам 
[56]. В том числе он примерно в 5 раз чаще обна-
руживался в  группе больных с  нарушением толе-
рантности к розувастатину относительно пациентов 
с  хорошей переносимостью данного препарата. 
Однако есть исследования в пользу того, что поли-
морфизм гена COQ2 не ассоциируется с развитием 
статин-индуцированных мышечных поражений 
[58, 59].

Следует упомянуть роль гена, кодирующего 
GATM – фермент, ограничивающий скорость био-
синтеза креатина. Креатин является источником 
энергии, преимущественно синтезируется в печени 
и  в почках, откуда транспортируется в  скелетные 
мышцы. Полиморфизм GATM (аллель rs9806699) 
может быть связан со снижением риска статиновой 
миопатии [60]. 

В настоящее время изучается возможная роль 
и  других генов, полиморфизм которых может 
влиять на  фармакодинамику и  фармакокинетику 
статинов, тем самым воздействуя на их эффектив-
ность и безопасность [57, 59].

Можно суммировать, что существуют несколько 
генов, полиморфизм которых оказывает раз-
нонаправленное влияние на  риск статин-индуци-
рованных мышечных повреждений. Наибольшее 
значение и  лучшую доказательную базу имеет 
полиморфизм гена SLCO1B1, однако наличие 
определенных аллелей генов GATM, COQ2 и АВСВ1 
также оказывает существенное влияние на вероят-
ность САМП.

Очевидно, что пациенты с  ССЗ, получающие 
статины в  реальной клинической практике, могут 
иметь полигенный тип наследственной предрас-
положенности к  развитию САМП. Представляется 
вероятным, что многие «проблемные» в  плане 
диагностики и  выбора оптимального режима 
терапии случаи развития САМП могут зависеть 
от  числа и  варианта неблагоприятных аллелей 
генов SLCO1B1, GATM, COQ2 и АВСВ1 [50].

С учетом представленных литературных источ-
ников, можно предположить высокий потенциал 
для применения фармакогенетических методов 
в  прогнозировании риска САМП, в  том числе 
при подозрении на  их кардиальные проявления, 
а также для последующей организации персонали-
зированного лечения пациентов. 

Заключение

Проведенный анализ литературных данных 
указывает на  актуальность проблемы САМП 
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в  клинической практике, не исключает возмож-
ности развития статин-индуцированных миопатий 
с  миокардиальным повреждением, подтверждает 
ценность генотипирования для выявления боль-
ных с  высоким риском САМП (особенно с  учетом 
полиморфизма SLCO1B1, GATM, COQ2 и  АВСВ1, 
включая возможные комбинации неблагоприятных 
аллелей у  одного пациента). Также он позволяет 
сделать вывод о целесообразности дополнительных 
исследований, направленных на установление типа 
генетической предрасположенности к  развитию 

САМП (в том числе с  повреждением миокарда), 
с  дальнейшей разработкой рекомендаций по  их 
ранней диагностике и устранению.
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Абстракт
Введение и  цель. По данным эпидемиологического исследования ЭССЕ-РФ, у  20,6% выявлено 
«выраженное» повышение холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС  ЛНП) 
≥4,2 ммоль/л. Целью исследования был анализ распространенности выраженной ГХС и тактики 
гиполипидемической терапии (ГЛТ) у  пациентов очень высокого сердечно-сосудистого риска 
(ОВ ССР) с  диагнозами «острый коронарный синдром» (ОКС) и  «острое нарушение мозгового 
кровообращения» (ОНМК) по  ишемическому типу, госпитализированных в  Региональный 
сосудистый центр г. Читы (РСЦ) в период с 1 июля по 1 декабря 2022 г. 
Материалы и  методы. В настоящее исследование включены 47 пациентов с  нарушениями 
липидного обмена, которые соответствовали следующим критериям: уровень общего холестерина 
(ОХС) ≥7,5 ммоль/л, уровень ХС  ЛНП ≥4,9 ммоль/л, уровень триглицеридов (ТГ) ≥5 ммоль/л: 
27 пациентов с диагнозом ОКС (12 мужчин (44%) и 15 женщин (56%), средний возраст 63 ± 9,0 лет), 
20 пациентов с  диагнозом ОНМК (6 мужчин (30%) и  14 женщин (70%), средний возраст 62 ± 
7,0  лет). При поступлении у  каждого пациента проводилось исследование липидного профиля, 
оценивалась назначенная ГЛТ. 
Результаты. Максимальный уровень ОХС у  пациентов с  ОКС составил 12,85 ммоль/л, уровень 
ХС ЛНП – 6,9 ммоль/л, а ТГ – 8,3 ммоль/л. Максимальный уровень ОХС у больных с ОНМК составил 
16,8 ммоль/л, ХС ЛНП – 6,3 ммоль/л, ТГ – 5,0 ммоль/л. На момент поступления в стационар лишь 
8 пациентов (17%) принимали ГЛТ – 2 больных с диагнозом ОНМК и 6 пациентов с диагнозом ОКС. 
Пациентам с ОКС в стационаре в 85% случаев, а больным с ОНМК в 55% случаев назначена терапия 
статинами в высокоинтенсивном режиме. При выписке больным с диагнозом ОКС рекомендована 
высокоинтенсивная статинотерапия в 92% случаев, а больным с ОНМК – в половине случаев (53%).
Заключение. Среди 1095 больных с ОКС и ОНМК, госпитализированных в РСЦ г. Читы в период 
с 1 июля по 1 декабря 2022 г., 47 человек имели выраженную ГХС. 78% пациентов с ОКС и 60% 
пациентов с ОНМК до настоящей госпитализации уже относились к категории ОВ ССР, однако 
лишь 17% больных в  анамнезе принимали ГЛТ, при этом целевые уровни ХС  ЛНП не были 
достигнуты ни у кого из них. 
Ключевые слова: острый коронарный синдром, острое нарушение мозгового кровообращения, 
гиперхолестеринемия, статины, ингибиторы PCSK9.
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The prevalence of severe hypercholesterolemia and lipid-lowering therapy in patients 
with sensitive coronary syndrome and ischemic cerebral stroke in the regional vascular 
center in Chita
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Abstract
Introduction and aim. According to the ESSE-RF epidemiological study, 20.6% had a "pronounced" in-
crease in low-density lipoprotein cholesterol (LDL cholesterol) ≥4.2 mmol/l. The aim of the study was to 
analyze the prevalence of severe hypercholesterolemia and the tactics of lipid-lowering therapy (LLT) in 
patients with very high cardiovascular risk diagnosed with acute coronary syndrome (ACS) and acute 
cerebrovascular accident by ischemic type, hospitalized at the Regional Vascular Center of Chita (RVC) 
from July 1 to December 1, 2022. 
Material and methods. The present study included 47 patients with lipid disorders who met the following 
criteria: total cholesterol (TC) ≥ 7.5 mmol/l, LDL cholesterol ≥ 4.9 mmol/l, triglycerides (TG) ≥ 5 mmol/l 
L: 27 patients diagnosed with ACS (12 men (44%) and 15 women (56%), mean age 63 ± 9.0 years), 20 pa-
tients diagnosed with ischemic stroke (6 men (30%) and 14 women (70%), mean age 62 ± 7.0 years). Upon 
admission, each patient underwent a lipid profile study, and the prescribed LLT was evaluated.
Results. The maximum level of total cholesterol in patients with ACS was 12.85 mmol/l, the level of LDL 
cholesterol was 6.9 mmol/l, and TG was 8.3 mmol/l. The maximum level of total cholesterol in patients 
with stroke was 16.8 mmol/l, LDL cholesterol 6.3 mmol/l, TG 5.0 mmol/l. At the time of admission to the 
hospital, only 8 patients (17%) were taking LLT – 2 patients diagnosed with stroke and 6 patients diagnosed 
with ACS. Patients with ACS in the hospital in 85% of cases, and patients with stroke in 55% of cases, were 
prescribed high-intensity statin therapy. At discharge, high-intensity statin therapy was recommended for 
patients diagnosed with ACS in 92% of cases, and for patients with stroke in half of cases (53%).
Conclusion. Among 1095 patients with ACS and stroke who were hospitalized at the RRC in Chita from 
July 1 to December 1, 2022, 47 people had severe HCH. 78% of patients with ACS and 60% of patients with 
stroke before the present hospitalization already belonged to the category of very high cardiovascular risk, 
however, only 17% of patients took LLT in anamnesis, while the target levels of , LDL cholesterol were not 
achieved in any of them.
Keywords: acute coronary syndrome, acute cerebrovascular accident, hypercholesterolemia, statins, 
PCSK9 inhibitors.
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Введение

Нарушения липидного обмена рассматриваются 
как значимый фактор патогенеза сердечно-сосу-
дистых заболеваний (ССЗ), ассоциированный 

с  развитием атеросклероза и  повышенным риском 
кардиальной смерти [1]. 

Многочисленные исследования подтверждают 
увеличение риска развития ССЗ при повышении 
уровня холестерина, при этом высокий уровень 
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холестерина липопротеидов низкой плотно-
сти (ХС  ЛНП) в  плазме крови является одной 
из  основных причин развития и  прогрессиро-
вания атеросклероза. В  результате выраженной 
гиперхолестеринемии (ГХС) возникает атеро-
склеротическое поражение артерий, в  том числе 
коронарных, приводящее к  раннему развитию 
ИБС. Исследование INTERHEART, проведенное 
в  52  странах, показало, что среди факторов риска 
(ФР) первого в жизни инфаркта миокарда ведущая 
роль принадлежит ГХС [2]. ГХС при уровнях общего 
холестерина (ОХС) >7,5 ммоль/л и уровне ХС ЛНП 
>4,9 ммоль/л требует исключения семейной 
гиперхолестеринемии (СГХС) – наследственного 
заболевания, для которого характерно развитие 
ССЗ в молодом возрасте. По данным эпидемиоло-
гического исследования ЭССЕ-РФ, до 60% мужчин 
и женщин в российской популяции имеют ГХС [3]. 
При этом «умеренное» (>3,4 ммоль/л) повышение 
ХС ЛНП выявлено у 27%, а у 20,6% – выраженное 
повышение ХС ЛНП (≥4,2 ммоль/л), из них у 7,7% 
уровень ХС ЛНП составил ≥4,9 ммоль/л [4]. 

Данные крупного исследования IMPROVE-IT 
показали, что достижение очень низкого уровня 
ХС ЛНП сопровождалось достоверным снижением 
риска развития ССЗ без роста нежелательных 
побочных явлений [5]. В настоящее время согласно 
клиническим рекомендациям НОА от 2020 г. целе-
вой уровень ХС  ЛНП у  пациентов очень высокого 
сердечно-сосудистого риска (ОВ ССР) должен 
составлять ≤1,4 ммоль/л [6]. 

С целью замедления развития атеросклероза 
и  предотвращения его осложнений необходимо 
назначение адекватной гиполипидемической 
терапии (ГЛТ). При недостижении целевого уровня 
ХС  ЛНП у  пациентов на  монотерапии статинами 
переходят на комбинированную ГЛТ: статин + эзе-
тимиб, статин + ингибитор PCSK9 или статин + эзе-
тимиб + ингибитор PCSK9. В  экспертном анализе 
Американской коллегии кардиологов сообщается, 
что для снижения уровня ХС ЛНП увеличение дозы 
статинов является менее эффективной стратегией, 
чем добавление второго препарата в  рамках ком-
бинированной ГЛТ – эзетимиба или ингибитора 
PCSK9 [7]. Исследование FOURIER [8] показало, что 
при приеме комбинированной ГЛТ (статин + инги-
битор PCSK9 ± эзетимиб) уровень ХС  ЛНП сни-
жался на 59%. В исследование Cannon C.P. и соавт. 
[9] включались пациенты с  острым коронарным 
синдромом (ОКС) в анамнезе, у которых сравнива-
лись эффекты двух гиполипидемических стратегий: 
монотерапии статином и  комбинации статин + 
эзетимиб. Целевого уровня ХС ЛНП удалось достиг-
нуть у  больных, использующих комбинированную 
ГЛТ. Таким образом, в  современной липидологии 
формируется новая стратегия обоснованности 
перехода к ранней комбинированной ГЛТ. 

Целью настоящего исследования является 
анализ распространенности выраженной гипер-
холестеринемии и  тактики гиполипидемической 

терапии у  пациентов очень высокого сердечно-
сосудистого риска с  диагнозами «острый коро-
нарный синдром» (ОКС) и  «острое нарушение 
мозгового кровообращения» (ОНМК) по  ишеми-
ческому типу, госпитализированных в  Региональ-
ный сосудистый центр г. Читы (РСЦ). 

Материалы и методы

В настоящее исследование включены 1095 
пациентов, которые были госпитализированы 
в  Региональный сосудистый центр на  базе ГУЗ 
«Краевая клиническая больница» в период с 1 июля 
по 1 декабря 2022 г., из них 698 человек – в отде-
ление кардиологии с диагнозом «острый коронар-
ный синдром» и  397 – в  отделение неврологии 
ОНМК с  диагнозом «острое нарушение мозгового 
кровообращения» по ишемическому типу.

На основании изучения медицинской доку-
ментации (карта стационарного больного) были 
отобраны 47 пациентов с нарушениями липидного 
обмена, которые соответствовали следующим 
критериям: уровень ОХС ≥7,5 ммоль/л, уровень 
ХС  ЛНП  ≥4,9 ммоль/л, уровень ТГ ≥5 ммоль/л. 
У каждого пациента оценивали традиционные 
немодифицируемые и  модифицируемые фак-
торы риска ССЗ, а также изучалась информация 
о  коморбидных состояниях: наличие в  анамнезе 
ИБС, перенесенных сердечно-сосудистых событий 
(инфаркт миокарда и  ОНМК), сахарный диабет, 
ХБП, ЧКВ в анамнезе и данные о получаемой ГЛТ: 
до настоящей госпитализации, во время настоящей 
госпитализации и  рекомендованной при выписке. 
Всем больным проводилось исследование липид-
ного профиля с  определением уровней ОХС, ХЛ 
не-ЛВП, ХС ЛВП, ТГ, ИА. Уровень ХС  ЛНП был 
рассчитан по  формуле Фридвальда. При этом 
пациенты имели следующие типы дислипидемий: 
высокие уровни ОХС и  ХС  ЛНП, изолированно 
высокий уровень ОХС, изолированно высокий уро-
вень ХС  ЛНП, изолированно высокий уровень ТГ, 
смешанная форма гиперхолестеринемии (высокий 
уровень ОХС и ТГ). 

Анализ результатов исследования выполнялся 
с помощью пакета прикладных программ Microsoft 
Excel. Для показателей, измеряемых по номиналь-
ной («наличие/отсутствие» и  т. п.) или ранговой 
шкале, определялась частота регистрации разных 
порядковых оценок показателя в процентах, рассчи-
таны средние значения, стандартные отклонения. 

Результаты и обсуждение

В настоящее исследование были включены: 
27 пациентов с диагнозом ОКС (12 мужчин (44%) 
и 15 женщин (56%), средний возраст 63 ± 9,0 лет), 
20 пациентов с диагнозом ОНМК по ишемическому 
типу (6 мужчин (30%) и 14 женщин (70%), сред-
ний возраст 62 ± 7,0 лет). Одному пациенту было 
уставлено комбинированное заболевание: ОНМК 
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Таблица 1.	 Клинические характеристики пациентов с ОКС и ОНМК

Показатели ОКС ОНМК

Мужской/женский пол 12 (44%) /15 (56%) 6 (30%)/14 (70%)

Возраст 63 ± 9 62 ± 7

Возраст <60 лет 13 (48%) 7 (35%)

Возраст мужчин <55 лет, 
женщин <60 лет 11 (41%) 5 (25%)

Ожирение (ИМТ 30 кг/м2 и более) 6 (22%) 4 (20%)

Избыточная масса тела 
(ИМТ 25–29,9 кг/м2) 16 (59%) 6 (30%)

Курение 6 (22%) 4 (20%)

Артериальная гипертензия 25 (93%) 19 (95%)

Сахарный диабет 2 типа 5 (19%) 4 (20%)

ХБП 2 (7%) 2 (10%)

ИБС 20 (74%) 11 (55%)

Инфаркт миокарда в анамнезе 7 (26%) 2 (10%)

ЧКВ в анамнезе 3 (11%) 0 

ЧКВ в настоящую госпитализацию 20 (74%) 0

Перенесенные ОНМК/ТИА 0 2 (10%)

Статины до госпитализации 6 (22%) 2 (10%)

Примечания: ОКС – острый коронарный синдром; ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения; ИМТ – 
индекс массы тела; ХБП – хроническая болезнь почек; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ЧКВ – чрескожное коро-
нарное вмешательство; ТИА – транзиторная ишемическая атака. 

и ОКС. Уровень ОХС или ХС ЛНП при поступлении 
в  стационар ни у  одного из  пациентов не был 
известен. 

Установлено, что 21 (78%) пациент, посту-
пивший с  диагнозом ОКС, до  настоящей госпита-
лизации уже входил в  категорию очень высокого 
сердечно-сосудистого (ОВ ССР) риска, 6 (22%) 
пациентов относились к  категории высокого 
ССР. Пациенты с  диагнозом ОНМК до  настоящей 
госпитализации соответствовали следующим кате-
гориям ССР: 12 (60%) больных с ОВ ССР, 7 (35%) 
больных с высоким ССР, у 1 пациента (5%) оценить 
ССР было невозможно, т.к. у  него не было ранее 
зарегистрировано ни одного ССЗ, значимого ФР, 
сахарного диабета и ХБП, а также отсутствовали 
данные об исходном уровне ОХС для расчета 
ССР по  шкале SCORE. С момента поступления 
в стационар все пациенты с ОКС и ОНМК были 
отнесены в  категорию очень высокого ССР, т.к. 

у  всех подтверждено атеросклеротическое 
сердечно-сосудистое заболевание. 

Среди всех пациентов с диагнозом ОКС 48% 
были моложе 60 лет, 93% имели артериальную 
гипертензию, 19% страдали сахарным диабетом 
2 типа, наличие ИБС до настоящей госпитализации 
было установлено у  74%, при этом 26% из  них 
в  прошлом перенесли инфаркт миокарда, 11% 
пациентов проводили ЧКВ в анамнезе. Избыточную 
массу тела имели более половины больных, а ожи-
рением страдали 22% пациентов (табл. 1). 

Вместе с тем 35% пациентов с диагнозом ОНМК 
были моложе 60 лет, 95% страдали артериальной 
гипертензией. ИБС до  настоящей госпитализации 
имели 55% больных, 10% перенесли инфаркт 
миокарда; 30% больных имели избыточную массу 
тела, 20% лиц имели ожирение, сахарным диабе-
том страдали 20% больных (табл. 1). 

Пациенты с диагнозом ОКС были подразделены 
на подгруппы в зависимости от типа дислипидемии 
следующим образом. Высокие уровни ОХС и ХС ЛНП 
выявлены у  11 пациентов (41%), изолированно 
высокий уровень ОХС – у  2 (7%), изолированно 
высокий уровень ХС  ЛНП – у  8 (30%), изолиро-
ванно высокий уровень ТГ выявлен у  4  больных 
(15%), смешанная форма гиперхолестеринемии 
(высокий уровень ОХС и ТГ) – у 2 пациентов (7%). 

Клиническая характеристика пациентов с  ОКС 
и различными типами дислипидемий представлена 
в таблице 2. 

Пациенты с диагнозом ОНМК также были разде-
лены на подгруппы в зависимости от типа дислипи-
демии. Высокий уровень ОХС и ХС ЛНП обнаружен 
у 8 пациентов (40%), изолированно высокий уро-
вень ОХС у 1 пациента (5%), изолированно высо-
кий уровень ХС  ЛНП – у  10 (50%), смешанная 
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форма гиперхолестеринемии – у 1 пациента (5%), 
изолированно высокий уровень ТГ не  обнаружен 
ни у  одного из  пациентов. Клиническая характе-
ристика пациентов с ОНМК и различными типами 
дислипидемий представлена в таблице 3. 

Максимальный уровень ОХС у  пациен-
тов с  ОКС составил 12,85 ммоль/л, уровень 
ХС  ЛНП  – 6,9 ммоль/л, а ТГ – 8,3 ммоль/л. 
Максимальный уровень ОХС у  больных с  ОНМК 
составил 16,8 ммоль/л, ХС  ЛНП – 6,3 ммоль/л, 
ТГ – 5,0 ммоль/л. 

Согласно критериям сети голландских липид-
ных клиник DLCN 2 пациента с ОКС имели диагноз 

вероятная «гетерозиготная семейная гиперхолесте-
ринемия» (СГХС). Диагноз «дислипидемия» в меди-
цинской документации был поставлен 2 пациентам 
с ОКС и 1 пациенту с ОНМК. 

На момент поступления в  стационар лишь 
8  пациентов (17%) принимали гиполипидеми-
ческую терапию – 2 больных с  диагнозом ОНМК 
и 6 пациентов с диагнозом ОКС. Из них 7 человек 
до настоящей госпитализации относились к катего-
рии ОВ ССР. У 2 больных с ишемическим инсультом 
в  связи с  тяжестью состояния при поступлении 
уточнить информацию относительно липидснижа-
ющей терапии не удалось. Среди больных с  ОКС 

Таблица 2.	 Клинические характеристики пациентов с ОКС с различными типами дислипидемий

Таблица 3.	 Клинические характеристики пациентов с ОНМК с различными типами дислипидемий

↑ ОХС 
и ХС ЛНП ↑ ОХС ↑ ХС ЛНП ↑ ТГ ↑ ТГ и ОХС

N 11 2 8 4 2
Сахарный диабет 
2 типа 1 – – 3 1

Артериальная 
гипертензия 10 2 7 4 2

ИБС 8 2 5 4 1
ПИКС 2 2 2 – 1
ЧКВ в настоящую 
госпитализацию 9 – 6 3 2

ХБП 2 – – – –
Курение 3 – 2 – 1
Избыточная масса тела 7 2 3 2 2
Ожирение 3 – 2 1 –
ГЛТ на догоспитальном 
этапе 1 2 1 2 –

↑ ОХС 
и ХС ЛНП ↑ ОХС ↑ ХС ЛНП ↑ ТГ ↑ ТГ и ОХС

N 8 1 10 1 2

Сахарный диабет 2 типа 1 1 2 – 1

Артериальная 
гипертензия 8 1 9 1 2

ИБС 4 1 6 – 1
ПИКС – – 2 – 1
ХБП 1 – 1 – 2
Курение 3 – 1 – –
Избыточная масса тела 2 – 1 1 1
Ожирение 2 1 3 – 2
ГЛТ на догоспитальном 
этапе 1 – 1 – –

Примечания: ОХС – общий холестерин; ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности; ТГ – триглицериды; 
ИБС – ишемическая болезнь сердца; ПИКС – постинфарктный кардиосклероз; ЧКВ – чрескожное коронарное вмеша-
тельство; ХБП – хроническая болезнь почек; ГЛТ – гиполипидемическая терапия.

Примечания: ОХС – общий холестерин; ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности; ТГ – триглицериды; 
ИБС – ишемическая болезнь сердца; ПИКС – постинфарктный кардиосклероз; ХБП – хроническая болезнь почек; 
ГЛТ – гиполипидемическая терапия. 
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ОКС ОНМК

Аторвастатин 80 мг

Аторвастатин 30 мг

Аторвастатин 60 мг

Аторвастатин 20 мг

11; 55%
22; 81%

9; 45%

3; 11%

1; 4%

1; 4%

комбинированную ГЛТ (розувастатин 10 мг  + 
эзетемиб 10  мг) получал 1 пациент, 2 пациента 
принимали аторвастатин в  дозировке 20 и  30 мг; 
2 пациента также принимали аторвастатин без 
уточнения дозировки и 1 пациент получал гиполи-
пидемический препарат, название и дозу которого 
уточнить не мог. Из получающих ГЛТ пациентов 
трое имели в  анамнезе перенесенный инфаркт 
миокарда, при этом у одного из них как в анамнезе, 
так и  во время настоящей госпитализации было 
выполнено ЧКВ; 2 пациента с  ОНМК получали 
на  догоспитальном этапе аторвастатин в  дозах 10 
и 20 мг. 

У 5 пациентов, принимающих статины до насто-
ящей госпитализации, не был достигнут целевой 
уровень ХС  ЛНП, соответствующий их ССР, еще 
у  3  больных уровень ХС  ЛНП не рассчитывался 
ввиду высокого уровня ТГ.

На момент проведения настоящего исследо-
вания целевые значения ХС  ЛНП, целевые дозы 
и  состав гиполипидемической терапии для боль-
ных ОКС должны соответствовать клиническим 
рекомендациям «Острый коронарный синдром 
без подъема сегмента ST электрокардиограммы» 
2020 г. [10] и «Острый инфаркт миокарда с подъ-
емом сегмента ST электрокардиограммы» 2020 г. 
[11], а для больных ОНМК – клиническим реко-
мендациям «Ишемический инсульт и транзиторная 
ишемическая атака у взрослых» от 2021 г. [12]. 

При оценке безопасности назначения статино-
терапии оценивают уровень печеночных транс-
аминаз, а также уровень КФК – при наличии жалоб 
на  боли в  мышцах или подозрении на  миопатию. 
При поступлении 4 пациента с  диагнозом ОКС 
имели повышенный (в 3 раза и  более) уровень 
АЛТ и  АСТ, что связано с  острым ишемическим 

повреждением печени при инфаркте миокарда. 
Несмотря на  это, больные в  стационаре получали 
терапию статинами в высокоинтенсивном режиме. 
При контроле биохимических показателей крови 
в  стационаре уровни трансаминаз снизились 
до  нормальных значений. Стоит отметить, что 
все больные с  повышенным уровнем АЛТ и  АСТ 
до настоящей госпитализации не принимали ранее 
гиполипидемическую терапию. Уровень КФК не 
определялся ни у  одного пациента; вместе с  тем 
указаний на боли в мышцах ни в одной из историй 
болезни отражено не было.

Назначенная в  стационаре гиполипидемическая 
терапия пациентам с  диагнозом ОКС не соответ-
ствовала клиническим рекомендациям в  4 случаях 
(15%), из  которых 1 пациенту был назначен сим-
вастатин 20 мг, 3 пациентам назначен аторвастатин 
30 мг. Остальные 23 пациента (85%) получали 
аторвастатин в  максимальной дозировке 80 мг. 
Комбинированная терапия не была инициирована 
ни у  одного больного. Пациенты с  ишемическим 
инсультом получали гиполипидемическую терапию 
в  следующем объеме: аторвастатин в  дозе 30 мг 
был назначен 9 пациентам (45%), а в дозе 60 мг – 
11  пациентам (55%). Комбинированная терапия 
также не была назначена ни одному пациенту 
(рис. 1). 

Рекомендуемая при выписке гиполипидемиче-
ская терапия пациентам с ОКС и ОНМК различалась. 
Больным с  диагнозом ОКС высокоинтенсивная 
статинотерапия назначена в 92% случаев: 23 паци-
ентам (85%) – аторвастатин 80 мг и  2  больным 
(7%) назначен аторвастатин в дозе 40 мг. При этом 
2 больным с  ОКС при выписке назначена терапия 
в  дозировке, не соответствующей требованиям 
актуальных клинических рекомендаций: так, 

Рисунок 1.	 Гиполипидемическая терапия у пациентов с ОКС и ОНМК в период госпитализации
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1  пациенту назначен аторвастатин в  дозе 20 мг 
и  1  пациенту – розувастатин в  дозе 10 мг. При 
этом 19 пациентам даны рекомендации о  пере-
ходе на комбинированную терапию – добавлении 
к статинотерапии эзетемиба в дозе 10 мг при недо-
стижении целевого уровня ХС  ЛНП ≤1,4 ммоль/л. 

Пациентам с  ОНМК при выписке статинотерапия 
в  высокоинтенсивном режиме была назначена 
в  половине случаев (53%): 7 больным (41%) 
рекомендован прием аторвастатина в  дозе 60 мг, 
2 больным (12%) назначен аторвастатин в  дозе 
40 мг. При этом 8 пациентам (47%) рекомендована 

Повышены
ОХС

и ХС ЛНП

Повышены
ТГ

Смешанная
ГХС

Повышен
ОХС

Повышен
ХС ЛНП

Повышены
ОХС

и ХС ЛНП

Смешанная
ГХС

ОНМКОКС

1

1

7 3

1

2

1

9 2

Аторвастатин 80 мг

Аторвастатин 30 мг

Аторвастатин 60 мг

Аторвастатин 20 мг

Аторвастатин 40 мг

Розувастатин 10 мг

3

Повышен
ОХС

1

Повышен
ХС ЛНП

3

2

4

1

3

Рисунок 2.	 Рекомендованная ГЛТ больным с ОКС и ОНМК при выписке из стационара 

терапия аторвастатином в дозе 30 мг. Рекомендации 
об увеличении дозы препаратов, а также об иници-
ации комбинированной терапии не встречались 
ни в  одной истории болезни, однако при этом 
рекомендован только контроль трансаминаз и про-
должение приема аторвастатина в  назначенной 
дозировке при нормальных цифрах АЛТ и  АСТ 
(рис. 2). 

Таким образом, настоящее исследование было 
инициировано с  целью оценки выраженности 
липидных нарушений у больных ОКС и ОНМК, кото-
рые были госпитализированы в экстренном порядке 
в Региональный сосудистый центр на базе Краевой 
клинической больницы. Среди них 47 человек соот-
ветствовали критериям участия в данном исследова-
нии, при этом 20 человек (43%) являлись лицами 
трудоспособного возраста. Необходимо отметить, 
что 78% пациентов с ОКС и 60% пациентов с ОНМК 
до настоящей госпитализации уже относились к кате-
гории ОВ ССР, однако лишь 17% больных в анамнезе 
принимали ГЛТ, при этом целевые уровни ХС  ЛНП 
не были достигнуты ни у кого из них. 

Известно, что пациентам высокого и очень высо-
кого риска необходимо назначение интенсивной 
комбинированной гиполипидемической терапии. 
Так, монотерапия статином в  высокоинтенсив-
ном режиме способна снизить уровень ХС  ЛНП 
на  50–55% от  исходного значения, а комбини-
рованная терапия статин + эзетимиб позволяет 

снизить уровень ХС ЛНП на 65%. При применении 
комбинированной терапии статин + ингибитор 
PCSK9 возможно добиться снижения уровня ХС ЛНП 
на 75% [13, 14]. Прием комбинации статин + эзети-
миб + ингибитор PCSK9 позволяет снизить уровень 
ХС ЛНП на 85% от его исходных значений [15]. 

Учитывая, что исходный уровень ХС ЛНП у вклю-
ченных в  наше исследование пациентов составлял 
не  менее 4,9 ммоль/л, даже назначаемая моно-
терапия статинами в  высокоинтенсивном режиме 
позволит снизить уровень ХС  ЛНП максимум 
до  2,5 ммоль/л, что не будет соответствовать 
целевым значениям для пациентов с ОВ ССР. Ком-
бинированная терапия статин + эзетимиб позволит 
снизить ХС ЛНП до 1,7 ммоль/л, что также не при-
ведет к достижению его целевых значений. Только 
комбинации гиполипидемических препаратов 
(статин + ингибитор PCSK9 или статин + эзети-
миб + ингибитор PCSK9) могут помочь в достиже-
нии целевого уровня ХС  ЛНП ≤1,4 ммоль/л, тем 
самым позволяя снизить риск развития повторных 
ишемических событий. Исходя из этого, в данном 
исследовании 28 пациентам с  уровнем ХС  ЛНП 
от  4,9 до  5,6 ммоль/л была стартово показана 
комбинированная терапия статин + ингибитор 
PCSK9, а  9 больным с  уровнем ХС  ЛНП от  5,7 
до 7,0 ммоль/л для достижения целевых значений 
ХС ЛНП должна быть назначена комбинированная 
терапия статин + эзетимиб + ингибитор PCSK9. 
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Выводы

Активное использование методов первичной 
профилактики и  коррекции нарушений липидного 
обмена, а также выявление ранних доклинических 
форм атеросклероза должны рассматриваться 
в  качестве одного из  актуальных и  приоритетных 
направлений современной медицины. Своевре
менная диагностика ГХС и  инициализация ком-
бинированной гиполипидемической терапии 
у больных высокого и очень высокого ССР, включая 
использование ингибиторов PCSK9, позволит 
в  максимально короткие сроки достигать целевого 

уровня ХС ЛНП и тем самым снизить риск развития 
таких сердечно-сосудистых катастроф, как инфаркт 
миокарда и мозговой инсульт.

Конфликт интересов

Конфликт интересов отсутствует. 

Conflict of interest

There is no conflict of interest

Список  литературы / References
1.	 Kukharchuk VV, Konovalov GA, Susekov AV, Sergienko IV, Semenova AE, Gornyakova NB, et al. Diagnosis and correction 

of disorders of lipid metabolism for the purpose of prevention and treatment of atherosclerosis. Russian Journal of 
Cardiology. 2012;(4s1):4-32. In Russian. (Кухарчук В.В., Коновалов Г.А., Сусеков А.В., Сергиенко И.В., Семенова А.Е., 
Горнякова Н.Б., Соловьева Е.Ю., Зубарева М.Ю. Диагностика и коррекция нарушений липидного обмена с целью 
профилактики и лечения атеросклероза. Российский кардиологический журнал. 2012;(4s1):4-32).

2.	 Yusuf S, Hawken S, Ounpuu S, Dans T, Avezum A, Lanas F, et al. Effect of potentially modifiable risk 
factors associated with myocardial infarction in 52 countries (the INTERHEART study): case-control study. Lancet. 
2004;364(9438):937-995. doi: 10.1016/S0140-6736(04)17018-9.

3.	 Metelskaya VA, Shalnova SA, Deev AD, Perova NV, Gomyranova NV, Litinskaya OA, et al. An analysis of the prevalence 
of indicators characterizing the atherogenicity of the li poprotein spectrum in residents of the Russian Federation 
(according to the ES-RF study). Prophylactic medicine. 2016;19(1):15-23. In Russian (Метельская В.А., Шальнова С.А., 
Деев А.Д., Перова Н.В., Гомыранова Н.В., Литинская О.А., Евстифеева С.Е., Артамонова Г.В., Гатагонова Т.М., 
Гринштейн Ю.И., Дупляков Д.В., Ефанов А.Ю., Жернакова Ю.В., Ильин В.А., Либис Р.А., Минаков А.В., Невзорова В.А., 
Недогода С.В., Романчук С.А., Ротарь О.П., Трубачева И.А., Шляхто Е.В., Бойцов С.А. Анализ распространенности 
показателей, характеризующих атерогенность спектра липопротеинов, у жителей Российской Федерации (по 
данным исследования ЭС-РФ). Профилактическая медицина. 2016;19(1):15-23.

4.	 Meshkov AN, Ershova AI, Deev AD, Metelskaya VA, Zhernakova YuV, Rotar OP, et al. Distribution of lipid profile 
values in economically active men and women in Russian Federation: results of the ESSE-RF STUDY for the years 
2012-2014. Cardiovascular Therapy and Prevention. 2017;16(4):62-67. In Russian. (Мешков А.Н., Ершова А.И., Деев А.Д., 
Метельская В.А., Жернакова Ю.В., Ротарь О.П, Шальнова С.А., Бойцов С.А. от имени участников исследования 
ЭССЕ-РФ. Распределение показателей липидного спектра у мужчин и женщин трудоспособного возраста в Рос-
сийской Федерации: результаты исследования ЭССЕ-РФ за 2012-2014 гг. Кардиоваскулярная терапия и профилак-
тика. 2017;4:62-67). doi: 10.15829/1728-8800-2017-4-62-67.

5.	 Martsevich SYu. News of evidence-based medicine: results of the IMPROVE-IT trial and their implications for clinical 
practice. Rational Pharmacotherapy in Cardiology. 2015;11(2):165-166. In Russian. (Марцевич С.Ю. Новости доказатель-
ной медицины: результаты исследования IMPROVE-IT и их значение для клинической практики. Рациональная 
фармакотерапия в кардиологии. 2015;11(2):165-166). doi: 10.20996/1819-6446-2015-11-2-165-166.

6.	 Kukharchuk VV, Ezhov MV, Sergienko IV, Arabidze GG, Balakhonova TV, Gurevich VS, ey al. Eurasian association of 
cardiology (EAC)/ Russian national atherosclerosis society (RNAS, Russia) guidelines for the diagnosis and correction 
of dyslipidemia for the prevention and treatment of atherosclerosis (2020). Eurasian heart journal. 2020;(2):6-29. 
In Russian. (Кухарчук В.В., Ежов М.В., Сергиенко И.В., Арабидзе Г.Г., Балахонова Т.В., Гуревич В.С., Зелвеян П.А., 
Мураталиев Т.М., Мырзахметова Г.Ш., Суджаева О.А., Шек А.Б., Азизов В.А., Горнякова Н.Б., Качковский М.А., Ма-
лышев П.П., Покровский С.Н., Соколов А.А., Сумароков А.Б., Обрезан А.Г., Шапошник И.И. Клинические рекомендации 
Евразийской ассоциации кардиологов (ЕАК)/ Национального общества по изучению атеросклероза (НОА) по диа-
гностике и коррекции нарушений липидного обмена с целью профилактики и лечения атеросклероза (2020). 
Евразийский кардиологический журнал. 2020;(2):6-29). doi: 10.38109/2225-1685-2020-2-6-29. 

7.	 Varughese MG, Deshotels M, Ballantyne CM. Why Combination Lipid-Lowering Therapy Should be Considered Early 
in the Treatment of Elevated LDL-C For CV Risk Reduction. Am Col Cardiol. 2022. URL: https://www.acc.org/latest-
in-cardiology/articles/2022/06/01/12/11/why-combination-lipid-lowering-therapy-should-be-considered (дата обращения 
02.08.2023). 

8.	 Sabatine MS, Giugliano RP, Keech AC, Honarpour N, Wiviott SD, Murphy SA, et al. FOURIER Steering Committee and 
Investigators. Evolocumab and Clinical Outcomes in Patients with Cardiovascular Disease. N Engl J Med. 2017;376:1713-
1722. doi: 10.1056/NEJMoa1615664.

9.	 Cannon CP, Blazing MA, Giugliano RP, McCagg A, White JA, Theroux P, et al. Ezetimibe Added to Statin Therapy 
after Acute Coronary Syndromes. N Engl J Med. 2015;372(25):2387-2397. doi: 10.1056/NEJMoa1410489.



АТЕРОСКЛЕРОЗ И ДИСЛИПИДЕМИИ

36

Оригинальные статьи

10.	 Barbarash OL, Duplyakov DV, Zateischikov DA, Panchenko EP, Shakhnovich RM, Yavelov IS, et al. 2020 Clinical practice 
guidelines for Acute coronary syndrome without ST segment elevation. Russian Journal of Cardiology. 2021;26(4):4449. 
In Russian. (Барбараш О.Л., Дупляков Д.В., Затейщиков Д.А., Панченко Е.П., Шахнович Р.М., Явелов И.С., Яков-
лев А.Н., Абугов С.А., Алекян Б.Г., Архипов М.В., Васильева Е.Ю., Галявич А.С., Ганюков В.И., Гиляревский С.Р., Голу-
бев Е.П., Голухова Е.З., Грацианский Н.А., Карпов Ю.А., Космачева Е.Д., Лопатин Ю.М., Марков В.А., Никулина Н.Н., 
Певзнер Д.В., Погосова Н.В., Протопопов А.В., Скрыпник Д.В., Терещенко С.Н., Устюгов С.А., Хрипун А.В., Шала-
ев С.В., Шпектор А.В., Якушин С.С. Острый коронарный синдром без подъема сегмента ST электрокардиограммы. 
Клинические рекомендации 2020. Российский кардиологический журнал. 2021;26(4):4449). doi: 10.15829/1560-4071-
2021-4449.

11.	 Clinical practice guidelines for Acute ST-segment elevation myocardial infarction. Russian Journal of Cardiology. 
2020;25(11):4103. In Russian. (Острый инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST электрокардиограммы. Кли-
нические рекомендации 2020. Российский кардиологический журнал. 2020;25(11):4103). doi: 10.15829/29/1560-4071-
2020-4103.

12.	 Ischemic stroke and transient ischemic attack in adults. Clinical guidelines, 2022. In Russian. (Ишемический инсульт 
и транзиторная ишемическая атака у взрослых: клин. рек. МЗ РФ, 2022). 

13.	 Malyarevskaya OV, Namitokov AM, Kruchinova SV, Kosmacheva ED. PCSK9 inhibitors: role in reducing cardiovascular 
diseases. South Russian Journal of Therapeutic Practice. 2022;3(2):32-40. In Russian (Маляревская О.В., Намито-
ков А.М., Кручинова С.В., Космачева Е.Д. Ингибиторы PCSK9: роль в снижении сердечно-сосудистой заболеваемо-
сти. Южно-Российский журнал терапевтической практики. 2022;3(2):32-40). doi: 10.21886/2712-8156-2022-3-2-32-40.

14.	 Sedykh DYu, Kashtalap VV, Khryachkova ON, Petrova TS, Barbarash OL. Intensification of lipid-lowering therapy in very 
high-risk patients: potential of combination with PCSK9 inhibitors. Russian Journal of Cardiology. 2022;27(6):5030. In 
Russian. (Седых Д.Ю., Кашталап В.В., Хрячкова О.Н., Петрова Т.С., Барбараш О.Л. Интенсификация липидснижа-
ющей терапии у пациентов очень высокого риска: возможности комбинации с ингибиторами PCSK9. Российский 
кардиологический журнал. 2022;27(6):5030). doi.org/10.15829/1560-4071-2022-5030.

15.	 Blokhina AV, Ershova AI, Limonova AS, Kopylova OV, Meshkov AN, Drapkina OM. PCSK9 Inhibitors in Clinical Practice: 
Experience of a Specialized Lipid Center. Rational Pharmacotherapy in Cardiology. 2021;17(6):808-815. In Russian. 
(Блохина А.В., Ершова А.И., Лимонова А.С., Копылова О.В., Мешков А.Н., Драпкина О.М. Ингибиторы PCSK9 
в клинической практике: опыт работы специализированного липидного центра. Рациональная фармакотерапия 
в кардиологии. 2021;17(6):808-815). doi: 10.20996/1819-6446-2021-12-01.



37

¹ 3 2023

Оригинальные статьи

Аннотация
Оперативное лечение критической ишемии нижних конечностей, вызванной окклюзией по-
верхностной бедренной артерии при ее атеросклеротическом поражении, остается проблемой 
в современной сосудистой хирургии. После открытых реконструктивных операций возникает 
существенный риск тромбозов и инфекционных осложнений. При интервенционных опера-
тивных вмешательствах сложно получить хорошие результаты при множественных и протя-
жённых окклюзирующих поражениях.
В связи с этим ведется поиск новых подходов к оперативному лечению атеросклеротического 
поражения нижних конечностей. В статье предлагается концепция применения дистально-
го гибрида, как универсального решения клинических случаев с различными морфологиями 
критической ишемии нижних конечностей. Доказательной базой послужили множественные 
научные публикации по данной тематике, а также исследования, выполненные на базе город-
ского центра спасения конечностей ГБ №14. Выполнен сравнительный анализ немедленных 
и отсроченных результатов операций согласно концепции дистального гибрида с другими ме-
тодами.
Цель. Улучшить результаты реваскуляризации нижней конечности при протяженной окклю-
зии поверхностной бедренной артерии (ПБА) в сочетании с поражением артерий оттока.
Материал и методы. В исследование включены пациенты с хронической ишемией, угрожающей 
потерей конечности (ХИУПК), с протяженной (>20 см) окклюзией артерий бедренно-подко-
ленного сегмента и сильным поражением каналов оттока (хроническая артериальная недоста-
точность 4 ст.). 1-я группа пациентов (n=40, возраст 68,9±7,9 года, 75,0% – мужчины): провели 
гибридные вмешательства (аутовенозное бедренно-подколенное шунтирование с эндоваску-
лярной реверсивной коррекцией пути), 2-я группа пациентов (n=35, возраст 64,17±11,2 года, 
80,0% – мужчины): провели аутовенозное бедренно-большеберцовое шунтирование (БТШ).
Результаты. Частота ангиосомной реваскуляризации в группах дистального гибридного вме-
шательства (ДГВ) и БТШ составляла 90,0% и 69,2% соответственно. Группы не различались 
по  частоте предоперационных осложнений и  послеоперационных койко-дней. Через 1 год 
группы ДГВ и БТШ не отличались друг от друга с точки зрения общей выживаемости (87,1% 
и 82,5%), сохранности конечностей (73,7% и 74,9%), свободы от повторных реваскуляризаций 
(96,0% и 82,0%) и коэффициента лечения трофических дефектов (88,2% и 80,0%). Первичное 
отцовство шунта после 1 года составляло 80,8 % в группе ДГВ и 53,2 % в группе БТШ.
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Вывод. Наиболее эффективным подходом к полной реабилитации является гибридный метод 
реваскуляризации ХИУПК. Высокая эффективность метода определяется мультимодальным 
подходом с кумуляцией преимуществ открытых и эндоваскулярных методов.
Ключевые слова: атеросклероз, критическая ишемия нижних конечностей, бедренно-тибиаль-
ное шунтирование, реваскуляризация, окклюзия, ангиопластика, гибридная операция. 
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The hybrid surgery concepts for atherosclerotic lesions of lower limb arteries
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Abstract
Surgical treatment of critical lower limb ischemia which is caused by occlusion of the superficial femoral 
artery at its atherosclerotic lesion remains a problem in modern vascular surgery. After open reconstruc-
tive interventions, there is always a significant risk of thrombosis and infectious complications. In inter-
ventional surgery, it is difficult to obtain good results in multiple and prolonged occlusive lesions.
In this regard, new approaches to the operative treatment of atherosclerotic lesion of lower extremities are 
being sought. The article offers the concept of the application of distal hybrid as a universal solution of 
clinical cases with different morphologies of critical lower limb ischemia. The evidence was provided by 
numerous scientific publications on the subject, as well as studies based on the Municipal hospital № 14, 
City Limb Salvage Center Saint Petersburg. The analysis of immediate and delayed results of interventions 
according to the concept of distal hybrid with other methods was performed.
Abstract. The study assessed the outcome of hybrid interventions done in patients with long chronic total 
occlusions (CTO) of the superficial femoral artery (SFA), patent proximal popliteal artery and extensive 
crural runoff disease. A series of conventional femoral tibial bypasses was used as historic control. 
Aim. To improve the results of lower limb revascularization for extended SFA occlusion combined with 
tibial artery lesions.
Methods. The study included patients with CLTI (CHD 4), with a long (>20 cm) occlusion of the femoral-
popliteal segment arteries and a severe lesion of the outflow channels. 1st group of patients (n-40, age 68.9 
7.9, of which 75.0% are men) performed hybrid interventions (autologus femoral-popliteal bypass with 
endovascular reversal correction of the pathway), 2nd (n-35, age 64.17.2 years; 80.0% of men) – autologus 
femoral-tibial bypass (FTB).
Results. The incidence of angiosomal revascularization in the distal hybrid (DH) and FTB groups was 
90.0% and 69.2%, respectively. The groups did not differ in the incidence of perioperative complications 
and postoperative bed days. After 1 year, the DH and FTB groups did not differ in terms of overall survival 
(87.1% and 82.5%), limb preservation (73.7% and 74.9%), freedom from repeat revascularizations (96.0% 
and 82.0%), and the rate of trophic defect healing (88.2% and 80.0%). The primary patency of the shunt 
after 1 year was 80.8% in the DH group and 53.2% in the FTB group.
Conclusion. The most effective approach leading to complete rehabilitation is hybrid method of CLTI re-
vascularization. High efficiency of the technique is determined by multimodal approach with cumulation 
of advantages of open and endovascular methods. 
Keywords: atherosclerosis, critical limb ischemia, femoral-tibial bypass, revascularization, occlusion, an-
gioplasty, hybrid approach.
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Введение

Гемодинамически значимые поражения поверх-
ностной бедренной артерии (ПБА) регистрируются 
более чем у  половины пациентов с  критической 
ишемией нижних конечностей (КИНК), вызванной 
облитерирующим атеросклерозом [1–4]. Эти пора-
жения часто представлены протяженной окклюзией 
ПБА [3–5] и у значительной доли больных сочета-
ются с  тяжелыми стеноокклюзирующими измене-
ниями артерий голени [2–7] и коронарного русла. 
Известно, что протяженная окклюзия ПБА (свыше 
20 см) в сочетании с распространенными измене-
ниями путей оттока негативно сказывается на отда-
ленных результатах эндоваскулярной коррекции 
этого артериального сегмента [8, 9]. В связи с этим 
предпочтительным способом реваскуляризации 
при протяженных окклюзиях ПБА и  многоуров-
невом поражении инфраингвинального сегмента 
остается аутовенозное шунтирование [9]. В то же 
время, по  данным крупных исследований, при 
создании дистального анастомоза к  тибиальным 
артериям (по сравнению с бедренно-подколенным 
шунтированием) возрастает риск ранних осложне-
ний, таких как тромбоз шунта и высокая ампутация 
конечности [10], а у  30–40% пациентов даже 
после проведения подобной операции кровоток 
в  конечности не восстанавливается до  предпола-
гаемого уровня. На уровне тибиального сегмента 
эндоваскулярная коррекция стеноокклюзирующих 
поражений обеспечивает высокий показатель 
сохранения конечности в отдаленном периоде, что 
не всегда коррелирует с  сохранением кровотока 
[11]. Сочетание преимуществ и недостатков откры-
того и  внутрисосудистого способов реконструкции 
при многоуровневом поражении инфраингвиналь-
ного сегмента создает предпосылки для гибридной 
реваскуляризации конечности. 

Цель

Улучшить результаты реваскуляризации ниж-
ний конечности при протяженной окклюзии ПБА 
в сочетании с поражением артерий голени.

Материалы и методы

На протяжении многих лет открытая хирургия 
считалась золотым стандартом лечения пациентов 
с клинической картиной КИНК. С появлением эндо-
васкулярной хирургии эти два метода постоянно 
противопоставлялись друг другу. Но в  последнее 
время все чаще появляются сообщения о стремле-
нии найти наилучшие варианты лечения больных 
с КИНК, что привело к слиянию данных направле-
ний [12, 13].

В случае многоуровневого поражения арте-
рий нижних конечностей чаще стали выполнять 
сочетанные операции, заключающиеся в  одномо-
ментном использовании открытых артериальных 
реконструктивных операций с  эндоваскулярными 
процедурами (стентирование, баллонная ангио-
пластика и др.).

Впервые данные о  применении открытой 
и эндоваскулярной хирургии у больного с критиче-
ской ишемией нижних конечностей опубликованы 
в  1973 г. J. Porter, который сообщил о  баллонной 
ангиопластике подвздошной артерии с  одно-
временным бедренно-бедренным перекрестным 
шунтированием.

В настоящее время операции по  концепции 
дистального гибридного вмешательства (ДГВ) – 
это перспективное направление в  лечении КИНК. 
В зарубежных клиниках от 5 до 21% всех операций 
на артериальных сосудах нижних конечностей про-
водят именно гибридным методом.

Технический успех гибридных вмешательств 
в  лечении больных с  КИНК составляет 90–100%. 
Однако отдаленные результаты отличны у  разных 
авторов. Одни говорят, что отдаленные результаты 
таких операций не уступают результатам эндовас
кулярных и  открытых реконструкций [8]. Другие, 
напротив, утверждают, что в  отдаленном периоде 
наблюдается большое число тромбозов зон рекон-
струкций [10]. Имеется мнение, что при сочетании 
эндоваскулярной и  «открытой» методик у  одного 
пациента риск рестенозов и окклюзий реконструк-
ции в  отдаленном послеоперационном периоде 
гораздо выше, чем после выполнения стандартной 
открытой операции.
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Гибридную операцию следует применять 
у пациентов с повышенным операционным риском, 
с  тяжелой сопутствующей патологией при много-
уровневом атеросклеротическом поражении [14], 
однако следует иметь в виду, что наличие IV стадии 
ишемии конечности, сахарного диабета и  хрони-
ческой почечной недостаточности (ХПН) может 
негативно влиять на отдаленную проходимость зон 
реконструкций [15–17].

В наше одноцентровое исследование были 
включены 75 пациентов. Критериями включения 
служили: КИНК (хроническая артериальная недо-
статочность 4 ст.) с  протяженной (>20 см) окклю-
зией артерий бедренно-подколенного сегмента 
[14] и  тяжелым поражением путей оттока [10]. 
Исследование было одобрено этическим коми-
тетом при Санкт-Петербургском государственном 
педиатрическом медицинском университете, про-
токол №2/10 от 10 февраля 2020 г. Все пациенты 
перед включением в  исследование подписывали 
информированное согласие. Одной группе больных 
выполняли гибридные вмешательства (аутовеноз-
ное бедренно-подколенное шунтирование (БПШ) 
с  эндоваскулярной коррекцией путей оттока  – 
«дистальный гибрид») (рис. 1), другой – только 
аутовенозное бедренно-тибиальное шунтирование 
(БТШ). В обеих группах оценивали клинические 
характеристики пациентов (табл. 1), технические 
особенности выполненных вмешательств, непо-
средственные результаты: ангиографический 

успех, частоту ангиосомной реваскуляризации 
стопы, периоперационные осложнения (табл. 2) 
и  послеоперационный койко-день, и  отдаленные 
результаты: общую выживаемость, сохранение 
конечности, первичную проходимость шунта, 
свободу от повторных реваскуляризаций и частоту 
заживления трофических дефектов через 12 меся-
цев [18, 19].

Операция согласно концепции дистального 
гибрида проводится в  2 этапа. На первом прово-
дится шунтирование бедренной артерии [15–17], 
а на втором – чрескожная реканализация и баллон-
ная ангиопластика артерий голени. Первый (откры-
тый) этап проводится под спинальной анестезий 
и  заключается в  создании БПШ или БТШ с  одной 
из артерий голени. В качестве кондуита использова-
лись большие подкожные вены. На этом операция 
может закончиться или сразу перейти во второй 
этап. Это зависело от  клинических характеристик 
больного и  степени выраженности трофических 
изменений. Второй (эндоваскулярный) этап заклю-
чается в реканализации и баллонной ангиопластике 
артерий голени. В случае немедленного второго 
этапа сосудистое вмешательство производится 
через шунт после ушивания [8], при разобщении 
этапов осуществляется антеградный или контрла-
теральный бедренный доступ. По завершении 
этапа проводят триплексное исследование сосудов 
с оценкой остаточного стеноза. 

Примечания: (A) Интродьюсер 6F установлен антеградно через боковую ветвь функционирующего БПШ; (B) селек-
тивная прямая ангиография артерий подколенно-тибиального сегмента, выполненная через интродьюсер: окклюзия 
всех трех артерий голени; (C) этап реканализации задней большеберцовой артерии: инъекция контрастного вещества 
в латеральную плантарную артерию через просвет баллонного катетера; (D) окончательный результат эндоваскуляр-
ного вмешательства: все три артерии голени функционируют; (E) прямая ангиосомная реваскуляризация стопы.

Рисунок 1.	 Пример симультанного дистального гибридного вмешательства, выполненного пациенту 
64 лет с КИНК и глубокими трофическими изменениями в бассейне латеральной 
плантарной артерии
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Таблица 1.	 Исходные клинические характеристики пациентов

Таблица 2.	 Непосредственные (30-дневные) результаты и осложнения у пациентов после ДГВ и БТШ

ДГВ (n=40) БТШ (n=35) p

Возраст, годы 68,9 ± 7,9 64,17 ± 11,2 0,059

Мужчины 30 (75,0) 28 (80,0) 0,783

Артериальная гипертензия 37 (92,5) 33 (94,3) 1,000

Гиперлипидемия 22 (55,0) 20 (57,1) 1,000

ИБС 38 (95,0) 33 (94,3) 1,000

ОИМ в анамнезе 15 (37,5) 9 (25,7) 0,632

СД 19 (47,5) 10 (28,6) 0,104

Курение 22 (55,0) 20 (57,1) 1,000

ХБП 1 (2,5) 1 (2,9) 1,000

ОНМК в анамнезе 7 (17,5) 5 (14,2) 0,762

Трофический дефект

Поверхностный 18 (45) 19 (54,3) 0,491

Глубокий 22 (55) 16 (45,7)

Пораженная ангиосома

ЗББА 34 (85,0) 30 (85,7) 1,000

АТС 9 (22,5) 8 (22,9) 1,000

Малоберцовая артерия 3 (7,5) 2 (5,7) 1,000

ДГВ (n=40) БТШ (n=35) p

Смерть, n (%) 1 (2,5) 2 (5,7) 0,596

Высокая ампутация конечности, n (%) 1 (2,5) 1 (2,9) 1,000

Тромбоз шунта, n (%) 1 (2,5) 5 (14,3) 0,092

Тромбоз артерии голени после БАП, n (%) 1 (2,5) N/A –

Осложнения в зоне эндоваскулярного доступа, n (%) 1 (2,5) N/A –

Послеоперационный койко-день 23 (1–68) 17 (1–67) 0,165

Примечания: ДГВ – дистальное гибридное вмешательство; БТШ – бедренно-тибиальное шунтирование; ИБС – ише-
мическая болезнь сердца; ОИМ – острый инфаркт миокарда; СД – сахарный диабет; ХБП– хроническая болезнь 
почек; ЗББА – задняя большеберцовая артерия; АТС – артерия тыла стопы.

Примечания: ДГВ – дистальное гибридное вмешательство; БТШ – бедренно-тибиальное шунтирование.

Результаты

Дистальные гибридные вмешательства выпол-
нены 40 пациентам (средний возраст 68,9±7,9 
года; 75,0% мужчин), БТШ – 35 пациентам (сред-
ний возраст 64,17±11,2 года; 80,0% мужчин). По 
данным предоперационной ангиографии в группе 
ДГВ у большинства пациентов (65,0%) имела место 
протяженная окклюзия ПБА в  сочетании с  доступ-
ной шунтированию подколенной артерией (ПкА) 

и  окклюзией всех трех артерий голени, у  части 
выявлена окклюзия 3 сегмента ПкА при проходи-
мых 1 и 2 сегментах (22,5%), у 12,5% больных – 
проходимая ПкА и стенозированная малоберцовая 
артерия как единственный путь оттока. В группе 
ДГВ эндоваскулярная коррекция путей оттока 
после аутовенозного БПШ выполнялась либо в тот 
же день, либо спустя 2–10 дней после открытой 
реконструкции. У пациентов в  группе БТШ чаще 
всего находили окклюзии ПБА или ПкА. Во время 
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операции дистальный анастомоз всегда форми-
ровали с  одной артерией голени. Частота ангио-
сомной реваскуляризации в  группах ДГВ и  БТШ 
составила 90,0 и  69,2% соответственно. Группы 
не различались по  частоте периоперационных 
осложнений и  послеоперационному койко-дню. 
Через 12  месяцев группы ДГВ и  БТШ не различа-
лись по  показателям общей выживаемости (87,1 
и 82,5%), сохранению конечности (73,7 и 74,9%), 
свободе от  повторных реваскуляризаций (96,0 
и  82,0%) и  частоте заживления трофического 
дефекта (88,2 и 80,0%). Первичная проходимость 
шунта через 12 месяцев составила 80,8% в группе 
ДГВ и 53,2% в группе БТШ (р = 0,041).

В отдаленных результатах выживаемость без 
ампутации, первичная проходимость шунта и пер-
вичная проходимость артерий оттока после БАП/
стентирования через 1 год составили соответственно 
82,1% (95% ДИ: 66,8–97,4); 77,7% (95% ДИ: 
61,7–93,7); 31,8% (95% ДИ: 22,5–41,1). Через 2 
года – 75% (95% ДИ: 66,3–83,7); 58% (95% ДИ: 
48,1–67,9); 25% (95% ДИ: 16,3–33,7). 

В группе сравнения (бедренно-тибиальное 
шунтирование) ранняя летальность, частота ран-
него тромбоза шунта, выживаемость без ампута-
ции и первичная проходимость шунта через 1 год 
составили соответственно 4,3% (95% ДИ: 0–8,3); 
13% (95% ДИ: 6,1–19,9); 69,6% (95% ДИ: 
56,0–83,1); 57,1% (95% ДИ: 42,9–71,3). Таким 
образом, по всем показателям имелись статистиче-
ски недостоверные различия в  пользу гибридного 
подхода.

Обсуждение и выводы

Суммируя данные об отдельных преимуществах 
и  недостатках различных хирургических методов 
лечения КИНК, можно прийти к  выводу, что наи-
более эффективным, современным безопасным 
методом лечения у  больных с  повышенным 

операционным риском является именно гибрид-
ный метод, сочетающий открытую артериальную 
реконструкцию с  эндоваскулярными манипуляци-
ями, который имеет высокий потенциал к  полной 
реабилитации пациентов. Гибридные вмешатель-
ства представляются нам особенно обоснованными 
у  пациентов с  протяженной (>20 см) окклюзией 
ПБА в  сочетании со значимым стеноокклюзирую-
щим поражением артерий голени. 

Дистальные гибридные вмешательства – это 
эффективная стратегия реваскуляризации у  паци-
ентов с  КИНК при протяженной окклюзии ПБА 
в  сочетании с  функционирующей подколенной 
артерией и тяжелым поражением путей оттока. По 
сравнению с  бедренно-тибиальным шунтирова-
нием, гибридные вмешательства обеспечивали 
более высокую первичную проходимость шунта 
при сопоставимых показателях сохранения конеч-
ности, выживаемости и  заживления трофического 
дефекта. При этом, несмотря на распространенные 
окклюзирующие изменения путей оттока, риск 
раннего тромбоза шунта при гибридных вмеша-
тельствах был небольшим. Для получения более 
детальных данных о  возможных преимуществах 
такого подхода к  реваскуляризации необходимы 
дальнейшие проспективные рандомизированные 
исследования. 
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Аннотация
Цель. Изучение классических факторов риска (ФР) и  структурно-функциональных свойств 
артерий различного калибра у больных ишемической болезнью сердца (ИБС) моложе 50 лет 
с сердечно-сосудистым анамнезом и без него для определения неинвазивных параметров, спо-
собных прогнозировать развитие кардиоваскулярной патологии.
Материал и методы. В исследование вошли 128 больных ИБС с анамнезом кардиоваскулярной 
патологии и без него и 31 здоровый доброволец. Были изучены факторы риска (ФР): пол, отя-
гощенная наследственность, курение, артериальная гипертензия, ожирение, дислипидемия, 
нарушение углеводного обмена. Проведена комплексная оценка артериального русла с  при-
менением ультразвукового исследования общих сонных артерий с использованием технологии 
RF, объемной сфигмографии и анализа функции эндотелия.
Результаты. У здоровых лиц в  58% случаев отмечен один ФР, еще почти у  трети – два ФР. 
В группе ИБС с  субклинической кардиоваскулярной патологией в 83% случаев наблюдалось 
2–4 ФР, в группе ИБС с анамнезом ССЗ в 97% – 3–6 ФР.
По данным, полученным в ходе неинвазивного исследования артериального русла, в отноше-
нии большинства параметров были обнаружены явные различия между пациентами с различ-
ными формами ИБС и здоровыми лицами. 
По результатам исследования с учетом корреляций между показателями была создана много-
факторная модель наличия ИБС, включающая ТКИМ, R/L–PWV, ПЗВД, ОТ. Уровень R2 со-
ставил 0,61; F(4,84) = 32,5 (p <0,001). Разработанная модель имеет вид следующей формулы: 
Y = -1,805 + 0,001Х1 + 0,060Х2 – 0,010Х3 + 0,012Х4.
Заключение. Результаты исследования продемонстрировали ухудшение показателей струк-
турно-функционального состояния артерий у больных ИБС в молодом возрасте независимо 
от  наличия анамнеза сердечно-сосудистой патологии. Поэтому раннее выявление маркеров 
атеросклеротического поражения сосудистой стенки с  использованием неинвазивных мето-
дик может способствовать своевременному верифицированию кардиоваскулярной патологии 
у молодого контингента больных.
Ключевые слова: атеросклероз, ИБС, факторы риска, артериальная жесткость, прогнозирова-
ние, неинвазивные параметры, здоровые, молодой возраст.
Для цитирования: Олейников Валентин Эливич – ORCID 0000 –0002 –7463 –9259; Хромова Ангелина Анатольевна – 
ORCID 0000 –0001 –7239 –6620; Салямова Людмила Ивановна – ORCID 0000 –0001 –7130 –0316; Полежаева Кристина 
Николаевна – ORCID 0000 –0002 –4227 –4638; Томашевская Юлия Анатольевна – ORCID 0000 –0003 –3374 –9205. Па-
раметры артериальной ригидности как неинвазивные маркеры ишемической болезни сердца у лиц молодого возраста. 
Атеросклероз и дислипидемии. 2023;3(52):44–51. DOI: 10.34687/2219 –8202.JAD.2023.03.0005.

Parameters of arterial stiffness as non-invasive markers of coronary heart disease in 
young people

V.E. Oleinikov, A.A. Khromova, L.I. Salyamova, K.N. Polezhaeva , Y.A. Tomashevskaya
Penza State University, Therapy, Penza, Russia



45

¹ 3 2023

Оригинальные статьи

Summary
Objective: to study classical risk factors (RFs) and structural and functional properties of arteries of vari-
ous calibers in patients with coronary heart disease (CHD) younger than 50 years old with and without a 
cardiovascular history to determine non-invasive parameters that can predict the development of cardio-
vascular pathology.
Material and methods. The study included 128 IHD patients with and without a history of cardiovascular 
disease and 31 healthy volunteers. Risk factors (FRs) were studied: gender, family history, smoking, arterial 
hypertension, obesity, dyslipidemia, impaired carbohydrate metabolism. A comprehensive assessment of 
the arterial bed was carried out using ultrasound examination of the common carotid arteries using RF 
technology, volumetric sphygmography, and endothelial function analysis.
Results. In healthy individuals, one risk factor was noted in 58% of cases, and two risk factors were noted 
in almost a third. In the group of coronary artery disease with subclinical cardiovascular pathology, 83% 
had from two to four risk factors, in the group of ischemic heart disease with a history of CVD, 3 –6 risk 
factors were observed in 97%.
According to the data obtained in the course of a non-invasive study of the arterial bed, in relation to most 
parameters, clear differences were found between patients with various forms of coronary artery disease 
and healthy individuals.
Based on the results of the study, taking into account the correlations between the indicators, a multifac-
torial model for the presence of coronary artery disease was created, including CIMT, R/L-PWV, PVD, 
OT. The R2 level was 0.61; F(4.84) =3 2.5 (p <0.001). The developed model has the form of the following 
formula: Y = -1.805 + 0.001X1 + 0.060X2 – 0.010X3 + 0.012X4.
Conclusion. The results of the study demonstrated the deterioration of the structural and functional state 
of the arteries in patients with coronary artery disease at a young age, regardless of the history of cardiovas-
cular pathology. Therefore, early detection of markers of atherosclerotic lesions of the vascular wall using 
non-invasive techniques can contribute to the timely verification of cardiovascular pathology in a young 
group of patients.
Keywords: atherosclerosis; ischemic heart disease; risk factors; arterial stiffness; prediction, non-invasive 
parameters, healthy; young age.
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Введение

Несмотря на несомненные успехи современной 
кардиологии, ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
сохраняет одну из  лидирующих позиций среди 
причин заболеваемости, инвалидизации и  смерт-
ности взрослого населения в  Российской Федера-
ции (РФ) [1]. 

Однако в настоящее время данная патология все 
чаще диагностируется среди людей молодого воз-
раста, что связано с высокой распространенностью 

в  первую очередь таких традиционных факторов 
риска (ФР), как курение, артериальная гипертензия 
(АГ), сахарный диабет, дислипидемия [2, 3]. 

Кардиоваскулярная патология в  молодом 
возрасте часто манифестирует острыми сердечно-
сосудистыми событиями, нередко приводящими 
к  фатальным исходам. Трудности своевременной 
диагностики ИБС отчасти обусловлены безболевой 
ишемией или атипичными симптомами заболе-
вания. Как следствие, первым проявлением ИБС 
почти в  50% случаев является инфаркт миокарда 
(ИМ) [4, 5].
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Использующиеся в настоящее время алгоритмы 
оценки сердечно-сосудистого риска базируются 
на  традиционных ФР, учитывая лишь возрастной 
контингент лиц старше 45 лет, тем самым исключая 
возможность их применения у людей более моло-
дого возраста. Поэтому вопрос о  недостаточной 
диагностической способности существующих 
моделей прогнозирования кардиоваскулярного 
риска остается открытым. Перспективным является 
поиск новых признаков, более точно определяю-
щих вероятность развития сердечно-сосудистых 
событий. Также необходимо совершенствование 
методов ранней диагностики доклинических 
атеросклеротических изменений в  артериальном 
русле. В связи с  чем разрабатываются новые 
и  оптимизируются уже имеющиеся алгоритмы 
оценки риска кардиоваскулярной патологии 
у людей молодого возраста.

Цель настоящего исследования состояла 
в  изучении классических ФР и  структурно-функ-
циональных свойств артерий различного калибра 
у больных ИБС моложе 50 лет с сердечно-сосуди-
стым анамнезом и без него для определения неин-
вазивных параметров, способных прогнозировать 
развитие кардиоваскулярной патологии.

Материал и методы

В исследование вошли 128 пациентов с  ИБС 
и 31 здоровый доброволец. Локальный этический 
комитет ФГБОУ ВО «Пензенский государственный 
университет» одобрил протокол и  первичную 
документацию.

Включали больных с ИБС в возрасте от 30 до 50 лет 
(средний возраст 43 (40; 48) года). В зависимости 
от  формы заболевания диагноз верифицировали 
по  данным коронароангиографии, изменениям 
на ЭКГ, по динамике кардиоспецифических белков, 
холтеровского мониторирования ЭКГ, документи-
рованной госпитализации по  поводу стабильной 
и нестабильной стенокардии.

Критерии исключения: тяжелая сопутствующая 
патология; ХСН III-IV функционального класса, 
в том числе в анамнезе; сахарный диабет 1 и 2 типа, 
нарушение мозгового кровообращения за послед-
ние 6 месяцев, хроническая болезнь почек выше 
3а стадии, АГ 3-й степени, нарушения сердечного 
ритма и проводимости.

Больные были разделены на  группы. В 1-ю 
группу вошли 60 пациентов с диагностированным 
впервые острым коронарным синдромом без 
анамнеза ИБС и  АГ. Вторую группу составили 68 
человек с  кардиоваскулярной патологией в  анам-
незе: любая форма ИБС и/или АГ.

Группа контроля (К) была сформирована 
из  31  здорового добровольца в  возрасте 42,8 ± 
3,0 года. Критерии включения: отсутствие жалоб, 
анамнестических, физикальных, лабораторных 
и  данных ЭКГ, указывающих на  наличие кардио-
васкулярной или иной патологии; оптимальные/

нормальные значения офисного артериального 
давления (АД); отсутствие любой медикаментоз-
ной терапии.

В исследовании изучали классические ФР: пол, 
наследственность, курение, АГ, ожирение, дис-
липидемию нарушение углеводного обмена [3]. 
Ожирение диагностировали при значении индекса 
массы тела (ИМТ) ≥30 кг/м2 [5]. Также у  всех 
обследуемых измеряли окружность талии (ОТ).

Уровень глюкозы, общего холестерина (ОХС), 
холестерина липопротеидов высокой плотности (ХС 
ЛВП), триглицеридов (ТГ) определяли с помощью 
аппарата OLYMPUS AU400 (Olympus Corporation, 
Япония) с  последующим расчетом холестерина 
липопротеидов низкой (ХС  ЛНП) и  невысокой 
плотности (ХС неЛВП).

На ультразвуковом сканере MyLab (Esaote, Ита-
лия) с  использованием технологии RF оценивали 
толщину комплекса интима-медиа (ТКИМ) общих 
сонных артерий (ОСА), коэффициент поперечной 
растяжимости (DC), коэффициент поперечной 
податливости (СС), индексы жесткости α и  β, 
локальную СРПВ (locPWV).

На приборе VaSera (Fukuda Denshi, Япония) 
методом объемной сфигмографии исследовали 
СРПВ в  артериях преимущественно эластического 
типа справа и  слева (R/L-PWV), в  артериях пре-
имущественно мышечного типа (В-PWV), индекс 
аугментации (AI), лодыжечно-плечевой индекс 
справа и  слева (R/L-ABI), сердечно-лодыжечный 
сосудистый индекс справа и слева (CAVI).

Функцию эндотелия изучали методом пото-
козависимой вазодилатации (ПЗВД) в  пробе 
с  постокклюзионной реактивной гиперемией 
с регистрацией диаметра плечевой артерии и ско-
рости кровотока до и после пробы, ПЗВД, индекса 
реактивности (ИРе).

Больным ИБС обследование проводили на фоне 
стандартной фармакотерапии соответствующей 
нозологии по рекомендациям РКО.

Статистический анализ результатов про-
веден с  помощью лицензионной программы 
Statistica  13.0. Параметрические данные пред-
ставлены в виде M ± SD, непараметрические – Me 
(Q 25%; Q 75%). Критерий Стьюдента применялся 
при параметрическом характере распределения; 
при непараметрическом распределении использо-
вали критерий Манна–Уитни. Критерий χ2 приме-
няли при изучении качественных параметров. Для 
выявления независимых переменных и построения 
многофакторной модели использовали логисти-
ческий регрессионный анализ. Различия считали 
достоверными при p <0,05.

Результаты

Сравниваемые лица не отличались по  возрасту 
и  значениям клинического АД (табл. 1). При ана-
лизе традиционных ФР в группах ИБС с анамнезом 
ССЗ и  без такового преобладали мужчины. Также 
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Таблица 1.	 Традиционные факторы риска в группах сравнения

Группы
Здоровые лица 

(n=31)
ИБС без анамнеза 

ССЗ (n=60)
ИБС с анамнезом 

ССЗ (n=68) Отличия между 
группами

К 1 2

Немодифицируемые факторы риска

Возраст, годы 42,8 ± 3,0 43 (40; 48) 43 (39; 48)
Рк-1 = 0,08
Рк-2 = 0,25
р1–2 = 0,36

Мужской пол, n 
(%) 14 (45,2) 54 (90) 60 (88,2) рк-1,2 <0,01

р1–2 = 0,16

Отягощенная 
наследственность, 
n (%)

11 (35,5) 27 (45) 35 (51,5)
Рк-1 = 0,13
Рк-2 = 0,28
р1–2 = 0,36

Модифицируемые факторы риска

Курение, n (%) 0 (0) 36 (60) 38 (55,9) рк-1,2 <0,01
р1-2 = 0,12

Наличие АГ, n (%) 0 (0) 0 (0) 65 (95,6) рк,1-2 <0,01
р1-2 = 0,56

ИМТ, кг/м2 23,9 ± 2,9 26,4 (23,8; 29) 28,1 ± 3,5 рк-1,2; 
р1-2 < 0,01

ИМТ ≥30 кг/м2, 
n (%) 0 (0) 9 (15) 21 (30,9) рк-1,2; 

р1-2 < 0,01

ОТ ≥102 см 
у мужчин/ ≥88 см 
у женщин, n (%)

0 (0) 16 (26,7) 25 (36,8) рк-1,2 < 0,01
р1-2 = 0,36

Глюкоза венозной 
крови натощак, 
ммоль/л

5,2 ± 0,4 5,7 (5,2; 6,6) 6,1 (5,3; 7,3) рк-1,2 < 0,01
р1-2 = 0,41

ОХС, ммоль/л 4,7 ± 0,5 5,8 ± 1,2 6,0  ± 1,4 pк-1,2 <0,01
р1-2 = 0,57

ХС ЛНП, ммоль/л 2,4 ± 0,6 3,9 ± 1,4 3,8 ± 1,3 pк-1,2 <0,01
р1-2 = 0,64

ХС ЛВП, ммоль/л 1,8 ± 0,3 1,2 (1,0; 1,4) 1,2 (1,1; 1,4) pк-1,2 <0,01
р1-2 = 0,29

ТГ, ммоль/л 1,0 ± 0,4 1,4 (0,8; 1,9) 1,5 (1,0; 2,1) pк-1,2 <0,01
р1-2 = 0,18

ХС неЛВП, 
ммоль/л 2,9 ± 0,6 4,4 ± 1,4 4,7 ± 1,5 pк-1,2 <0,01

р1-2 = 0,31

КА 1,7 (1,3; 2) 3,6 (2,6; 5,2) 3,9 ± 1,7 pк-1,2 <0,01
р1-2 = 0,44

Примечания: АГ – артериальная гипертензия, ИМТ – индекс массы тела, КА – коэффициент атерогенности, ОТ – 
окружность талии, ОХС – общий холестерин, ТГ – триглицериды, ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плот-
ности, ХС ЛВП – холестерин липопротеидов высокой плотности, ХС неЛВП – холестерин липопротеидов невысокой 
плотности; р – достоверность.

в  данных группах установлена высокая частота 
курения. У пациентов 2-й группы наблюдалась АГ 
в  95,6% случаев длительностью в  среднем 5 (2; 
10) лет. Минимальные значения ИМТ отмечались 
у здоровых людей, промежуточные – у больных ИБС 

с  субклинической кардиоваскулярной патологией, 
максимальные – у  пациентов с  ИБС и  анамнезом 
ССЗ. При этом частота абдоминального ожирения 
была сопоставимой в  1-й и 2-й  группах, преоб-
ладая над группой К.
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Зарегистрирован высокий уровень глюкозы 
у  больных ИБС с  анамнезом ССЗ и  без. Уровень 
ОХС, ХС ЛНП, ТГ, ХС неЛВП, КА был выше в 1-й и 
2-й группах в  отличие от  здоровых лиц. Тогда как 
высокие значения ХС ЛВП преобладали в группе К.

У здоровых лиц в 58% случаев отмечен один ФР, 
еще почти у трети – два ФР (рис. 1). В группе ИБС 
с  субклинической кардиоваскулярной патологией 
в 83% наблюдалось 2–4 ФР, в группе ИБС с анам-
незом ССЗ в 97% – 3–6 ФР.

Примечания: *р <0,05 – достоверные отличия между здоровыми лицами и  больными ИБС без анамнеза ССЗ; 
#р <0,05 – достоверные отличия между здоровыми лицами и больными ИБС с анамнезом ССЗ; §р <0,05 – достовер-
ные отличия между больными ИБС без анамнеза ССЗ и с анамнезом.

Здоровые
лица

Больные ИБС
без анамнеза ССЗ

Больные ИБС
с анамнезом ССЗ

0 ФР 1 ФР 2 ФР 3 ФР 4 ФР 5 ФР 6 ФР 7 ФР

58%* #

29%# 29%#§

28%#§

21%#§

13%* #

23%

3%

40%*

20%§ 19%#14%*

3%

Рисунок 1.	 Количество факторов сердечно-сосудистого риска в группах сравнения

Согласно результатам, полученным в  ходе 
неинвазивного исследования артериального 
русла, в отношении большинства параметров были 
обнаружены явные различия между пациентами 
с различными формами ИБС и здоровыми лицами 
(табл. 2). 

По результатам УЗИ ОСА с  использованием 
технологии RF выявлены более высокие значения 
ТКИМ, индексов α и β, locPWV и  низкий уровень 
коэффициента DC у больных ИБС с сердечно-сосу-
дистым анамнезом и  без по  сравнению со  здоро-
выми лицами. Уровень СС был наименьшим во 2-й 
группе по сравнению с контрольной.

При анализе объемной сфигмографии выявлены 
сопоставимо высокие значения СРПВ в  артериях 
преимущественно эластического типа, AI в  группах 
ИБС в  отличие от  здоровых лиц при отсутствии 
различий по  СРПВ в  артериях преимущественно 
мышечного типа. Индекс CAVI был увеличен только 
во 2-й группе. В свою очередь низкий уровень R/L-
ABI отмечен у больных ИБС.

Результаты пробы с постокклюзионной реактив-
ной гиперемией продемонстрировали высокую 
частоту эндотелиальной дисфункции по  данным 
ПЗВД и ИРе у пациентов с разными вариантами ИБС 
по сравнению со здоровыми лицами (рис. 2).

Своевременное выявление лиц с  высоким 
риском ИБС без предшествующего кардиовас
кулярного анамнеза представляет наибольший 
интерес, поэтому в  данной группе был проведен 
однофакторный и многофакторный регрессионный 
анализ (табл. 3). 

Поскольку у  части пациентов обследование 
проводили в острую стадию заболевания, в анализ 
не включали лабораторные показатели. По резуль-
татам однофакторного логистического регрессион-
ного анализа выявлены следующие независимые 
переменные: ОТ, курение, ТКИМ, DC, индексы α 
и  β, locPWV, R/L-PWV, B-PWV, AI, R/L-ABI, CAVI, 
ПЗВД. В дальнейшем с  учетом корреляций между 
показателями была создана многофакторная 
модель наличия ИБС, включающая ТКИМ, R/L-
PWV, ПЗВД, ОТ (табл. 3). Уровень R2 составил 0,61; 
F(4,84)=32,5 (p<0,001).

Разработанная модель имеет вид следующей 
формулы:

Y = -1,805 + 0,001Х1 + 0,060Х2 – 0,010Х3 + 
0,012Х4,

где Х1 – ТКИМ, μм; Х2 – R/L-PWV, м/с; Х3 – 
ПЗВД, %; Х4 – ОТ, см; Y – переменная отклика, при 
значении показателя близком к 0 делается вывод 
о низком риске развития ИБС, к 1 – о высоком.
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Таблица 2.	 Структурно-функциональные характеристики артерий в группах сравнения

Группы
Здоровые лица 

(n=31)
ИБС без анамнеза 

ССЗ (n=60)
ИБС с анамнезом 

ССЗ (n=68) Отличия между 
группами

К 1 2
Показатели УЗИ с использованием технологии RF

ТКИМ, μм 471,3 ± 78,7 633,0 ± 116,6 622,5 (542; 752,5) рк-1,2 < 0,01
р1-2 = 0,79

DC, 1/кРа 0,032 ± 0,008 0,02 (0,02; 0,028) 0,02 (0,015; 0,025) рк-1,2 < 0,01
р1-2 = 0,61

СС, мм2/кРа 1,06 ± 0,35 0,87 (0,76; 1,08) 0,82 (0,68; 1,01) рк-1,2 < 0,01
р1-2 = 0,16

Индекс α 2,7 (2,4; 3,9) 3,8 (3,3; 5,2) 4,3 (3,6; 5,5) рк-1,2 < 0,01
р1-2 = 0,42

Индекс β 5,3 (4,8; 6,3) 7,9 (6,8; 10,4) 8,7 (7,3; 11) рк-1,2 < 0,01
р1-2 = 0,31

locPWV, м/с 5,4 (5,1; 6,3) 6,5 (5,9; 7,5) 6,7 (6,2; 7,8) рк-1,2 < 0,01
р1-2 = 0,18

Показатели объемной сфигмографии

R/L-PWV, м/с 10,2 ± 1,7 12,3 ± 1,7 12,5 (11,6;13,5) рк-1,2 < 0,01
р1-2 = 0,27

B-PWV, м/с 6,5 (5,7; 7,3) 7,2 ± 1,8 7,0 ± 1,7
рк-1 = 0,52
рк-2 = 0,39
р1-2 = 0,41

AI, % 0,89 (0,41; 0,98) 1,08 (0,92; 1,18) 1,04 (0,97; 1,15) рк-1,2 < 0,01
р1-2 = 0,84

R/L-ABI 1,0 (0,96; 1,1) 0,95 (0,90; 1,02) 0,97 (0,90; 1,02) рк-1,2 < 0,01
р1-2 = 0,56

CAVI 6,5 ± 0,8 7,3 (6,9; 8,1) 7,6 (7,3; 9,8) рк-1,2 < 0,01
р1-2 < 0,01

Примечания: AI – индекс аугментации, В-PWV – скорость распространения пульсовой волны в  артериях преиму-
щественно мышечного типа, CAVI – сердечно-лодыжечный сосудистый индекс справа и слева, СС – коэффициент 
поперечной податливости, DC – коэффициент поперечной растяжимости, locPWV – локальная скорость распростра-
нения пульсовой волны, R/L-ABI – лодыжечно-плечевой индекс справа и слева, R/L-PWV – скорость распростране-
ния пульсовой волны в артериях преимущественно эластического типа справа и слева, ТКИМ – толщина комплекса 
интима-медиа; р – достоверные отличия между группами сравнения.

Обсуждение

Среди проблем современного здравоохранения 
лидирующее место продолжают занимать ССЗ. Все 
чаще ИБС поражает людей молодого возраста, 
в свою очередь, у них достаточно часто встречается 
бессимптомная ишемия миокарда [4].

У относительно здоровых людей риск разви-
тия ССЗ обычно связан с  влиянием комбинации 
нескольких ФР. Установлено, что пациенты с  ИБС 
в молодом возрасте в 90% случаев имеют хотя бы 
один ФР, а раннее начало их влияния значительно 
увеличивает риск сердечно-сосудистой смерти [2].

Поскольку в  настоящей работе проводилось 
обследование лиц моложе 50 лет, среди немо-
дифицируемых ФР развитие ИБС закономерно 
ассоциировалось с  мужским полом, но не воз-
растом. При анализе модифицируемых ФР, таких 
как АГ, курение, гипергликемия, гиперлипидемия 

и  ожирение, в  том числе абдоминальное, выяв-
лены значительные различия между здоровыми 
лицами и  пациентами с  разными вариантами 
течения ИБС.

Употребление табачных изделий занимает 
ведущее место в  структуре классических ФР, обу-
словливающих развитие ИБС в  молодом возрасте 
[2]. Результаты нашего исследования также про-
демонстрировали роль табакозависимости как 
фактора сердечно-сосудистого риска у  пациентов 
с анамнезом ССЗ и без по сравнению с контрольной 
группой.

Согласно полученным нами данным, у больных 
ИБС в  молодом возрасте наблюдалась высо-
кая частота абдоминального ожирения и  ИМТ 
≥30 кг/м2. При этом у больных без анамнеза ССЗ 
любой вариант ожирения отмечался в  31,7% 
случаев, у  пациентов с  сердечно-сосудистым 
анамнезом – в 48,5% (р = 0,054).
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Примечания: *р <0,05 – достоверные отличия между здоровыми лицами и  больными ИБС без анамнеза ССЗ; 
#р <0,05 – достоверные отличия между здоровыми лицами и больными ИБС с анамнезом ССЗ.

Здоровые
лица

Больные ИБС
без анамнеза ССЗ

Больные ИБС
с анамнезом ССЗ

ПЗВД <10% ПЗВД ≥10%

ИРe ≤1,1 ИРe >1,1

19%*#

3%*#

38%

30%

62%

82%70%

46%

18%

54%

81%*#

97%*#

Рисунок 2.	 Частота эндотелиальной дисфункции по данным пробы с реактивной гиперемией 
в группах сравнения

Также в настоящем исследовании пациенты с ИБС 
обеих групп имели нарушения углеводного обмена 
в отличие от здоровых лиц. В 1-й группе гипергли-
кемия установлена в 31,7% случаев, во 2-й группе – 
в  48,5%. В группе К у  всех обследуемых глюкоза 
крови соответствовала нормальным значениям. 
Установлено, что преддиабет ассоциирован с повы-
шенным риском смертности от всех причин [6].

Уровень ОХС и его атерогенных фракций напря-
мую связан с  риском развития заболеваемости 
и смертности от ИБС. Нарушение липидного обмена 
по  результатам настоящего исследования было 
зарегистрировано у больных ИБС как с анамнезом 
ССЗ, так и  без него, причем не было выявлено 
достоверной разницы в  обеих группах по  всем 
параметрам липидного спектра. Полученные дан-
ные свидетельствуют о  неадекватной гиполипиде-
мической терапии у пациентов с предшествующей 
кардиоваскулярной патологией. Частота выявления 
дислипидемии оказалась наибольшей у  больных 
ИБС без анамнеза ССЗ по сравнению с пациентами 
с ССЗ в анамнезе.

Повышенный уровень ХС неЛВП ассоциируется 
с увеличением риска развития ССЗ [7]. По резуль-
татам настоящего исследования нарушение липид-
ного обмена и увеличение значения ХС неЛВП было 
зарегистрировано у больных ИБС обеих групп.

При анализе традиционных ФР установлено, что 
у здоровых людей два ФР отмечены в 29%; в группе 
ИБС-1 –  в 20%; в группе ИБС-2 два ФР не выявлено. 
Таким образом, определение только классических 
ФР у  каждого пятого пациента моложе 50 лет без 
сердечно-сосудистого анамнеза не позволило отне-
сти его в группу риска развития ИБС.

Еще одним способом своевременной верифи-
кации риска ИБС является неинвазивное изучение 
состояния артерий.

Известно, что увеличение ТКИМ коррелирует 
с  неблагоприятным прогнозом у  лиц без кли-
нических атеросклеротических проявлений [8, 
9]. У  обследуемых в  настоящей работе ТКИМ 
определяли с  использованием технологии RF 
с высокой точностью. Данный метод автоматически 
рассчитывает показатели ригидности и локального 
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АД, минимизируя погрешность в  измерениях 
и  делая метод исследователь-независимым 
[10]. Установлено, что больные ИБС отличались 
от здоровых по величине ТКИМ, при этом наличие 
сердечно-сосудистого анамнеза не влияло на выра-
женность утолщения стенок ОСА. Показатели DC, 
индексы α и  β, locPWV также были сопоставимы 
у  пациентов с  ИБС и  достоверно отличались 
от показателей у здоровых.

Не вызывает сомнений значимость оценки 
показателей объемной сфигмографии. Страдаю-
щие ИБС лица, независимо от  наличия анамнеза 
ССЗ, имели наибольшие значения СРПВ в артериях 
преимущественно эластического типа и  индекса 
аугментации. В свою очередь повышенный уровень 
индекса CAVI оказался связан с длительным карди-
оваскулярным анамнезом.

Еще одним важным неинвазивным чувствитель-
ным параметром атеросклеротических изменений 
и  артериальной жесткости является R/L-ABI [11]. 
Оценка R/L-ABI позволяет повысить точность диагно-
стики субклинического атеросклероза, независимо 

от  традиционных ФР [11]. В проведенной работе 
значения данного параметра у  больных ИБС обеих 
групп достоверно отличались от здоровых лиц.

Оценка потокозависимой вазодилатации 
в  пробе с  постокклюзионной реактивной гипере-
мией является одной из доступных методик неинва-
зивной диагностики дисфункции эндотелия. Связь 
между вазомоторным аспектом эндотелиальной 
дисфункции и  возникновением сердечно-сосу-
дистых осложнений продемонстрирована в  ряде 
исследований [12]. Результаты нашей работы 
выявили высокую частоту патологических реакций 
по данным пробы с постокклюзионной реактивной 
гиперемией у больных ИБС по сравнению со здоро-
выми лицами.

На основании полученных результатов была 
разработана многофакторная модель прогнозиро-
вания наличия ИБС у людей без сердечно-сосуди-
стого анамнеза, включающая оценку следующих 
параметров: ТКИМ, R/L-PWV, ПЗВД, ОТ.

Таблица 3.	 Предикторы наличия ИБС у пациентов молодого возраста

Показатель β SE В p

Однофакторный регрессионный анализ

ОТ, см 0,516 0,091 0,021 <0,001

Курение 0,582 0,086 0,564 <0,001

ТКИМ, μм 0,593 0,085 0,002 <0,001

DC, 1/кРа -0,517 0,091 -27,2 <0,001

Индекс α 0,403 0,097 0,125 <0,001

Индекс β 0,495 0,092 0,080 <0,001

locPWV, м/с 0,452 0,095 0,184 <0,001

R/L-PWV, м/с 0,494 0,093 0,120 <0,001

B-PWV 0,222 0,105 0,066 0,037

AI 0,528 0,091 0,913 <0,001

R/L-ABI -0,212 0,105 -0,185 0,046

CAVI 0,383 0,099 0,138 <0,001

ПЗВД, % -0,439 0,096 -0,020 <0,001

Многофакторный регрессионный анализ

Свободный член – – -1,805 <0,001

ТКИМ, μм 0,405 0,075 0,001 <0,001

R/L-PWV, м/с 0,246 0,074 0,060 0,001

ПЗВД, % -0,219 0,072 -0,010 0,003

ОТ, см 0,277 0,074 0,012 <0,001

Примечания: β – коэффициент регрессии, В – угловой коэффициент, характеризующий, на какую величину в среднем 
изменится признак при увеличении переменной на единицу своего измерения, р – достоверность, SE – стандартная 
ошибка.
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Заключение

Таким образом, результаты исследования про-
демонстрировали ухудшение как уже хорошо 
изученных, так и  относительно новых показателей 
структурно-функционального состояния артерий 
у  больных ИБС в  молодом возрасте. Стоит отме-
тить, что выраженность изменений сосудистой 
стенки практически не зависела от  наличия или 
отсутствия в  анамнезе сердечно-сосудистой пато-
логии. Поэтому раннее выявление маркеров ате-
росклеротического поражения сосудистой стенки 
с  использованием неинвазивных методик может 
способствовать своевременному верифициро-
ванию кардиоваскулярной патологии у  молодого 
контингента больных.
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Абстракт
Представлен клинический случай пациентки с  семейной гиперхолестеринемией, с  выражен-
ным повышением уровня холестерина липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП) (в анамне-
зе до 10,57 ммоль/л) и двумя гетерозиготными вероятно патогенными вариантами в двух генах 
LDLR (ENSP00000454071.1:p.Gly592Glu) и  APOB (ENSP00000233242.1:p.Arg3527Gln). На фоне 
соблюдения строгой гиполипидемической диеты с  ограничением холестерина и  животных 
жиров, приема трёхкомпонентной гиполипидемической терапии, состоящей из аторвастати-
на 40 мг/сут, эзетимиба 10 мг/сут и алирокумаба 150 мг подкожно 1 раз в две недели, удалось 
снизить уровень ХС ЛНП с  10,57 ммоль/л до  3,29 ммоль/л (-68,9%). Недостижение целево-
го уровня ХС ЛНП у пациентки связано, во-первых, с исходным крайне высоким значением, 
а во-вторых, по-видимому, со сниженной эффективностью гиполипидемической терапии при 
сложных генетических нарушениях.
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Abstract
We present a clinical case of a patient with familial hypercholesterolemia (FH), a marked increase in low-
density lipoprotein cholesterol (LDL-C) (in the anamnesis up to 10.57 mmol/L), and two heterozygous 
probably pathogenic variants in two genes: LDLR (ENSP00000454071.1:p.Gly592Glu) and APOB 
(ENSP00000233242.1:p.Arg3527Gln). While following a strict lipid-lowering diet with restrictions on 
cholesterol and animal fats and taking a triple lipid-lowering therapy consisting of atorvastatin 40 mg/day, 
ezetimibe 10 mg/day, and alirocumab 150 mg subcutaneously once every two weeks, it was possible to re-
duce the level of LDL-C from 10.57 mmol/L to 3.29 mmol/L (a reduction of 68.9%). Failure to achieve the 
target level of LDL-C in the patient is associated, firstly, with the extremely high initial value and, secondly, 
apparently, with the reduced effectiveness of lipid-lowering therapy for complex genetic disorders.
Keywords: familial hypercholesterolemia, double heterozygote, LDLR, APOB, atorvastatin, ezetimibe, ali-
rocumab.

For citation: Alexey N. Meshkov – ORCID 0000-0001-5989-6233; Mikhailina Viktoria Igorevna  – ORCID 0000-0002-5375-
7328; Anna V. Kiseleva – ORCID 0000-0003-4765-8021; Stepan A.Smetnev – ORCID: 0000-0002-8493-4761;  Evgeniia A. 
Sotnikova – ORCID 0000-0002-8395-4146, Oxana M. Drapkina – ORCID 0000-0002-4453-8430. Clinical manifestations 
and efficacy of lipid-lowering therapy in a double heterozygous patient with familial hypercholesterolemia. Atherosclersis and 
dyslipidemias. 2023;3(52):53–58. DOI: 10.34687/2219 –8202.JAD.2023.03.0007.

Received/Поступила: 21.04.2023
Review received/Рецензия получена: 19.05.2023
Accepted/Принята в печать: 20.05.2023

Введение

Семейная гиперхолестеринемия (СГХС) — это 
наследственное моногенное заболевание с  пре-
имущественно аутосомно-кодоминантным типом 
наследования, характеризующееся повышенным 
уровнем ХС ЛНП и  ранним развитием сердечно-
сосудистых заболеваний атеросклеротического 
генеза [1]. СГХС вызывается мутациями генов, 
которые кодируют белки, участвующие в  метабо-
лизме липопротеидов, в  результате чего наруша-
ется захват клетками частиц липопротеидов низкой 
плотности и в крови повышается уровень ХС ЛНП. 
Наиболее часто СГХС вызывается мутациями в генах 
LDLR, APOB или PCSK9 [2, 3]. Выделяют следующие 
формы заболевания: гетерозиготная СГХС, при 
которой имеется один дефектный аллель в  гене, 
связанном с  развитием СГХС; гомозиготная СГХС, 
при которой имеется два одинаковых дефектных 
аллеля в  одном гене, связанном с  развитием 
СГХС; компаунд-гетерозиготная СГХС, при которой 
имеется два разных дефектных аллеля в  одном 
гене, связанном с  развитием СГХС; двойная гете-
розиготная СГХС, при которой имеется два разных 
дефектных аллеля в  двух генах, связанных с  раз-
витием СГХС (LDLR + APOB или LDLR + PCSK9) [4]. 
Гетерозиготная форма СГХС — это одно из  самых 
распространенных моногенных заболеваний 
человека. Частота заболевания среди взрослого 
населения РФ составляет 1 на 173 человека. Гомо-
зиготная и  компаунд-гетерозиготная формы СГХС 
встречаются существенно реже, 1  на 300 000  — 1 
на  160 000 человек [4, 5]. Распространенность 

двойной гетерозиготной формы неизвестна, 
однако, учитывая расчетные данные и  данные 
когортных исследований пациентов с  СГХС, она 
может быть еще ниже, чем гомозиготная и  ком-
паунд-гетерозиготная формы [6, 7]. В литературе 
описано всего несколько десятков пациентов 
с СГХС — двойных гетерозигот. В данной статье мы 
приводим описание клинического течения забо-
левания и  эффективности гиполипидемической 
терапии у  первой пациентки с  СГХС — двойной 
гетерозиготы, выявленной в РФ.

Клинический случай

Пациентка 52 лет, наблюдается в ФГБУ «НМИЦ 
ТПМ» Минздрава России в  рамках регистра 
пациентов с СГХС и пациентов очень высокого сер-
дечно-сосудистого риска с  недостаточной эффек-
тивностью проводимой гиполипидемической 
терапии «РЕНЕССАНС» [8]. Из анамнеза известно, 
что впервые повышение уровня общего холесте-
рина (ОХС) у пациентки было выявлено в 2005 году 
в возрасте 35 лет, однако точные значения она не 
помнит. В  возрасте 39 лет в  2009 году выявлено 
повышение уровня ОХС до 12,8 ммоль/л, в связи 
с чем проходила обследование у липидолога. При 
осмотре обнаружены ксантомы ахилловых, колен-
ных, пястных сухожилий с  обеих сторон. Рост  – 
167 см, вес – 60 кг, ИМТ – 21,51 кг/м2. Пациентка 
вела малоподвижный образ жизни, не курила, 
алкоголь не употребляла. Данные семейного анам-
неза: мать 76 лет, жива. Отец умер в возрасте 75 лет 
от  пневмонии. С родной сестрой 42  лет контакты 
не поддерживает, уровень ОХС неизвестен. Сыну 
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24 года, ОХС в  настоящий момент неизвестен 
(в  12-летнем возрасте ОХС — 6,3  ммоль/л). В 
анализах крови на  фоне умеренной гиполипиде-
мической диеты уровень ОХС — 10,22  ммоль/л, 
ХС ЛНП — 8,31 ммоль/л, холестерин липопротеи-
дов высокой плотности (ХС ЛВП) — 1,53 ммоль/л, 
триглицериды (ТГ) — 0,84 ммоль/л. При дуплекс-
ном сканировании каротидных артерий выявлены 
две атеросклеротические бляшки: одна в  левой 
внутренней сонной артерии (ВСА) со стенозом 
20%, другая в  бифуркации правой общей сон-
ной артерии (ОСА) со стенозом 20%. Данных 
за наличие ишемической болезни сердца (ИБС) не 
получено. Учитывая наличие выраженной гипер-
холестеринемии, данных анамнеза и  осмотра, 
установлен «определенный» диагноз гетерозигот-
ная форма СГХС (по шкале The  Dutch Lipid Clinic 
Network (DLCN) — 11 баллов). Пациентке были 
даны рекомендации по изменению образа жизни, 
соблюдению гиполипидемической диеты, выпол-
нению регулярных аэробных физических нагрузок. 
Назначена гиполипидемическая терапия аторваста-
тином в дозе 40 мг/сут.

В декабре 2018 года пациентка вновь обратилась 
к  липидологу в  ФГБУ «НМИЦ ТПМ» Минздрава 

России. При биохимическом анализе крови: уровень 
ОХС — 12,90 ммоль/л, ХС ЛНП — 10,57 ммоль/л. 
Ранее назначенную гиполипидемическую терапию не 
принимала. Жалоб на самочувствие не предъявляла. 
Врачом было настоятельно рекомендовано начать 
прием гиполипидемической терапии: на фоне при-
ема аторвастатина 40 мг/сут уровень ОХС снизился 
до  9,14 ммоль/л, а ХС ЛНП – до  7,28  ммоль/л. 
Учитывая недостижение целевых значений уровня 
ХС ЛНП, дополнительно пациентке был назначен 
алирокумаб в  дозировке 150 мг подкожно 1 раз 
в две недели. На этом фоне в апреле уровень ОХС 
составил 6,3 ммоль/л, ХС ЛНП — 3,96 ммоль/л, 
Лп(а) — 83 мг/дл. От дальнейшего усиления гипо-
липидемической терапии пациентка отказалась. 
Впоследствии отказалась и от приема аторвастатина, 
продолжив монотерапию алирокумабом 150 мг 
1 раз в 2 недели. На этом фоне уровень ОХС равен 
8,5 ммоль/л, ХС ЛНП — 5,5 ммоль/л (табл. 1).

В декабре 2022 года проходила повторное обсле-
дование в  ФГБУ «НМИЦ ТПМ» Минздрава России. 
Рекомендован прием трехкомпонентной гиполипи-
демической терапии: аторвастатин 40 мг/сут, эзети-
миб 10 мг/сут и алирокумаб 150 мг 1 раз в две недели, 
а также соблюдение гиполипидемической диеты. 

Таблица 1.	 Динамика показателей липидного спектра 

Исследуемый 
параметр

ОХС, 
(ммоль/л)

ТГ, 
(ммоль/л)

ХС ЛВП, 
(ммоль/л)

ХС ЛНП, 
(ммоль/л) 

% 
снижения 
ХС ЛНП от 

макс.

Лп(а), 
 (мг/дл)

23.06.2009 (38 лет) 
Без терапии 12,8

28.05.2010 (39 лет) 
Диета 10,22 0,84 1,53 8,13

03.12.2018 (48 лет) 
Без терапии 12,9 1,28 1,74 10,57

31.01.2019 (48 лет) 
Аторвастатин  40 мг/сут 
+ диета

9,14 0,55 1,61 7,28 31

04.04.2019 (48 лет) 
Диета, аторвастатин 
40 мг/сут, алирокумаб 
150 мг 1 раз в 2 недели

6,3 0,81 1,97 3,96 62,5 83

27.11.2022 (52 года) 
Диета, алирокумаб 
150 мг 1 раз в 2 недели

8,5 5,5 48

23.12.2022 (52 года) 
Диета, аторвастатин 
40 мг/сут, эзетимиб 
10 мг/сут, алирокумаб 
150 мг 1 раз в 2 недели

5,2 0,94 1,48 3,29 68,9

Примечания: ОХС – общий холестерин; ТГ – триглицериды; ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности; 
ХС ЛВП – холестерин липопротеидов высокой плотности, Лп(а) – липопротеид(а).
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На этом фоне уровень ОХС составил 5,2 ммоль/л, 
ХС ЛНП — 3,29 ммоль/л (см. табл.  1). Пациентка 
продолжает вести малоподвижный образ жизни. 
Вредные привычки по-прежнему отрицает.  Жалоб 
на состояние здоровья не предъявляет. При осмо-
тре: рост – 167 см, вес  – 59 кг, ИМТ  – 21,16 кг/
м2, сохраняются ксантомы ахилловых, коленных, 
пястных сухожилий с  обеих сторон. При дуплекс-
ном сканировании каротидных артерий в  2021 
году — без значительной отрицательной динамики 
в  сравнении с  результатами аналогичного иссле-
дования, проведенного в  2009 году. Также были 
выявлены две атеросклеротические бляшки: одна 
в левой ВСА со стенозом 20%, и другая в бифурка-
ции правой ОСА со стенозом 25%. При мультиспи-
ральной компьютерной томографии коронарных 
артерий гемодинамически значимых стенозов 
не выявлено. У пациентки ранее диагностирован 
хронический поверхностный гастрит, в  качестве 
профилактики обострения заболевания терапев-
том было рекомендовано частое дробное питание, 
из  рациона дополнительно исключены продукты, 
сильно стимулирующие секрецию желудка. 

Данные генетического обследования 

Учитывая выраженное повышение уровня ОХС 
и  ХС ЛНП, пациентке проводилась генетическая 
диагностика на  наличие патогенных или вероятно 
патогенных вариантов нуклеотидной последо-
вательности (ВНП) в  генах LDLR, APOB, PCSK9, 
LDLRAP1, ABCG5, ABCG8, APOE, связанных с  раз-
витием моногенных заболеваний с  повышением 
уровня ОХС и  ХС ЛНП. Исследование было одо-
брено Независимым этическим комитетом ФГБУ 
«НМИЦ ТПМ» Минздрава России. Пациентка под-
писала информированное согласие.

Выделение дезоксирибонуклеиновой кислоты 
из  крови проводилось с  использованием набора 
QIAamp DNA Blood Mini Kit (Qiagen, Германия), 
измерение концентрации с помощью флуориметра 
Qubit 4 (Thermo Fisher Scientific, США). Генетиче-
ский анализ был выполнен методом секвенирова-
ния следующего поколения (NGS) на  секвенаторе 
Nextseq 550 (Illumina, США) с  использованием 
таргетной панели и набора SeqCap EZ Prime Choice 
Library (Roche, Швейцария). Диагностическая 
панель включала белок-кодирующие регионы 
24 генов и 2095 ВНП, входящих в различные шкалы 
генетического риска хронических неинфекционных 
заболеваний [9, 10]. Все этапы секвенирования 
были выполнены согласно протоколам произво-
дителей. Биоинформатический анализ данных 
проводился с  применением специализированных 
программ: FastQC, Trimmomatic, Bwamem, GATK, 
ANNOVAR и  VEP [7], и  включал гены LDLR, APOB, 
PCSK9, LDLRAP1, ABCG5, ABCG8, APOE. В качестве 
референсной использовалась последовательность 
генома человека Genome Reference Consortium 
Human Build 37 (GRCh37). Для описания ВНП 

были использованы рекомендации Human 
Genome Variation Society (HGVS) (www.hgvs.
org). Патогенность выявленных ВНП оценивалась 
на  основании российских рекомендаций для 
интерпретации данных, полученных методами 
массового параллельного секвенирования [11], 
а  также рекомендаций ACMG 2015 [12], кроме 
того, учитывались базы данных OMIM, gnomAD, 
ClinVar, HGMD, LOVD и литературные данные [10]. 

В результате генетического анализа были выяв-
лены два гетерозиготных вероятно патогенных ВНП 
в  генах LDLR (ENSP00000454071.1:p.Gly592Glu) 
и  APOB (ENSP00000233242.1:p.Arg3527Gln). 
Других (вероятно) патогенных ВНП в генах PCSK9, 
LDLRAP1, ABCG5, ABCG8 и APOE выявлено не было.

Обсуждение

Пациенты с  СГХС со сложными генетическими 
формами, такими как гомозиготная, компаунд-
гетерозиготная или двойная гетерозиготная форма, 
являются крайне редкими, но наиболее тяжелыми 
больными в  практике врача-кардиолога. Вопросы 
прогноза и  лечения пациентов с  гомозиготной 
и  компаунд-гетерозиготной генетическими фор-
мами СГХС относительно хорошо изучены. В то же 
время пациентов с двойной гетерозиготной формой 
в литературе описано сравнительно мало, поэтому 
аспекты клинического течения, прогноза и лечения 
таких пациентов недостаточно изучены. Здесь мы 
представили описание клинического течения забо-
левания и  эффективности гиполипидемической 
терапии у  первой пациентки с  СГХС — двойной 
гетерозиготы, выявленной в РФ.

У данной пациентки уровень ХС ЛНП без лечения 
составил 10,57 ммоль/л, что существенно выше, чем 
средние значения пациентов с гетерозиготной фор-
мой из  регистра РЕНЕССАНС  — 6,6±2,1  ммоль/л, 
и мирового регистра пациентов с СГХС — 5,43 (4,32–
6,72) ммоль/л, и сопоставимо с уровнем других 23 
описанных в мире двойных гетерозигот с СГХС — 8,8 
(7,01-11,51) ммоль/л, но меньше чем у пациентов 
с компаунд-гетерозиготной и гомозиготной формой 
СГХС — 14,7 (11,6–18,4) ммоль/л [1, 8, 13, 14]. 
При этом у  пациентки без анамнеза длительной 
гиполипидемической терапии на  момент 52  лет 
не выявлено значимого коронарного атеросклероза 
или атеросклероза периферических артерий. При 
дуплексном сканировании каротидных артерий 
в динамике не отмечено агрессивного прогрессиро-
вания атеросклероза в период наблюдения продол-
жительностью 13 лет. У пациентки нет клинических 
и  инструментально подтвержденных признаков 
ИБС, что может быть связано с  женским полом 
и отсутствием других факторов риска (артериальной 
гипертензии, курения и сахарного диабета 2 типа), 
однако это не исключает возможности возникнове-
ния ИБС у нее в дальнейшем, так как у пациентов 
с  СГХС риск развития ИБС существенно повышен 
и зависит от исходного уровня ХС ЛНП, при уровне 
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выше 8,5 ммоль/л у более 26% пациентов разви-
вается ИБС [1].

В целом гиполипидемическая терапия у пациен-
тов – двойных гетерозигот может быть менее эффек-
тивна по сравнению с гетерозиготной формой из-за 
более высокого исходного уровня и наличия допол-
нительного генетического дефекта. В данном случае 
на фоне соблюдения строгой гиполипидемической 
диеты с  ограничением растительных и  животных 
жиров, приема трёхкомпонентной гиполипиде-
мической терапии, состоящей из  аторвастатина 
40  мг/сут, эзетимиба 10 мг/сут и  алирокумаба 
150 мг подкожно 1 раз в две недели, удалось сни-
зить уровень ХС ЛНП на  68,9% с  10,57  ммоль/л 
до  3,29 ммоль/л. Таким образом, пациентка 
не  достигла целевого уровня ХС ЛНП менее 
1,8  ммоль/л. Снижение уровня ХС ЛНП у  паци-
ентки было меньше, чем в  группе у  23 пациентов 
с гетерозиготной формой СГХС из опубликованной 
нами ранее работы, где на фоне трехкомпонентной 
гиполипидемической терапии (высокоинтенсивная 
терапия статинами + эзетимиб + ингибитор PCSK9) 
в среднем снижение составило 87,6% от исходного 
уровня и более 60% пациентов достигли целевого 
уровня ХС ЛНП [15]. При этом эффективность 
ингибиторов PCSK9 у  таких пациентов остается 
высокой, в нашем случае алирокумаб 150 мг 2 раза 
в  месяц обеспечил дополнительное снижение 

уровня ХС ЛНП на 45–48% от исходного. В другой 
работе у  трех пациентов – двойных гетерозигот 
было выявлено в  среднем 58% снижение уровня 
ХС ЛНП при добавлении к  терапии алирокумаба 
в дозе 150 мг 2 раза в месяц, в отличие от лечения 
компаунд-гетерозиготной и  гомозиготной формы, 
где на аналогичной дозе снижение составило около 
30% [16]. Недостижение целевого уровня ХС ЛНП 
у целого ряда пациентов с СГХС, несмотря на при-
менение трехкомпонентной гиполипидемической 
терапии, показывает необходимость внедрения 
в  клиническую практику новых гиполипидемиче-
ских препаратов, таких как бемпедоевая кислота 
и эвинакумаб, а также более широкого внедрения 
процедур ЛНП-афереза.  
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Окончив с отличием I Московский медицинский 
институт, 3 года работал сельским участковым 
врачом на Алтае, а затем прошел путь от аспиранта 
в  Тареевской клинике до  руководителя отдела 
атеросклероза и  хронических форм ИБС НИИ 
клинической кардиологии им. А.Л. Мясникова Все-
союзного, а затем Российского кардиологического 
центра, куда в 1977 году из клинической больницы 
№51 г. Москвы при 4-м Главном Управлении МЗ 
СССР его пригласил академик Евгений Иванович 
Чазов. В 1977 году Анатолий Александрович 
защитил кандидатскую диссертацию на тему «Эхо-
кардиографическая диагностика ревматического 
митрального порока сердца и  его осложнений». 
В возглавляемом им отделе впервые в стране начали 
применять статины еще до публикации исследова-
ния 4S, имплантировали стент в коронарную арте-
рию, проводились пионерские работы по изучению 
кальциноза коронарных артерий, отдаленного 
прогноза после операций реваскуляризации мио-
карда, роли липопротеида(а) при атеросклерозе 
коронарных и  сонных артерий. Опытный врач, 
выдающийся клиницист и  педагог по  призванию, 

А.А. Лякишев всегда увлеченно проводил обходы, 
клинические разборы, а также анализ современ-
ной научной литературы со своими сотрудниками 
и особенно с молодежью. А.А. Лякишев всегда был 
в курсе всех новаторских идей в области медицины 
и кардиологии, сам генерировал идеи и умел зара-
жать ими окружающих и вести за собой. Где бы он 
ни находился, какой пост бы ни занимал, его всегда 
отличали порядочность, честность, скромность 
и принципиальность. 

А.А. Лякишев является автором более 250 науч-
ных работ в ведущих отечественных и зарубежных 
журналах. Под его руководством было защищено 9 
работ на соискание ученой степени кандидата меди-
цинских наук, но количество его учеников, впитав-
ших талант клинициста, исчисляется сотнями. А.А. 
Лякишев стоял у основания Национального обще-
ства по изучению атеросклероза в 2008 г., журнала 
«Атеросклероз и  дислипидемии». С 1980 г. он 
непрерывно работал научным редактором и ответ-
ственным секретарем журнала «Кардиология». 
С его уходом мы потеряли очень близкого человека, 
наставника в профессии и по жизни, потрясающего 
эрудита и светоча доброты.

Коллектив всего Чазовского центра, коллеги из Национального общества по изучению атеросклероза 
и  журналов, где работал Анатолий Александрович, глубоко скорбят в  связи с  безвременным уходом 
и выражают соболезнования всем родным и близким.



АТЕРОСКЛЕРОЗ И ДИСЛИПИДЕМИИ

60

Правила для авторов

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

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

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

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

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

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

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

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

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

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

•	 В разделе «Конфликт интересов» укажите все варианты финансовой и материальной поддержки иссле-
дования, описанного в рукописи, а также проделанной работы (например, номер гранта и финанси-
рующую организацию, отдельного автора). Оформяется на двух языках, русском и английском.

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

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

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

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

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




