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УВАЖАЕМЫЕ КОЛЛЕГИ,
ДРУЗЬЯ!

Особенностями фундаментальной кардиоло-
гии и тканевой инженерии сердца и сосудов на 
современном этапе является активная интегра-
ция достижений молекулярной и клеточной фи-
зиологии в трансляционную медицину. Прямым 
следствием этого являются широкое распростра-
нение персонифицированной диагностики и 
фармакотерапии и постепенное тестирование 
перспективных прототипов тканеинженерных 
имплантатов в доклинических испытаниях с пла-
нируемым внедрением лучших моделей в клини-
ческую практику. Кроме того, современные ин-
тервенционная кардиология и кардиохирургия 
характеризуются неуклонно растущей долей ма-
лоинвазивных вмешательств с использованием 
нового поколения медицинских изделий, изго-
товленных из биосовместимых композиционных 
материалов с усовершенствованными биомеха-
ническими характеристиками. 

В данном номере журнала представлены экс-
пертные обзорные статьи по проблемным аспек-
там биологии атеросклероза: метаболизму холес-
терина в макрофагах, молекулярным и клеточ-
ным маркерам прогрессирования атеросклероти-
ческих бляшек. Особое внимание обращаем на 
обзорно-методическую статью по дезагрегации 
артерий и атеросклеротических бляшек – одному 
из наиболее важных аспектов проведения экспе-
риментов в области сосудистой биологии. Также 
несомненный интерес представляют результаты 
исследований патогенетических регенеративных 
маркеров при ишемической болезни сердца, отра-
женные в статьях научных коллективов Москвы. 
Перспективным способом терапии ишемических 
состояний является трансплантация аутологичных 
эндотелиальных клеток, предварительно диффе-
ренцированных in vitro из легко получаемой моно-
нуклеарной фракции периферической крови.

Значительное внимание в текущем номере 
журнала уделено вопросам коморбидных состоя-
ний, рассматриваемых как с позиции механизмов 
развития и взаимного отягощения, особенностей 
диагностики, так и управления рисками неблаго-
приятных исходов. 

Главным испытанием этого года для всего че-
ловечества, безусловно, стала инфекция, вызван-
ная коронавирусом нового типа, – COVID-19. 
Во второй номер нашего журнала единогласным 
решением редакционного совета вошли статьи, 
посвященные эпидемиологическим и кардиоло-
гическим аспектам COVID-19. 

Доброго вам здоровья, продуктивной научной 
работы и спасенных жизней ваших пациентов, 
коллеги! Берегите себя.

Главный редактор академик РАН
Л.С. Барбараш
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Основные положения
• Новый штамм коронавируса, SARS-CoV-2, – возбудитель острого инфекционного заболева-

ния Coronavirus disease 2019 (COVID-19) – обнаружен более чем в 200 странах мира. 
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6 омплексные проблемы сердечно-сосудистых заболеванийК

Резюме

В декабре 2019 г. в Китае зарегистрирована серия необъяснимых случаев пнев-

монии. Последующие исследования выявили новый штамм коронавируса 
– SARS-CoV-2, который является возбудителем острого инфекционного забо-

левания Coronavirus disease 2019 (COVID-19). За короткий период времени эпи-

демия новой коронавирусной инфекции переросла в пандемию, охватившую 
более 200 стран мира. Представленный обзор включает актуальные данные по 
этиологии, эпидемиологии, патогенезу, клиническим проявлениям, принципам 
диагностики и лечения коронавирусной инфекции нового типа, а также отра-

жает представления о влиянии COVID-19 на сердечно-сосудистую систему.
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Highlights
• A novel strain of coronavirus, SARS-CoV-2, the causative agent of the acute infectious disease 

named as coronavirus disease 2019 (COVID-19), has outbroken as a global pandemic affecting over 200 
countries.

Abstract

A series of unexplained cases with pneumonia have been reported in China since 
December 2019. Subsequent studies have found a novel strain of coronavirus, 
SARS-CoV-2, as the causative agent of acute infectious disease that has been 
named as coronavirus disease 2019 (COVID-19). COVID-19 has outbroken as 
a global pandemic affecting over 200 countries. This review focuses on a novel 
coronovirus disease, reporting all available data on its etiology, epidemiology, 
pathogenesis, clinical manifestations, principles of diagnosis and treatment. In 
addition, the impact of COVID on the cardiovascular system is highlighted.
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Список сокращений
АПФ-2
ОРДС
ССЗ
ТЭЛА

–
–
–
–

ангиотензин-превращающий фермент 2-го типа
острый респираторный дистресс-синдром
сердечно-сосудистые заболевания
тромбоэмболия легочной артерии

COVID-19

SARS-CoV-2

–

–

острое инфекционное заболева-

ние, вызванное SARS-CoV-2
тяжелый острый респираторный
синдром коронавируса-2



Коронавирусная инфекция 7

Единственное, что всерьез угрожает
 господству человека на планете, это – вирус.

Джошуа Ледерберг

Введение
В декабре 2019 г. в Ухане (провинция Хубэй, Ки-

тай) зарегистрирована серия необъяснимых случа-

ев пневмонии – в дальнейшем у заболевших выде-

лен новый штамм коронавируса.  В начале января 
2020 г. Всемирная организация здравоохранения 
предварительно назвала вирус новым коронавиру-

сом 2019 г. (2019-nCoV) и уже в конце месяца, 30 
января, объявила вспышку 2019-nCoV чрезвычай-

ной ситуацией международного значения в области 
общественного здравоохранения. В феврале 2020 г. 
инфекционному заболеванию присвоено название 
коронавирусной инфекции COVID-19 (Coronavirus 

disease 2019), а возбудителем признан тяжелый 
острый респираторный синдром коронавируса-2 
(SARS-CoV-2). 

За последние 17 лет семейство коронавирусов 
стало причиной уже третьей эпидемии. На пер-

вый взгляд схожесть коронавирусной инфекции 
COVID-19 с вспышками атипичной пневмонии в 
2002 г. и ближневосточного респираторного син-

дрома в 2012 г. не вызывала сильных опасений. 
Однако с учетом быстрого роста новых случаев 
заражения по всему миру и высокого уровня ле-

тальности 11 марта 2020 г. Всемирная организация 
здравоохранения объявила о пандемии COVID-19. 

Этиология коронавирусной инфекции
Коронавирусы – это семейство РНК-содержа-

щих вирусов диаметром от 60 до 140 нм с шипо-

подобными выступами на поверхности, способных 
инфицировать человека и некоторых животных [1, 
2]. Выделяют четыре рода коронавирусов: Alpha-, 
Beta- Gamma- и Deltacoronavirus. В большинстве 
случаев естественными хозяевами данной группы 
вирусов являются млекопитающие [3].

До 2019 г. в значительной степени изучены шесть 
серотипов коронавирусов, которые инфицировали 
человека и вызывали респираторные заболевания. 
До развития эпидемии атипичной пневмонии было 
известно о круглогодичной циркуляции четырех 
штаммов коронавирусов (HCoV-229E, HCoV-OC43, 
HCoV-NL63, HKU1В), которые вызывают пораже-

ние преимущественно верхних дыхательных путей 
легкой и средней степени тяжести. В этиологической 
структуре острых респираторных вирусных инфек-

ций данные типы коронавирусов занимают второе 
место (15–30%), уступая лишь риновирусам [1, 4]. 

Наряду с этим выделяют два других штамма – 
печально известные SARS-CoV и MERS-CoV, ко-

торые вызвали эпидемии с большим количеством 
неблагоприятных исходов [5].

В 2002 г. выделен новый серотип коронавиру-

са, SARS-CoV, возбудитель атипичной пневмонии, 
протекающей в форме острого респираторного дис-

тресс-синдрома (ОРДС) у людей. Эпидемия SARS-
CoV 2002–2003 гг. началась в Китае и охватила 37 
стран, было зафиксировано 8 422 случая заболева-

ния атипичной пневмонией, из которых 916 – со 
смертельным исходом. Уровень смертности соста-

вил 11% [2, 6–8].
Через 10 лет, в 2012 г., системы здравоохранения 

сталкиваются с новым видом семейства коронавиру-

сов, возбудителем ближневосточного респираторно-

го синдрома – MERS-CoV. MERS-CoV был выявлен 
в 21 стране. В сравнении с атипичной пневмонией 
в мире было зарегистрировано в три раза меньше 
заболевших (2 494 человека) ближневосточным ре-

спираторным синдромом, но с более высоким уров-

нем летальности – 34% (858 случаев) [2, 6–8].
По окончании эпидемии SARS-CoV новые слу-

чаи атипичной пневмонии не регистрируются, тог-

да как MERS-CoV продолжает циркулировать и 
вызывать новые случаи ближневосточного респи-

раторного синдрома [3].
В декабре 2019 г. в Китае выделен еще один се-

ротип коронавирусной инфекции, который получил 
название SARS-CoV-2, ставший причиной развития 
острого инфекционного заболевания COVID-19 [3]. 
SARS-CoV-2 относится к семейству Betacoronavirus, 
представляет собой одноцепочечный РНК-содержа-

щий вирус. Данный тип коронавируса, так же как 
и два предыдущих (SARS-CoV и МERS-CoV), от-

носится ко второй группе патогенности [3]. Пред-

положительно является рекомбинантным, между 
коронавирусом летучих мышей и неизвестным по 
происхождению коронавирусом, а генетическая по-

следовательность SARS-CoV-2 на 79% схожа с по-

следовательностью SARS-CoV [3, 9].
По состоянию на 15 апреля 2020 г. пандемия 

COVID-19 охватила более чем 200 стран, зафиксиро-

вано более 2 млн (2 000 438) случаев заражения, из 
которых 126 623 – со смертельным исходом [10, 11]. 

Эпидемиология коронавирусной инфекции
Источником заболевания является инфици-

рованный человек, в том числе в инкубацион-

ном периоде. Данный период составляет от 2 до 
14 суток, в среднем от 5 до 7 дней. Максималь-

ное выделение вируса от зараженного пациен-

та происходит в первые три дня заболевания, но, 
по данным ряда публикаций, выделение вируса 
может начинаться за двое суток (48 ч) до появле-

ния клинической симптоматики [3, 12]. Выделе-

ние вируса обычно продолжается до двух недель
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(в среднем 12 дней) при легком и умеренном тече-

нии заболевания. В тяжелых случаях выделение 
вируса может наблюдаться более двух недель. Как 
полагают, SARS-CoV-2 распространяется главным 
образом через бессимптомных носителей [13–15].

Основные пути передачи COVID-19 – воздуш-

но-капельный, воздушно-пылевой и контактный 
(рис. 1), но не исключается и фекально-оральный 
[3, 13]. Передается коронавирусная инфекция но-

вого типа как правило при чихании, кашле и разго-

воре на расстоянии с источником инфекции менее 
1,5–2 м. Кроме этого, инфекция распространяется 
при объятиях, рукопожатии, поцелуях и других 
вариантах непосредственного контакта с больным 
COVID-19. Предметы, любые поверхности, про-

дукты питания, обсемененные вирусом, также мо-

гут стать факторами передачи инфекции [3].
По оценкам, репродуктивный индекс SARS-

CoV-2 составляет от 2 до 3: каждый носитель 
SARS-CoV-2, как ожидается, заразит два – три че-

ловека в восприимчивой популяции [16, 17]. Для 
сравнения, среднее значение данного индекса для 
сезонного гриппа составляет около 1,3 [18]. 

Восприимчивость к возбудителю SARS-CoV-2 
высокая среди всех возрастных групп, но отме-

чается, что дети и люди более молодого возраста 
подвержены заболеванию в меньшей степени, хотя 
в последнее время данное предположение вызыва-

ет сомнения. К группе более высокого риска как за-

ражения, так и неблагоприятного течения отнесены 
лица старше 65 лет, а также пациенты, имеющие 
хронические заболевания сердечно-сосудистой си-

стемы, болезни бронхо-легочной системы, сахар-

ный диабет, онкологическую патологию и др. [13].

Основные звенья патогенеза коронавирусной 
инфекции

Betacoronavirus способен инфицировать людей-хо-

зяев через ангиотензин-превращающий фермент 2 
(АПФ-2), который выступает рецептором для SARS-
CoV-2 [19–21]. АПФ-2 является мембранно-связан-

ным белком, который экспрессируется во многих 
клетках человека, включая дыхательные пути, эндо-

телий сосудов, почечную ткань, органы сердечно-со-

судистой системы и эпителий кишечника [13, 21]. По 

данным C.P. Sodhi, более 80% этих рецепторов экс-

прессируются именно на поверхности альвеолярных 
эпителиальных клеток типа II и сердечно-сосудистых 
эндотелиальных клеток, что и обусловливает уязви-

мость двух основных систем организма (бронхо-ле-

гочной и сердечно-сосудистой) при COVID-19 [22].
На основании исследований, посвященных изуче-

нию коронавирусов как SARS-CoV, так и МERS-CoV, 
еще в 2015 г. показано, что циркулирующие корона-

вирусы летучих мышей имеют потенциал заражения 
человека с использованием человеческого АПФ-2 
в качестве рецептора в клетках-хозяев [19]. Филоге-

нетический анализ SARS-CoV-2 демонстрирует, что 
новый Betacoronavirus имеет сходный с коронавиру-

сом SARS-CoV рецептор-связывающий домен [20] 
и SARS-CoV-2 также использует АПФ-2 в качестве 
рецептора для проникновения в клетки человека [13]. 

Таким образом, исследования подтвердили, что 
вирус попадает в организм человека, прежде всего 
на слизистую оболочку дыхательных путей, через 
рецептор АПФ-2 [2, 23]. Кроме этого, не исключа-

ется прямое повреждающее действие SARS-CoV-2 
и на кардиомиоциты. По данным исследования 
G.Y. Oudit и коллег, вирусная РНК SARS-CoV об-

наружена в 35% образцов аутопсии сердца пациен-

тов, инфицированных SARS-CoV во время вспыш-

ки атипичной пневмонии в Торонто [24].
После внедрения вирус размножается в эпите-

лии верхних и нижних дыхательных путей, вызы-

вая повреждение эпителиального и эндотелиально-

го компонентов аэрогематического барьера легких. 
Поврежденные эпителиальные клетки продуцируют 
цитокины (IL2, IL7, IL10, GCSF, IP10, MCP1, MIP1A 
и TNFα) [2, 13, 23, 25], которые привлекают лейко-

циты – нейтрофилы и макрофаги – и активируют 
соседние эндотелиальные клетки. Активированные 
эндотелиальные клетки и проникшие лейкоциты 
стимулируют инфильтрацию. Вместе с этим лейко-

циты индуцируют продукцию активных форм кис-

лорода и оксида азота, которые тоже повреждают 
альвеолярно-капиллярный барьер, а активирован-

ные макрофаги вызывают апоптоз эпителиальных 
клеток [25]. У некоторых пациентов к концу первой 
недели заболевание может прогрессировать до пнев-

монии, дыхательной недостаточности и смерти [2, 
13, 23]. Вирус и/или присоединенная бактериальная 
инфекция, кроме диффузного повреждения альвео-

цитов, вызывает повышение проницаемости клеточ-

ных мембран и усиленный транспорт жидкости, бо-

гатой альбумином и фибрином, в интерстициальную 
ткань легкого и просвет альвеол с последующим раз-

витием интерстициального и альвеолярного отека.
Наряду с этим наблюдается изменение свойств 

сурфактанта, в частности эластических: он быстрее 
разрушается при циклических растяжениях в акте 
дыхания и в меньшей степени воздействует на силы 
поверхностного натяжения внутри альвеолы [26]. 

Рисунок 1. Основные пути передачи COVID-19
Figure 1. Modes of transmission of COVID-19



Это приводит к коллапсу альвеол и, как результат, 
резкому нарушению газообмена и развитию ОРДС. 
Кроме активации воспалительного ответа гипоксе-

мия, наблюдаемая у пациентов с тяжелой пневмо-

нией и ОРДС, может потенцировать развитие по-

лиорганной недостаточности, синдрома диссеми-

нированного внутрисосудистого свертывания и в 
некоторых случаях приводить к летальному исходу 
[27, 28]. Этапы развития ОРДС вследствие корона-

вирусной инфекции представлены на рис. 2.

Клиническая картина коронавирусной ин-
фекции

Выделяют несколько клинических вариантов те-

чения COVID-19:
1. Острая респираторная вирусная инфекция. 
2. Пневмония без проявления дыхательной не-

достаточности. 
3. Пневмония с острой дыхательной недостаточ-

ностью. 
4. ОРДС. 
5. Сепсис. 
6. Септический (инфекционно-токсический) шок. 

В соответствии с клиническим вариантом тече-

ния отмечают несколько степеней тяжести данного 
заболевания:

• Легкая форма – при поражении только верхних 
дыхательных путей.

• Среднетяжелое течение – при развитии пневмо-

нии без признаков дыхательной недостаточности.
• Тяжелая форма – при развитии пневмонии с 

острой дыхательной недостаточностью.
• Очень тяжелая / критическая форма – при раз-

витии ОРДС, сепсиса, септического шока, полиор-

ганной недостаточности.

К основным клиническим симптомам заболева-

ния относят: повышение температуры тела (более 
чем в 90% случаев); преимущественно сухой или 
с небольшим количеством мокроты кашель (80%); 
одышку (55%), наиболее выраженную к 6–8-му дню 
от момента инфицирования; миалгию и утомляе-

мость (44%); ощущение заложенности в грудной 
клетке (>20%). Кроме этого, может наблюдаться спу-

танность сознания (9% случаев), головная боль (8%), 
кровохарканье (5%), диарея (3%), тошнота, рвота и 
сердцебиение. Причем последние могут дебютиро-

вать при нормальном уровне температуре тела [3]. 

Лабораторная диагностика коронавирусной 
инфекции

Для диагностики COVID-19 используют метод 
полимеразной цепной реакции. Основной способ 
лабораторной верификации коронавирусной инфек-

ции нового типа – биологический материал из носо-

глотки и/или ротоглотки (мазок). Дополнительным 
материалом исследования могут быть промывные 
воды бронхов (бронхоальвеолярный лаваж), эндо- 
или трахеальный, назофарингеальный аспират, мо-

крота, биопсийный или аутопсийный материал лег-

ких, сыворотка, цельная кровь, моча, фекалии [3].

Диагностический алгоритм при COVID-19
Для верификации COVID-19, вызванной SARS-

CoV-2, в соответствии с временными рекомендация-

ми Минздрава России по профилактике, диагности-

ке и лечению новой коронавирусной инфекции  [3], 
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Рисунок 2. Развитие острого респираторного дистресс-
синдрома при коронавирусной инфекции

Figure 2. The development of acute respiratory distress 
syndrome triggered by coronavirus infection

Примечание: АПФ-2 – ангиотензин-превращающий фермент 2.

Note: ACE – angiotensin-converting enzyme 2.
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необходимы клинические, лабораторные и инстру-

ментальные методы исследования. Комплексная 
оценка включает сбор эпидемиологического ана-

мнеза (уточнение о поездках в эпидемиологически 
неблагоприятные регионы, возможных контактах 
с больными COVID-19 или лицами с подозрением 
на него и др.); физикальное обследование (осмотр 
видимых слизистых, аускультация, перкуссия и 
др.), в том числе термометрию и пульсоксиметрию; 
общий клинический анализ крови, включая анализ 
лейкоцитарной формулы. По данным китайских 
коллег, для COVID-19 характерна лимфопения 
(82,1% случаев), лейкопения (33,7%) и тромбоци-

топения (36,2%) [27]. 
Кроме этого, рекомендован анализ ряда биохими-

ческих параметров. Биохимический анализ не несет 
какой-либо специфической информации о вирусе, но 
является неотъемлемым в диагностике декомпенса-

ции хронической патологии, осложнений и крити-

ческих состояний. Также рекомендовано определе-

ние уровня С-реактивного белка в сыворотке крови. 
С-реактивный белок коррелирует с тяжестью тече-

ния, распространенностью воспалительной инфиль-

трации и прогнозом при пневмонии. Быстрое и су-

щественное повышение уровня С-реактивного белка 
может свидетельствовать о присоединении вторич-

ной инфекции (вирусно-бактериальной пневмонии).
Из инструментальных методов исследования в 

рекомендованный алгоритм входят компьютерная 
томография легких, как наиболее чувствитель-

ный метод диагностики вирусной пневмонии, и 
электрокардиография [3]. При невозможности вы-

полнения компьютерной томографии необходима 
обзорная рентгенография органов грудной клетки 
в передней прямой и боковой проекциях. При не-

известной локализации воспалительного процесса 
целесообразно выполнять рентгенографию в пра-

вой боковой проекции [3].
Согласно временным клиническим рекомендаци-

ям Министерства здравоохранения РФ, к типичным 
критериям вирусной пневмонии по данным ком-

пьютерной томографии, в том числе при COVID-19, 
относится наличие многочисленных уплотнений 
ткани легкого по типу матового стекла. Данные 
уплотнения преимущественно округлой формы, раз-

личной протяженности, с признаками консолидации 
или без таковых [3]. Также в пользу COVID-19 сви-

детельствуют утолщения междольковой интерсти-

ции по типу булыжной мостовой, наличие симптома 
воздушной бронхограммы. Локализация процесса 
преимущественно с двух сторон, в нижних долях 
легких; может наблюдаться мультилобулярный дву-

сторонний характер поражения.
Электрокардиография не несет специфической 

информации, однако в настоящее время известно, 
что вирусная инфекция и пневмония, помимо де-

компенсации хронических сопутствующих заболе-

ваний, увеличивают риск развития нарушений рит-

ма сердца, а также острого коронарного синдрома. 
Анализ электрокардиограммы важен и с позиции 
оценки кардиотоксичности на фоне применяемой, 
прежде всего этиотропной, терапии COVID-19.

Основные принципы лечения COVID-19
В соответствии с клиническим опытом лечения 

атипичной пневмонии, ближневосточного респира-

торного синдрома выделяют несколько этиотроп-

ных препаратов, которые рекомендовано применять 
комбинированно: лопинавир + ритонавир, хлорохин, 
гидроксихлорохин, препараты интерферонов [3]. 
Среди препаратов, которые находятся на стадии кли-

нических испытаний у пациентов с COVID-19, также 
можно отметить фавипиравир, умифеновир, ремде-

сивир [11]. Но имеющиеся на сегодняшний день ре-

зультаты применения данных препараторов не дока-

зывают их эффективность или неэффективность.
Лечение всех сопутствующих хронических за-

болеваний должно осуществляться в соответствии 
с действующими клиническими рекомендациями 
или стандартами. Кроме этого, уже опубликованы 
ряд руководств по ведению пациентов в условии 
пандемии COVID-19, среди которых «Времен-

ные методические рекомендации Министерства 
здравоохранения РФ по профилактике, диагно-

стике и лечению новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19)» [3], «Руководство по диагностике 
и лечению болезней системы кровообращения в 
контексте пандемии COVID-19» [29], «Анестезио-

лого-реанимационное обеспечение пациентов с но-

вой коронавирусной инфекцией COVID-19» [30]. 
Симптоматическое лечение заключается в купи-

ровании лихорадки, с целью чего могут использо-

вать жаропонижающие препараты, такие как пара-

цетамол или ибупрофен. Антипиретики назначают 
при увеличении температуры выше 38,0–38,5 ºС. 
Но жаропонижающие препараты могут применять 
и при более низких цифрах: при плохой переноси-

мости лихорадки, повышении артериального давле-

ния, а также выраженной тахикардии (особенно при 
ишемических изменениях или нарушениях ритма). 

Кроме этого, рекомендована комплексная терапия 
ринита, ринофарингита в виде назначения увлаж-

няющих, элиминационных препаратов, а также на-

зальных деконгестантов. При симптомах бронхита с 
целью улучшения отхождения мокроты при продук-

тивном кашле рекомендованы мукоактивные препа-

раты (ацетилцистеин, амброксол, карбоцистеин, ком-

бинированные препараты, в том числе растительные 
средства на основе экстракта плюща, тимьяна, пер-

воцвета). При присоединении или усугублении брон-

хообструктивного синдрома рекомендована бронхо-

литическая терапия преимущественно с использова-

нием небулайзера (сальбутамол, комбинированный 
фенотерол – ипратропия бромид + фенотерол).
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Сердечно-сосудистые заболевания и COVID-19
Согласно представленным в литературе данным, 

выделяют несколько вариантов поражения сердеч-

но-сосудистой системы: острое повреждение мио-

карда, нарушение ритма сердца, миокардит, возник-

новение и/или усугубление сердечной недостаточ-

ности, тромбоэмболия легочной артерии (ТЭЛА) 
и др. [31–34]. Так, среди пациентов с COVID-19 и 
сопутствующими сердечно-сосудистыми заболева-

ниями (ССЗ) отмечен более высокий уровень смерт-

ности: 10,5% среди пациентов с ССЗ, 6,0% – с ар-

териальной гипертензией. При этом для пациентов 
без коморбидной сердечно-сосудистой патологии 
этот показатель составил 0,9% [32, 33].

Механизмы, приводящие к повреждению сер-

дечно-сосудистой системы в условии воздействия 
SARS-CoV-2, пока полностью не установлены. В 
первую очередь необходимо отметить возраст па-

циентов: при физиологическом старении организма 
иммунитет снижается, поэтому пожилые люди более 
восприимчивы как к любым инфекционным агентам, 
в том числе SARS-CoV-2, так и усугублению течения 
многих хронических заболеваний (в том числе сер-

дечно-сосудистых) на фоне COVID-19 [35].
Не исключается прямое повреждающее дей-

ствие SARS-CoV-2 на кардиомиоциты: это доказы-

вают результаты исследования G.Y. Oudit и соавт. 
[24]. Показано, что АПФ-2 является важной мише-

нью для SARS-CoV [36], а молекулярное модели-

рование продемонстрировало высокое структурное 
сходство между рецептор-связывающими доме-

нами SARS-CoV и SARS-CoV-2 [37]. Напомним, 
АПФ-2 экспрессируется в том числе и в органах 
сердечно-сосудистой системы, следовательно, кро-

ме развития пневмонии возможно воздействие и 
на ткани миокарда. Кроме этого, тяжелое течение 
COVID-19 (пневмония, ОРДС) сопровождается 
значительным нарушением газообмена, что приво-

дит к гипоксемии. Гипоксемия в свою очередь зна-

чительно снижает энергообеспечение клеточного 
метаболизма и увеличивает анаэробную фермен-

тацию, вызывая внутриклеточный ацидоз и высво-

бождение активных форм кислорода. Активные 
формы кислорода нарушают фосфолипидный слой 
клеточной мембраны, что в итоге может привести к 
повреждению и апоптозу кардиомиоцитов. 

С другой стороны, накопление молочной кисло-

ты и гипоксия, вызванные дыхательной недостаточ-

ностью, приводят к формированию диастолической 
дисфункции, недостаточной перфузии миокарда, 
сопровождающейся гиперкоагуляцией, что может 
обусловливать развитие острого инфаркта миокард 
[38]. Кроме того, гипоксемия, вызванная COVID-19, 
может спровоцировать фибрилляцию предсердий, 
которая в большинстве случаев является рефрак-

терной до улучшения функции легких [23]. Схема 
вовлечения сердечно-сосудистой системы при коро-

навирусной инфекции представлена на рис. 3.
Так, по данным L.Q. Li, у 138 госпитализиро-

ванных пациентов с COVID-19 нарушение ритма 
регистрировалось в 16,7% случаев и закономерно 
чаще у пациентов, находившихся в отделении ин-

тенсивной терапии, по сравнению с пациентами, 
переносящими инфекцию в более легкой форме 
(44,4 против 6,9%) [31]. 

Повышение уровня тропонина, как одного из 
маркеров миокардиального повреждения, описано 
у многих пациентов, инфицированных COVID-19.

Рисунок 3. Потенциальные механизмы действия SARS-CoV-2 на сердечно-сосудистую систему 
Figure 3. Potential mechanisms of SARS-CoV-2 that may affect the cardiovascular system
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В метаанализе четырех исследований, включив-

шем 341 пациента, уровень тропонина I был значи-

тельно выше среди пациентов с тяжелым течением 
COVID-19 в сравнении с пациентами с более лег-

кой формой заболевания [39]. Кроме изолирован-

ного повышения данного биомаркера у пациентов с 
COVID-19 встречаются электро- и эхокардиографи-

ческие нарушения, которые ассоциированы с более 
тяжелым течением заболевания и худшим прогно-

зом. По данным когортных исследований, проведен-

ных в Китае среди госпитализированных пациентов, 
такие нарушения наблюдались у 7–17% пациентов 
[32–34]. Значительно чаще сочетание повышения 
тропонина и электро- и эхокардиографических на-

рушений встречалось у пациентов отделения интен-

сивной терапии (22,2 против 2,0%, р<0,001) и при 
летальном исходе (59 против 1%, р<0,0001) [34, 40]. 
Необходимо помнить, что увеличение тропонина 
может быть обусловлено острым повреждением по-

чек в отсутствии кардиальной патологии [41].
Острый коронарный синдром (острый инфаркт 

миокарда первого типа) отмечен в единичных случа-

ях. Описано, что на фоне системной воспалительной 
реакции при воздействии вируса могут быть нару-

шения целостности атеросклеротической бляшки и, 
как следствие, на фоне нестабильности системной 
гемодинамики формироваться интракоронарный 
тромбоз и острый коронарный синдром [23, 32].

По данным F. Zhou и коллег, сердечная недоста-

точность выявлена у 23% пациентов с COVID-19 
[34]. Отмечено, что сердечная недостаточность на-

блюдалась чаще, чем острое повреждение почек, 
и в большем количестве случаев ассоциирована с 
летальностью (51,9 против 11,7%). Является ли сер-

дечная недостаточность наиболее частой причиной 
обострения ранее существовавшей дисфункции ле-

вого желудочка по сравнению с новой кардиомиопа-

тией (из-за миокардита или стрессовой кардиомио-

патии), пока не ясно [42]. Правожелудочковая сер-

дечная недостаточность и связанная с ней легочная 
гипертензия также должны рассматриваться в кон-

тексте тяжелой пневмонии и ОРДС [35]. Несмотря 
на описанные единичные случаи развития ТЭЛА у 
пациентов с COVID-19, результаты ряда ретроспек-

тивных исследований демонстрируют повышение 
уровня D-димера и продуктов деградации фибрина. 
При этом повышение данных лабораторных параме-

тров прокоагулянтного фона может привести к эпи-

зоду ТЭЛА. Также фактором риска ТЭЛА может вы-

ступать вынужденная длительная иммобилизация 
пациентов с тяжелым течением COVID-19 [43, 44].

Кроме ухудшения имеющейся сердечно-сосуди-

стой патологии, прямого повреждающего воздей-

ствия коронавируса может наблюдаться и опосре-

дованное: кардиотоксическое воздействие применя-

емой при COVID-19 терапии, прежде всего проти-

вовирусной. Если рибавирин не оказывает прямого 

токсичного действия при сердечно-сосудистых за-

болеваниях,  то лопинавир и ритонавир могут при-

вести к удлинению интервала QT и PR, особенно у 
пациентов с исходными нарушениями (длительное 
QT) или тех, кто подвержен риску нарушений про-

водимости, включая больных, принимавших другие 
препараты, пролонгирующие интервал QT [45]. 

Кроме этого, противовирусная терапия может 
оказывать влияние на уже получаемую терапию по 
поводу различных ССЗ. Так, рибавирин, лопина-

вир и ритонавир могут влиять на дозировку анти-

коагулянтов: рибавирин воздействует на дозировку 
варфарина [46], а лопинавир / ритонавир может по-

требовать снижения дозы или отказа от таких пре-

паратов, как ривароксабан и апиксабан [47, 48]. Ло-

пинавир и ритонавир могут влиять на активность 
ингибиторов P2Y12 посредством ингибирования 
CYP3A4, что приводит к снижению сывороточной 
концентрации активных метаболитов клопидогре-

ла и прасугрела и повышению концентрации тика-

грелора. Учитывая повышение уровня тикагрелора 
в сыворотке с такими препаратами (лопинавир / 
ритонавир) [35], одновременный прием с тикагре-

лором не рекомендуется в США и Канаде из-за 
чрезмерного риска кровотечений. И наоборот, есть 
доказательства того, что клопидогрел не всегда 
обеспечивает достаточное ингибирование тромбо-

цитов при одновременном назначении лопинавира 
и ритонавира в отличие прасугрела, как оценено в 
анализе VerifyNow P2Y12 [49, 50]. Если во время 
лечения лопинавиром / ритонавиром необходимо 
назначение препаратов данной группы (ингибито-

ров P2Y12), можно использовать прасугрел; одна-

ко, если имеются противопоказания (инсульт или 
транзиторная ишемическая атака, низкий индекс 
массы тела, кровотечение и др.), могут быть рас-

смотрены альтернативные антиагреганты [35]. 
Большое внимание уделяется назначению стати-

нов, которые, как и антикоагулянты, могут взаимо-

действовать с комбинацией лопинавира и  ритона-

вира и могут быть ответственны за развитие мио-

патии. В частности, ловастатин и симвастатин про-

тивопоказаны для совместного применения с лопи-

навиром / ритонавиром из-за риска рабдомиолиза, 
а аторвастатин и розувастатин следует вводить в 
минимально возможной дозе [35, 45]. Ремдесивир 
является исследуемым препаратом, ранее оценен-

ным при эпидемии Эболы, и в настоящее время 
изучается у пациентов с COVID-19. Несмотря на 
то что о высокой токсичности на сердечно-сосуди-

стую систему не сообщалось, было отмечено  раз-

витие гипотонии и последующей остановки сердца 
после нагрузочной дозы у одного пациента (среди 
175) при лечении Эболы [51].,

Поскольку рецептор АПФ-2 является механиз-

мом проникновения для SARS-CoV-2 [52], у паци-

ентов с ССЗ роль ренин-ангиотензиновой системы
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привлекает большое внимание. Предположитель-

но, АПФ-2 может выполнять два противополож-

ных действия у пациентов с COVID-19, особенно 
с коморбидными ССЗ. С одной стороны, АПФ-2 
защищает от гипертонии, фиброза и гипертрофии 
миокарда, нарушения ритма и атеросклероза [53], с 
другой, выступая в качестве рецептора для проник-

новения в клетки человека, увеличивает восприим-

чивость к вирусу SARS-CoV-2 [13, 52].
Предыдущие исследования показали, что инги-

биторы ангиотензин-превращающего фермента и 
блокаторы рецепторов ангиотензина могут усили-

вать экспрессию или предотвращать потерю АПФ-
2, который является одним из механизмов актив-

ности данных препаратов [53]. Но на сегодняшний 
день отсутствуют весомые клинические данные, 
подтверждающие эти гипотезы. 

Заключение
В настоящее время мир столкнулся с чрезвычай-

ной ситуацией – вспышкой нового инфекционного 
заболевания. Глобальное воздействие COVID-19 
представляет серьезную угрозу не только обще-

ственному здравоохранению, но и мировой экономи-

ке. Несмотря на приобретенный опыт верификации, 
диагностики, подходов к лечению коронавирусной 
инфекции нового типа, сохраняется высокая обес-

покоенность мирового сообщества ввиду быстрого 
темпа распространения COVID-19, отсутствия спец-

ифического лечения и высокой летальности. Несо-

мненно, для решения очередного вызова человече-

ству в виде нового вируса необходимо объединение 
сил всего медицинского сообщества. 
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Основные положения
• COVID-19 и сердечно-сосудистые заболевания являются распространенной в условиях ви-

русной пандемии коморбидностью, которая повышает риск неблагоприятного исхода у пациентов 
как за счет действия вирусного агента, так и возможных лекарственных взаимодействий. Ведение 
таких пациентов требует от врачей знания особенностей вирусной инфекции, ее клинических 
появлений при сочетании с сердечно-сосудистыми заболеваниями, а также мер индивидуальной 
и коллективной защиты. Безопасность медицинского персонала и хороший прогноз пациентов – 
высшие ценности современной системы здравоохранения.

НОВАЯ КОРОНАВИРУСНАЯ БОЛЕЗНЬ (COVID-19) И СЕРДЕЧНО-
СОСУДИСТЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

омплексные проблемы сердечно-сосудистых заболеванийК 17

Резюме

В обзоре представлены актуальные проблемы сочетания новой коронавирус-
ной инфекции COVID-19 и сердечно-сосудистых заболеваний. Обсуждаются 
результаты немногочисленных клинических исследований и отдельных кли-
нических случаев, иллюстрирующих сложности ведения пациентов с вирус-
ной инфекцией и сопутствующей патологией. Обозначены данные по лекар-
ственным взаимодействиям антивирусных и сердечно-сосудистых препаратов. 
Представлены возможные клинические картины наиболее типичных сочетаний 
распространенных сердечно-сосудистых заболеваний и COVID-19. Выделены 
пациенты группы риска с необходимостью оказания интенсивной лечебно-диа-
гностической помощи во избежание неблагоприятного исхода коморбидности.
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Highlights
• Cardiovascular disease is a common comorbidity in COVID-19 pandemic that increases the risk 

of adverse outcomes in patients due to both, the action of the viral agent and possible drug interactions. 
The management of these patients requires healthcare professionals to have specific knowledge on the 
characteristics of the viral infection, its clinical signs and symptoms combined with cardiovascular 
diseases, as well as individual and collective prevention measures. The safety of healthcare professionals 
and favorable prognosis of patients are of the top priority for the modern healthcare system.

Abstract
The review discusses current challenges associated with the novel coronavirus 
disease COVID-19 and cardiovascular diseases. The results of few clinical trials 
and individual case reports have shown the presence of certain problems in treating 
patients with comorbidity and viral infection. The new data on the drug interactions
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are reported. Common patterns of typical cardiovascular diseases and COVID-19 are 
presented. The risk groups with the need for timely diagnosis and intensive cardiac 
care are identified to prevent adverse outcomes in patients with this comorbidity.

Keywords COVID-19 • Cardiovascular diseases • Acute coronary syndrome • Heart failure • 
Troponin • Prognosis • Drug therapy
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Введение
Инфекционное заболевание COVID-19, вызван-

ное коронавирусом 2-го типа с развитием острого 
респираторного синдрома (Severe acute respiratory 
syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2), продолжает 
распространяться, влияя на здоровье и судьбы мил-

лионов людей по всему миру [1]. В связи с высокой 
клинической и социальной значимостью этого за-

болевания многие ведущие журналы, в том числе 
кардиологические, незамедлительно публикуют 
информацию о COVID-19, приводя данные об осо-

бенностях течения заболевания у пациентов с ко-

морбидной патологией, сложностях диагностики и 
лечения, выборе алгоритмов помощи таким паци-

ентам. Эта чрезвычайно важная для кардиологов 
информация, поскольку в России мы только начи-

наем сталкиваться с такими пациентами и опыт за-

рубежных коллег для нас бесценен.
К настоящему времени публикации, посвящен-

ные диагностике и лечению коморбидных состоя-

ний у пациентов с COVID-19, не являются результа-

том системного анализа. Скорее информация носит 
характер описания особенностей ведения отдель-

ных пациентов, анализа небольших наблюдатель-

ных исследований, рассуждений о возможных ме-

ханизмах патологического воздействия, перспектив 
лечения и профилактики [2]. Тем не менее ведущие 
профессиональные кардиологические сообщества, 
в том числе российское, выпустили руководства по 
лечению пациентов с сердечно-сосудистыми забо-

леваниями (ССЗ) в период пандемии [3].
В настоящей публикации мы обсуждаем наиболее 

актуальные вопросы ведения пациентов с COVID-19 
и сопутствующей сердечно-сосудистой патологией.

Портрет пациента с COVID-19 с позиции
коморбидности

Сердечно-сосудистые заболевания оказываются 

одной из наиболее частых коморбидных патоло-

гий у пациентов с COVID-19 [4]. Метаанализ ше-

сти клинических исследований, включивший 1 527 
случаев коронавирусной инфекции, продемонстри-

ровал наличие артериальной гипертензии у 17,1% 
пациентов, ишемической болезни сердца и/или це-

реброваскулярной болезни  –  у 16,4%, сахарного 
диабета 2-го типа – у 9,7% пациентов [5]. При этом 
большинство наиболее тяжелых пациентов, посту-

павших в отделения интенсивной терапии, харак-

теризовались наличием сопутствующей патологии. 
По данным китайского исследования (Ухань), ко-

морбидная патология существенно повышала риск 
неблагоприятного исхода: отмечено значительное 
увеличение летальности среди пациентов с ССЗ до 
10,5%, с сахарным диабетом 2-го типа – до 7,3%, 
c изолированной артериальной гипертензией – до 
6,0%, при этом летальность в этой популяции в 
целом составила 2,3% [6]. Данные итальянских 
коллег подтверждают эти показатели [7]. Согласно 
китайскому протоколу WHO-China, смертность от 
COVID-19 на фоне ССЗ составила 13,2% (по срав-

нению с 1% среди лиц без коморбидной патологии), 
также отмечены более высокие доли сахарного диа-
бета (9,2%) и артериальной гипертензии (8,4%) 
среди умерших пациентов [2, 8]. 

Рассматривая возможные механизмы столь высо-

кой распространенности сочетания коронавирусной 
инфекции и ССЗ, следует указать на потенциально 
общие факторы риска этих заболеваний. Например, 
возраст, оказывая супрессивное влияние на иммун-

ную систему, повышает восприимчивость к вирус-

ной инфекции и обеспечивает ее более тяжелое 
течение. Ранее было отмечено снижение титра про-

тективных антител примерно на 50% у лиц старше 
65 лет после вакцинации против гриппа, у более мо-

лодых пациентов такой динамики не наблюдалось 
[9]. Другие факторы сердечно-сосудистого риска, 
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 такие как сахарный диабет и дислипидемия, также 
вызывают нарушение иммунного ответа, повышая 
риск присоединения вирусной инфекции [10, 11]. 
Кроме того, ССЗ рассматривают в качестве марке-

ра ускоренного иммунного старения с негативным 
влиянием на течение и прогноз при COVID-19 [4]. 

В настоящее время отсутствует точная инфор-

мация об отдаленных результатах  лечения, однако 
есть свидетельства развития кардиальных ослож-

нений после купирования острой симптоматики 
COVID-19 и их возникновения даже после выз-

доровления пациентов [12]. Итальянские коллеги 
сообщают о случае фульминантного миокардита у 
реконвалесцента через неделю после разрешения 
всех респираторных симптомов [13]. Более поздние 
сердечно-сосудистые проявления крайне важны, 
так как они могут существенно влиять на долго-

срочный прогноз. Так, предполагаются ассоциация 
SARS-CoV с нарушениями регуляции липидного и 
углеводного обмена, а также хроническое повре-

ждающее действие этого вирусного агента на сер-

дечно-сосудистую систему [14].
Еще одним вариантом распространенной комор-

бидности у пациентов с COVID-19 является онколо-

гическая патология, при которой отмечен не только 
высокий риск инфицирования, но и более высокая 
частота летальных исходов [1, 15]. Данные неболь-

шого проспективного исследования о пациентах 
с анамнезом рака, инфицированных SARS-CoV-2, 
свидетельствуют об их более старшем возрасте 
(63 года и 49 лет – без новообразований), большем 
числе курящих среди больных раком, более частом 
возникновении тахипноэ и выявлении патологиче-

ских изменений легких по данным компьютерной 
томографии [15]. 

Коморбидная патология, представленная сердеч-

но-сосудистыми и онкологическими заболевания-

ми, наиболее актуальна ввиду их высокой распро-

страненности [16]. Влияние пандемии COVID-19 
на этих больных может оказаться губительным. 
Пациенты со злокачественными опухолями тради-

ционно находятся в группе высокого риска инфи-

цирования по причине компрометации иммунной 
системы самим новообразованием, а также назна-

чаемой противоопухолевой терапией, с развитием 
лейкопении, нарушением барьерной функции кожи 
и слизистых, а также тяжелыми изменениями ми-

крофлоры кишечника [15]. 
По данным китайских исследователей, среди 

1 590 человек с подтвержденным COVID-19, 1% 
имели в анамнезе рак (чаще всего легких), большая 
доля этих пациентов нуждалась в госпитализации 
в отделения интенсивной терапии и проведении 
искусственной вентиляции легких, а также харак-

теризовалась почти 5-кратным увеличением риска 
летального исхода по сравнению с больными без 
новообразований [17]. 

Следует отметить, что практически все иссле-

дователи схожи во мнении об ограничениях име-

ющейся информации ввиду отсутствия данных о 
долгосрочном прогнозе COVID-19 и особенностях 
дальнейшего течения коморбидной патологии у 
этих больных. 

COVID-19 и острый коронарный синдром
Сочетание COVID-19 с клиникой острого коро-

нарного синдрома (ОКС) актуально с нескольких 
позиций. Во-первых, как и любое острое воспа-

лительное заболевание, COVID-19 может явиться 
провоцирующим фактором дестабилизации атеро-

склеротической бляшки и реализации атеротром-

ботического сценария ОКС. Кроме того, свойствен-

ные тяжелой интоксикации нарушения гемодина-

мики (тахикардия, гипо- или гипертония) способ-

ны выступать в качестве провоцирующего фактора 
развития инфаркта миокарда (ИМ) по 2-му типу. 
Не стоит забывать и о том, что кардиотоксичность 
на фоне инфекции или назначения противовирус-

ной терапии, проявляющаяся соответствующими 
клиническими симптомами и повышением концен-

трации тропонинов, мозгового натрийуретического 
пептида, обусловливает необходимость тщатель-

ного дифференциального диагноза вирус-индуци-

рованного повреждения миокарда с классическим 
ОКС на фоне атеротромбоза. 

В условиях пандемии COVID-19 подходы, дока-

завшие эффективность в лечении пациентов с ОКС, 
прежде всего эндоваскулярная реваскуляризация, 
имеют значительные ограничения, поскольку ру-

тинное направление пациента с ОКС и подозрени-

ем на COVID-19 в рентгеноперационную в уста-

новленные сроки до 120 минут от первого медицин-

ского контакта вызовет значительное увеличение 
риска инфицирования врачебной бригады и всего 
коллектива инвазивного центра при несоблюдении 
противоэпидемических мероприятий. Наконец, у 
пациента с тяжелой симптоматикой COVID-19 мо-

жет развиться классический атеротромботический 
ОКС с последующим летальным исходом. У этой 
категории пациентов следует обсуждать и коррек-

тно определять причину смерти при формулирова-

нии основного заболевания в патологоанатомиче-

ском диагнозе.
Обращает на себя внимание публикация китай-

ских коллег [18], в которой рассматривается феномен 
значительного повышения уровня тропонина Т у па-

циентов с COVID-19 без установленного анамнеза 
ССЗ и клинических признаков ИМ. Авторы объяс-

няют этот эффект так называемым феноменом ви-

рус-индуцированного повреждения миокарда, кото-

рый тесно ассоциируется с повышением С-реактив-

ного белка (фактор системного воспаления), натрий-

уретических пептидов (маркеры миокардиального 
дистресса), развитием жизнеугрожающих аритмий
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и острой сердечной недостаточности. Более того, 
вероятность летального исхода при высоких значе-

ниях тропонина Т была повышена как у пациентов 
с сердечно-сосудистой коморбидностью, так и без 
таковой. В этой связи вопросам корректной диффе-

ренциальной диагностики вирус-индуцированного 
повреждения миокарда и ИМ (1-го или 2-го типов) 
необходимо уделять пристальное внимание при 
ведении пациентов с COVID-19. Неточная поста-

новка диагноза ИМ может повлечь необоснованное 
проведение коронарной ангиографии, увеличить 
риск инфицирования персонала, не улучшив при 
этом клиническую ситуацию и прогноз пациента, 
у которого нет истинного (атеротромботического) 
ИМ 1-го типа. 

Иллюстрируя важные аспекты дифференци-

альной диагностики на разных этапах ведения па-

циента с COVID-19, заметим, что практически в 
экстренном порядке меняются алгоритмы работы 
патологоанатомических служб стран, в которых 
развивается пандемия COVID-19. Ведущие миро-

вые медицинские журналы, вопреки устоявшейся 
практике, охотно принимают описательные случаи 
с морфологической картиной пациентов, умерших 
от COVID-19. Авторы тщательно анализируют 
посмертные макро- и микроскопические гистоло-

гические изменения в легких и миокарде, а также 
обращают внимание на наличие тромбоза коронар-

ных артерий, состояние атеросклеротических бля-

шек, поскольку механизмы негативного влияния 
коронавирусной инфекции на течение ССЗ остают-

ся предметом дискуссий [19]. 
В этом отношении современная медицинская 

наука только накапливает необходимый объем зна-

ний. Немаловажным является эффективная защита 
персонала патологоанатомических бюро и учреж-

дений судебной медицины от инфицирования ко-

ронавирусом, а также других структур, в которых 
появляются пациенты с COVID-19.

 Значимым с точки зрения безопасности 
персонала является и аспект работы ангиографиче-

ских лабораторий в условиях COVID-19. Согласно 
рекомендациям Американского колледжа кардио-

логов и Общества специалистов по ангиографии и 
эндоваскулярным вмешательствам в кардиологии, 
медицинским учреждениям следует воздержаться 
от плановых вмешательств. Если же принято реше-

ние о выполнении эндоваскулярных процедур, сле-

дует отказаться от вмешательств у пациентов с ко-

морбидной патологией, срок пребывания которых в 
стационаре может превысить 1–2 дня [20]. 

В целом эксперты Российского кардиологиче-

ского общества и зарубежных сообществ проявля-

ют разумный консерватизм в выборе инвазивной 
стратегии ведения пациентов с ОКС. Это можно 
объяснить двумя факторами: во-первых, у паци-

ентов с тяжелыми проявлениями инфекции ОКС, 

вплоть до ИМ, может развиваться по сюжету ИМ 
2-го типа на фоне непораженного коронарного 
русла. Второй причиной консерватизма являются 
сложности в обеспечении безопасности персонала. 
Большая часть рентгеноперационных не располага-

ет системой вентиляции, предназначенной для ока-

зания помощи инфекционным больным. Наконец, 
порядок маршрутизации пациентов с ОКС в усло-

виях региона и конкретного учреждения должен 
подразумевать возможность проведения чрескож-

ных коронарных вмешательств (ЧКВ) в «чистой» и 
изолированно инфицированной зоне.

Для пациентов с ОКС и подъемом сегмента ST 
сохраняется необходимость проведения ЧКВ с по-

следующим тестированием на COVID-19 для опре-

деления места пребывания пациента («чистая» или 
изолированная зона). Для пациентов с COVID-19 
проведение коронарографии и ЧКВ, а также после-

дующее лечение следует проводить в изолирован-

ной зоне. У пациентов с ОКС низкого риска следу-

ет отдать предпочтение консервативной стратегии 
ведения. Для пациентов с положительным тестом 
на COVID-19 поводом для инвазивной стратегии 
может быть дестабилизация состояния, а у пациен-

тов с отрицательным тестом – высокий риск деста-

билизации состояния. Все эксперты единодушно 
заявляют о необходимости сокращения времени 
госпитализации, приветствуя раннюю выписку и 
использование средств телемедицины для контро-

ля за состоянием пациента.
Итальянские авторы [21] приводят клинический 

случай ведения пациента с COVID-19 и ОКС, ос-

ложненным острой левожелудочковой недостаточ-

ностью. Описано развитие ОКС без подъема сег-

мента ST низкого риска (нестабильной стенокар-

дии) у пациента 70 лет. По данным коронароангио-

графии выявлены признаки хронической окклюзии 
правой коронарной артерии и критического стеноза 
ствола левой коронарной артерии с переходом на 
передне-нисходящую и огибающую артерии. Учи-

тывая стабильность состояния пациента, реваску-

ляризация предполагалась в течение последующих 
48 ч. Однако через 24 ч после коронарографии у па-

циента появились лихорадка и респираторный дис-

тресс-синдром. Компьютерная томография легких 
и лабораторные тесты подтвердили наличие у па-

циента COVID-19, что потребовало его изоляции. 
В последующие сутки на фоне гипертермии, неста-

бильных показателей гемодинамики (тахикардия, 
гипотония) у пациента рецидивировал болевой 
синдром в грудной клетке.

Коллегиально было принято решение о дальней-

шей инвазивной стратегии лечения ОКС. Учитывая 
характер поражения коронарного русла и прогрес-

сирование левожелудочковой недостаточности, в 
условиях рентгеноперационной с соблюдением всех 
мер защиты персонала проведено стентирование
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бифуркации левой коронарной артерии с приме-

нением технологии double-stent bifurcation при со-

хранении окклюзии правой коронарной артерии. 
В связи с сохраняющимися признаками острой 
левожелудочковой недостаточности и ЧКВ высоко-

го риска использована система левожелудочковой 
поддержки Impella СP (Abiomed Inc., США). Удов-

летворительный результат ЧКВ, подтвержденный 
данными внутрисосудистого ультразвука, позволи-

ли после процедуры отойти от левожелудочковой 
поддержки. 

Авторы публикации подробно описывают сред-

ства защиты, используемые медицинскими со-

трудниками стационара и рентгенопарицонной, 
поскольку эффективная защита медицинского 
персонала от инфекции COVID-19, помимо непо-

средственного позитивного клинического эффекта 
вмешательства, может говорить об обоснованности 
выбранной тактики лечения больного.

COVID-19 и хроническая сердечная недоста-
точность

Характеризуя пациентов с COVID-19, следует 
отметить схожесть респираторной и кардиальной 
симптоматики, часто проявляющейся одышкой, 
что может создавать существенные трудности как 
на этапе скрининга, так и постановки окончатель-

ного диагноза, особенно у больных с хронической 
сердечной недостаточностью (ХСН). Особо слож-

ную категорию представляют пациенты, имеющие 
отягощенный анамнез по легочной и сердечно-со-

судистой патологии [22]. По данным анализа забо-

левших в Ухани (Китай), ХСН присутствовала у 1/3 
пациентов, госпитализированных с COVID-19, и 
выявлялась более чем у половины умерших от это-

го заболевания [23]. Как уже было сказано выше, 
вирусный агент SARS-CoV-2 способен вызывать 
прямое повреждение кардиомиоцитов, приводя к 
декомпенсации ХСН, шоку и внезапной смерти. 
Согласно результатам исследования  G.Y. Oudit и 
соавт., проводившегося в Торонто (Канада) в пери-

од вспышки атипичной пневмонии в 2008 г., в 35% 
образцов аутопсийных материалов сердца, взятых 
на фоне поражения SARS-CoV, была обнаружена 
вирусная РНК возбудителя [24]. 

Если более подробно освещать тему ассоции-

рованного с COVID-19 повреждения миокарда, то 
следует отметить полиэтиологичность этого фе-

номена. В настоящее время в научном сообществе 
идут активные дискуссии о том, каким образом 
SARS-CoV-2 может оказывать кардиолитическое 
влияние с критическим повышением значения тро-

понинов, потому что зачастую это требует диффе-

ренциальной диагностики с ИМ. 
В недавней обзорной статье французских авто-

ров [25] высказывается предположение, что некроз 
кардиомиоцитов может развиваться как следствие 

нескольких пусковых факторов: прямого повре-

ждающего действия вирусного агента SARS-CoV-2 
на кардиомиоциты, поскольку рецепторы ангио-

тензин-превращающего фермента (АПФ) 2-го типа 
экспрессируются на этих клетках; гипоксического 
повреждения кардиомиоцитов на фоне цитокино-

вого шторма, локального и системного ацидоза, 
лизиса митохондрий; микроциркуляторных нару-

шений на фоне гиперкоагуляции и гиперагрегации 
тромбоцитов, а также коронароспазма. Кроме того, 
из-за гиперреактивности иммунной системы могут 
парадоксально запускаться сценарии неишемиче-

ской гибели кардиомиоцитов (апоптоз). В итоге это 
приводит к снижению функциональных свойств 
миокарда и развитию острой сердечной недоста-

точности и других жизнеугрожающих состояний.
В то же время индуцированное COVID-19 по-

ражение легких может приводить к значимым 
нарушениям газообмена, проявляющимся гипок-

семией, дефицитом макроэргов, тяжелым ацидо-

зом. Развивающийся внутриклеточный ацидоз и 
свободные радикалы разрушают фосфолипидный 
слой клеточных мембран, а вызванный гипоксией 
приток ионов кальция приводит к повреждению и 
апоптозу кардиомиоцитов [26]. Сочетание таких 
особенностей вирусной инвазии при COVID-19 и 
исходно тяжелого коморбидного статуса пациента 
с ХСН приводит к высокому риску быстрой деком-

пенсации сердечной недостаточности и развитию 
полиорганной дисфункции. Закономерно такие па-

циенты характеризуются высоким риском леталь-

ного исхода на фоне COVID-19 [27]. 
Имеются данные о возможности малосимптом-

ного течения вирусной инфекции у пациентов с 
ССЗ. Так, Национальная комиссия здравоохранения 
Китая сообщает, что некоторые пациенты впервые 
обратились к врачу из-за симптомов, связанных с 
ССЗ: с учащенным сердцебиением, болью и стес-

нением в груди, а вовсе не с лихорадкой и кашлем. 
Тем не менее после дообследования им поставлен 
диагноз COVID-19 [14]. 

Китайские коллеги описывают наблюдение за 
четырьмя пациентами с терминальной ХСН, кото-

рые были инфицированы SARS-CoV-2: двое из них 
имели легкое течение заболевания, другие – тяже-

лое течение. Стоит отметить, что выраженной ли-

хорадки не наблюдалось ни у одного из пациентов 
с ХСН. В то же время у двух больных с тяжелым 
течением COVID-19 имело место значительное по-

вышение уровней тропонинов, мозгового натрий-

уретического пептида и С-реактивного белка [28]. 
Вместе с пониманием кардиотропного действия 

непосредственно вируса SARS-CoV-2 не стоит иг-

норировать информацию о возможных повреждаю-

щих эффектах на сердце противовирусных препара-

тов у пациентов с ХСН и COVID-19. Так, в исследо-

вании 138 пациентов с COVID-19 противовирусные

O.L. Barbarash et al. 21

ED
IT

O
R

IA
L



22 COVID-19 и сердечно-сосудистые заболевания

препараты были назначены 89,9% больным [27]. 
Известно, что противовирусные средства могут 
вызывать сердечную недостаточность, аритмию 
или другие сердечно-сосудистые нарушения. Поэ-

тому при назначении противовирусных препаратов 
необходимо тщательно мониторировать развитие 
сердечно-сосудистых осложнений и по возможно-

сти избегать неблагоприятных лекарственных вза-

имодействий [29].
Таким образом, при лечении коморбидных по 

ССЗ пациентов с COVID-19, особенно с ХСН, 
необходимо учитывать многофакторный риск по-

вреждения миокарда, эффекты этиотропной тера-

пии, а также атипичные варианты течения вирус-

ного заболевания. 

Трансплантация сердца в период пандемии 
COVID-19

По данным M. Al Ghamdi [30] и D. Kumar [31] 
во время предыдущих эпидемий коронавируса 
(SARS и MERS) пациенты с трансплантированны-

ми органами, в том числе сердцем, имели схожие с 
общей популяцией заболевших клинические сим-

птомы. Во время текущей пандемии описано тече-

ние COVID-19 у двух пациентов с трансплантиро-

ванными сердцами из китайской провинции Хубэй. 
Клинические и инструментальные проявления 
заболевания были типичными: у одного пациента 
заболевание протекало в легкой форме, втророму 
потребовалась длительная госпитализация с неин-

вазивной вентиляцией легких и отменой имунно-

супрессивной терапии [32]. Пациенты принимали 
терапию антибиотиками и противовирусными пре-

паратами, в обоих случаях исход заболевания бла-

гоприятный.
Опрос 87 реципиентов сердца в Ухане (Китай) 

не позволил сделать вывод о более высоком риске 
заражения COVID-19 при использовании пациента-

ми стандартных профилактических мер [33], однако 
этот вопрос требует более масштабного анализа. 

Продолжающаяся пандемия актуализировала и 
вопрос целесообразности в этих условиях транс-

плантации сердца в связи с высоким риском за-

ражения COVID-19 во время госпитализации, а 
также проблемой лечения инфекции на фоне им-

муносупрессии. Вместе с тем, согласно текущим 
рекомендациям международных сообществ по во-

просам трансплантологии, возможно сохранение 
выполнения трансплантации сердца при условии, 
что реципиент не имеет положительного теста на 
SARS-CoV-2 и не имел контактов с инфицирован-

ными пациентами и/или симптомов COVID-19 в 
предыдущие две – четыре недели [34]. Необходимо 
исключить из работы трансплантологов вероятных 
доноров с известным или возможным COVID-19, 
их тесты (выполненные строго посредством метода 
полимеразной цепной реакции) должны быть отри-

цательными в течение по крайней мере 14 дней. 
С учетом роста распространенности COVID-19, 

длительного инкубационного периода этой инфек-

ции, растущего числа случаев с ложноотрицатель-

ными результатами лабораторных тестов следует 
с осторожностью подходить к решению вопро-

са о трансплантации сердца в период пандемии 
COVID-19 в каждом отдельно взятом регионе и 
клиническом центре [35].

Лечение сердечно-сосудистых заболеваний и 
коронавирусная болезнь

Стремительные темпы распространения коро-

навирусной инфекции SARS-CoV-2, а также тот 
факт, что коморбидность является значимым фак-

тором неблагоприятного прогноза заболевших 
COVID-19, заставляют критично оценить влияние 
кардиологических препаратов как на риск инфици-

рования COVID-19 (более подробно рассмотрим 
ниже), так и течение самого заболевания (в отно-

шении показателей гемодинамики у пациентов со 
средним и тяжелым течением COVID-19). 

В первую очередь внимание привлекли препа-

раты, влияющие на ренин-ангиотензин-альдосте-

роновую систему (РААС): ингибиторы ангиотен-

зин-превращающего фермента (иАПФ) и сартаны. 
Это обусловлено ведущим механизмом инфици-

рования COVID-19 посредством проникновения 
в клетку-хозяина через экзопептидазу рецепторов 
АПФ 2-го типа, экспрессированных в легких, серд-

це и почках. Опубликованные лабораторные иссле-

дования показали, что вероятность инвазии SARS-
CoV-2 и повреждающее действие вируса в отно-

шении легочного эпителия связаны с рецепторами 
АПФ в легочной ткани. Поскольку прием иАПФ 
или сартанов является компонентом базисной те-

рапии ишемической болезни сердца, гипертониче-

ской болезни и ХСН, то эти препараты использу-

ются у большинства больных с ССЗ, обеспечивая 
контроль показателей гемодинамики и органопро-

текцию. Одновременная принадлежность таких па-

циентов к группе высокого риска неблагоприятно-

го исхода COVID-19 (пожилой возраст, коморбид-

ность) определяет высокую актуальность изучения 
механизмов влияния ингибирования РААС на тече-

ние коронавирусной инфекции. 
Первично в эксперименте показано, что лечение 

иАПФ может значительно снизить легочное воспа-

ление и высвобождение цитокинов, вызванное ко-

ронавирусной инфекцией. Одно из первых иссле-

дований [36], которое призвано выявить наличие 
связи терапии ингибиторами РААС с клиническим 
течением и исходами COVID-19, начато в Китае 
в январе 2020 года: анализ носит ретроспектив-

ный характер, и, к сожалению, результаты пока не 
опубликованы. Тем не менее в настоящий момент 
позиция в отношении приема иАПФ и сартанов
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ведущих экспертных научно-медицинских сооб-

ществ такова: лица, получавшие указанные пре-

параты ранее по известным показаниям, должны 
продолжить лечение в полном объеме. В случае 
развития у них коронавирусной инфекции и, как 
следствие, изменений гемодинамики терапия мо-

жет быть скорректирована с учетом клинического 
состояния пациента. Для лиц, ранее не получавших 
иАПФ и сартаны, прием препаратов без показаний 
не оправдан [37]. 

В отношении терапии, применяемой для лечения 
COVID-19, по имеющимся данным, прием иАПФ и 
сартанов является относительно безопасным в от-

ношении лекарственных взаимодействий. Так, для 
большинства из них не требуется отмена и/или кор-

рекция дозы иАПФ/сартана. Лишь для валсартана в 
сочетании с лопинавиром-ритонавиром (калетрой) 
может потребоваться коррекция дозы [38].

Авторы ряда наблюдательных исследований 
предполагают, что терапия статинами может быть 
связана со снижением риска различных сердеч-

но-сосудистых событий и, возможно, уменьшени-

ем риска смерти пациентов с гриппом и/или пнев-

монией. Важно отметить, что в этих исследованиях 
не выявлено токсического поражения органов на 
фоне приема статинов в сочетании с противови-

русной терапией. В настоящее время не существу-

ет крупномасштабных наблюдений или рандоми-

зированных исследований, подтверждающих или 
опровергающих гипотезу о дополнительной пользе 
противовоспалительного эффекта статинов у па-

циентов с COVID-19. Терапия статинами должна 
быть продолжена у пациентов с подозрением на 
COVID-19, так как ее отмена ассоциирована с по-

вышением риска не только сердечно-сосудистых 
событий. С учетом вероятного наличия у статинов 
системного противовоспалительного и локального 
кардиопротективного эффектов их прием в услови-

ях пандемии COVID-19 может уменьшить тяжесть 
вирус-индуцированного повреждения миокарда и 
интенсивность цитокинового шторма [39]. 

Однако в отношении возможных взаимодей-

ствий с противовирусной терапией статины явля-

ются группой препаратов, требующих наибольшей 
осторожности при лечении пациентов с COVID-19, 
так как имеют наибольшее количество описанных 
лекарственных взаимодействий. В частности, ато-

рвастатин и розувастатин могут иметь потенциаль-

ное взаимодействие с комбинацией лопинавира-ри-

тонавира (калетры), а также сочетанием дарунови-

ра/кобицистата и, как следствие, требуют коррек-

ции дозы [39].
В работе L. Wenzhong и L. Hualan [40] описано 

принципиально новое патологическое воздействие 
вируса – на эритроциты. Так, авторы высказывают 
предположение о том, что вирусные белки могут 
связывать порфирин и инактивировать гемоглобин 

в крови, переводя его в неактивный метгемоглобин, 
вызывая развитие тяжелой гемической гипоксии. 
Предполагается, что это может быть одним из ва-

риантов инициации полиорганной дисфункции при 
COVID-19. Более того, инактивация гемоглобина 
приводит к его усиленной мобилизации, перена-

пряжению красного ростка кроветворения, разви-

тию эритроцитоза и полицитемической плеторы. 
Эти патологические изменения в условиях гипер-

термии, цитокинового шторма приводят к развитию 
гиперагрегации тромбоцитов и прокоагулянтного 
статуса свертывающей системы крови у пациентов 
с COVID-19. Склонность к тромбообразованию яв-

ляется характерной чертой любого инфекционного 
заболевания, сопровождающегося гипертермией, 
дегидратацией и органным повреждением. 

В настоящее время нет дополнительных сведе-

ний о необходимости назначения антитромботиче-

ской терапии лицам с COVID-19. Тем не менее сле-

дует принять во внимание опыт зарубежных кол-

лег, призывающих уделять внимание комплексной 
оценке состояния коагуляционного гемостаза при 
поступлении пациента с COVID-19 (определение 
фибриногена, протромбинового времени, уровня 
тромбоцитов и Д-димера) [41]. На основании по-

лученных данных предлагается индивидуально ре-

шать вопрос о назначении антикоагулянтов паци-

ентам с COVID-19. Китайские коллеги отметили, 
что при назначении низкомолекулярного гепарина 
были выявлены достоверные различия по частоте 
28-суточной летальности у пациентов с повышен-

ным уровнем Д-димера (32,8 vпротив 52,4%, р = 
0,017) или ≥4 баллами по шкале сепсис-индуциро-

ванной коагулопатии (Sepsis-induced coagulopathy, 
SIC) (40,0 против 64,2%, р = 0,029) по сравнению 
с группой пациентов, которым низкомолекулярные 
гепарины не назначались [42]. Практические аспек-

ты выбора антикоагулянта и дозировок подробно 
представлены в открытом руководстве по профи-

лактике тромбоза и лечению коагулопатии у паци-

ентов с COVID-19 [43]. 
В отношении дезагрегантов подчеркивается, что 

пациенты с COVID-19, ранее получавшие аспирин, 
клопидогрел или тикагрелор, должны продолжить 
их прием, так как риск отмены этих препаратов мо-

жет быть связан с увеличением риска сердечно-со-

судистых событий [3].
В отношении сочетания антиагрегантов с проти-

вовирусной терапией необходимо указать, что кло-

пидогрел и тикагрелор не следует использовать с 
комбинацией лопинавира-ритонавира (калетры), а 
также даруновиром/кобицистатом [44] из-за высо-

кого риска неблагоприятных лекарственных взаи-

модействий и осложнений. Опасность лекарствен-

ного взаимодействия связана с наличием общих для 
противовирусных и кардиологических препаратов 
метаболических путей печеночной ферментации.
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В силу этого предсказать эффекты лекарственной 
кардиотропной терапии, принимаемой на фоне за-

блокированной метаболизмом противовирусных 
препаратов ферментной системы цитрохрома, не-

возможно. 

Заключение
В условиях разрастающейся пандемии COVID-19

практикующему кардиологу необходимо владеть 
большим объемом информации, которая появляет-

ся практически ежедневно. Тем не менее следует 
помнить, что проблема пандемии COVID-19 яв-

ляется преходящей: медицинская наука рано или 
поздно решит ее путем создания современной спец-

ифичной вакцины. Широкая вакцинация населения 
всего мира позволит создать иммунную прослой-

ку – устойчивую к вирусу популяцию. При этом 
ССЗ были и остаются основной причиной смерти 
во всех развитых странах. Ослабление внимания к 
эффективному управлению рисками кардиоваску-

лярных событий у пациентов с острыми и хрони-

ческими ССЗ может привести к повышению сер-

дечно-сосудистой и общей смертности. Пандемия с 
вынужденной социальной изоляцией, гиподинами-

ей и депрессией в условиях карантинных противо-

эпидемических мероприятий может создавать для 
этого неблагоприятный фон. 

Для национальных и региональных систем здра-

воохранения пандемия COVID-19 является иде-

альным штормом, испытанием в боевых условиях 
действующих подходов к диагностике, алгорит-

мов лечения, разработанных схем маршрутизации 
пациентов с социально значимыми кардиоваску-

лярными заболеваниями. В этой связи всесторон-

няя противоэпидемическая защита медицинского 
персонала, оказывающего помощь пациентам с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями в услови-

ях COVID-19, является стратегической задачей 
как организаторов здравоохранения, так и самих 
сотрудников. Нельзя допускать повторения ситуа-

ции в ряде стран, когда высококвалифицированные 
кардиологи, анестезиологи-реаниматологи и эндо-

васкулярные хирурги оказывались инфицированы 
и становились источником распространения пан-

демии из-за невыполнения мероприятий индиви-

дуальной защиты или неиспользования защитных 
средств вследствие скептического отношения к 
угрозе COVID-19. Важно помнить, что любая бо-

лезнь не терпит незнания и невыполнения алгорит-

мов – будь то сердечно-сосудистое заболевание или 
COVID-19.
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ских исследований лекарственных препаратов и медицинских изделий, результаты которых пред-
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мией COVID-19. 

НОВОСТИ КОНГРЕССА АМЕРИКАНСКОГО КОЛЛЕДЖА КАРДИОЛОГОВ
В 2020 ГОДУ

омплексные проблемы сердечно-сосудистых заболеванийК

Резюме

28–30 марта 2020 г. состоялся 69-й конгресс Американского колледжа карди-

ологов (American College of Cardiology, АСС) совместно со Всемирным кон-

грессом кардиологов. Впервые в истории ACC заседания прошли в формате 
онлайн в связи с пандемией коронавируса COVID-19. Однако это не помешало 
специалистам из 135 стран присоединиться к виртуальной встрече. Сотруд-

ники НИИ КПССЗ и кафедры кардиологии и сердечно-сосудистой хирургии 
КемГМУ участвовали в интернет-сессиях и представляют в данной статье 
наиболее важные результаты исследований, впервые озвученные в рамках 
69-го конгресса AСС. Организаторы конгресса открыли бесплатный доступ к 
материалам конференции по десяти основным направлениям до июня 2020 г.
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Highlights
• The review of the evidences obtained from the recently completed international clinical trials of 

drugs and medical devices presented at the 69th Congress of the American College of Cardiology is 
presented.

• The Congress meeting was held remotely for the first time due to the COVID-19 pandemic.
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Abstract
The American College of Cardiology and the World Heart Federation jointly hosted 
the 69th Congress of the American College of Cardiology (АСС) that took place in 
March 28–30, 2020. It was the first remote annual meeting due to the COVID-19 
pandemic. However, it didn’t prevent healthcare professionals from 135 countries
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to participate in the virtual meeting. The employees of the Research Institute for 
Complex Issues of Cardiovascular Diseases and the Department of Cardiology 
and Cardiovascular Surgery of the Kemerovo State Medical University took active 
part in the virtual live sessions and reports in this article novel evidences from 
recently completed international clinical trials that were presented at the 69th 
Congress. The Congress organizers opened a free access to the video, abstracts, 
slides and workshops in 10 main clinical learning pathways till June 2020.

Keywords Clinical trials • Antithrombotic therapy • Atherosclerosis • Thrombosis • 
Revascularization • Heart failure • Atrial fibrillation • Venous thromboembolism
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Результаты исследования TWILIGHT-
СOMPLEX (Ticagrelor With Aspirin or Alone in 
High-Risk Patients After Coronary Intervention)

Докладчик: G.D. Dangas (Нью-Йорк, США)

Предпосылкой к исследованию явилось положе-

ние о том, что пациенты, нуждающиеся в двойной 
антитромбоцитарной терапии (ДАТ), в том числе 
больные после чрескожных коронарных вмеша-

тельств (ЧКВ), имеют высокий риск как ишеми-

ческих, так и геморрагических осложнений. Риск 
ишемических событий увеличивается у пациентов 
с множественными гемодинамически значимыми 
поражениями коронарных артерий по мере услож-

нения вмешательства, а также утяжеления комор-

бидного фона. Гипотеза исследования заключалась 
в том, что трехмесячной ДАТ с последующим пере-

ходом на монотерапию ацетилсалициловой кисло-

той (АСК) достаточно для профилактики ишемиче-

ских событий в течение 12 мес. после ЧКВ. Вместе 
с тем сокращение длительности двойной терапии 
до 3 мес. позволит снизить риск геморрагических 
событий. 

Исследование TWILIGHT-СOMPLEX явилось 
результатом post-hoc-анализа TWILIGHT и вклю-

чало пациентов с высоким риском ишемических 
событий, подвергнутых сложной процедуре ЧКВ. 
Исследование являлось рандомизированным двой-

ным-слепым плацебо-контролируемым с включе-

нием 187 центров из 11 стран. В подысследование 
вошли 2 620 пациентов, которые в течение 3 мес. 
после ЧКВ принимали ДАТ (АСК и тикагрелор 
по 90 мг 2 раза в день) и у них не развились ише-

мические и геморрагические события. Пациентов 
рандомизировали в группы тикагрелора и плацебо 
(монотерапия тикагрелором) или АСК и тикагрело-

ра (продолжение ДАТ) для последующего лечения 
в течение оставшихся 9 мес. 

В подысследование включались пациенты, име-

ющие высокий риск ишемических событий (воз-

раст 65 лет и выше, тропонин-позитивный острый 
коронарный синдром (ОКС), ранее перенесенный 
инфаркт миокарда, документированный муль-

тифокальный атеросклероз и реваскуляризация, 
скорость клубочковой фильтрации менее 60 мл/
мин/1,732). К ангиографическим критериям отно-

сились многососудистое поражение коронарного 
русла, суммарная длина имплантируемых стентов 
более 30 мм, тромботическое поражение сосуда, 
бифуркационное поражение, стеноз ствола левой 
коронарной артерии 50% и более или проксималь-

ного отдела передней нисходящей коронарной ар-

терии (70% и более), кальцинированная бляшка. 
Критерии исключения: ЧКВ, ОКС с подъемом ST, 
необходимость приема оральных антикоагулянтов 
и этапной реваскуляризации.

Средний возраст пациентов составил 66+10,4 
года, более чем у 60% пациентов основанием для 
ЧКВ стал ОКС; 21,3% больных были женского 
пола. Хроническая болезнь почек отмечена у 18,1% 
пациентов, предшествующий ОКС – у 28,7%, ра-

нее перенесенное ЧКВ выявлено в 41,5% случаев, 
ранее перенесенное коронарное шунтирование – у 
15,4% больных. Средняя общая длина стентов со-

ставила 59,6+29,4 мм, бифуркационное поражение 
коронарных артерий выявлено у 21,4% пациентов. 

Пациенты в группе монотерапии тикагрелором 
продемонстрировали значимое снижение риска 
кровотечений: для кровотечений тяжестью 3 или 5 
по шкале BARC отношение рисков (ОР) составило 
0,41 (95%-й доверительный интервал, ДИ, 0,21–
0,80), для малых и больших кровотечений по шкале 
TIMI ОР 0,54 (95%-й ДИ 0,38–0,76) по сравнению 
с группой ДАТ. При этом в группе монотерапии, в 
сравнении с ДАТ, отсутствовало увеличение риска 
ишемических событий: смерть, инфаркт миокарда 
и инсульт – ОР 0,77 (95%-й ДИ 0,52–1,15), смерть 
от всех причин – ОР 0,59 (95%-й ДИ 0,27–1,29), 
кардиоваскулярная смерть – ОР 0,53 (95%-й ДИ 
0,24–1,20), инфаркт миокарда – ОР 0,83 (95%-й ДИ 
0,52–1,32).

У пациентов, с высоким клиническим, ангиогра-

фическим и процедурным риском ишемических со-

бытий, подвергнутых ЧКВ, монотерапия тикагре-

лором (после начальной стратегии ДАТ в течение 
3 мес.) ассоциируется со значительным снижением
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клинически значимых кровотечений без увеличе-

ния риска ишемических событий по сравнению с 
больными, продолжающими ДАТ.

Источник:
Dangas G., Baber U., Sharma S., Giustino G., Mehta 

S., Cohen D., et.al. Ticagrelor With Aspirin or Alone 
After Complex PCI: The TWILIGHT-COMPLEX 
Analysis. JACC. March 2020. doi: 10.1016/j.
jacc.2020.03.011 [Epub ahead of print]

Результаты исследования CARAVAGGIO 
(Apixaban for the Treatment of Venous 

Thromboembolism Associated With Cancer)
Докладчик: C. Becattini (Перуджа, Италия)

Венозные тромбоэмболии (ВТЭ) являются од-

ной из наиболее частых причин осложнений, в том 
числе фатальных, у пациентов со злокачественны-

ми новообразованиями. Высокий риск рецидивиро-

вания ВТЭ, а также геморрагических осложнений 
определяют весь спектр сложностей, связанных с 
эффективной антикоагулянтной терапией у данной 
категории пациентов. Актуальные клинические ре-

комендации предписывают использование низко-

молекулярных гепаринов, а в последнее время аль-

тернативно двух препаратов из группы оральных 
ингибиторов Ха-фактора: эдоксабана или риварок-

сабана для профилактики ВТЭ, ассоциированных 
с онкологическими заболеваниями. Однако польза 
оральных антикоагулянтов как правило ограничена 
высоким риском кровотечений, главным образом 
из органов желудочно-кишечного тракта. 

Указанные особенности явились предпосыл-

ками исследования CARAVAGGIO, цель которого 
заключалась в проверке гипотезы noninferiority в 
отношении апиксабана по сравнению с дальтепари-

ном для лечения и вторичной профилактики прок-

симального венозного тромбоза (ПВТ) нижних ко-

нечностей и/или тромбоэмболии легочной артерии 
(ТЭЛА) у пациентов с подтвержденным раком раз-

личной локализации.
В проспективный анализ вошли 1 170 пациен-

тов. Больных включали в исследование не позднее 
72 ч после подтверждения острого ПВТ нижних ко-

нечностей и/или ТЭЛА. Пациентов распределяли в 
группы с назначением апиксабана (20 мг/сут в два 
приема до 7-го дня, затем 10 мг/сут в течение 6 мес.) 
или дальтепарина (200 ЕД/кг/сут до 30-го дня, затем 
150 ЕД/кг/сут подкожно до 6 мес.). Средний возраст 
участников исследования составил 67,2 года. Эф-

фективность профилактики рецидива ВТЭ в течение 
6 мес. в группе апиксабана составила 5,6 в срав-

нении с 7,9% в группе дальтепарина (р<0,001 для 
noninferiority, р = 0,08 для superiority). При сравне-

нии показателей рецидива ПВТ, ТЭЛА, в том числе 
фатальной, статистически значимых отличий между 

группами не выявлено. Также обе линии терапии 
демонстрировали сопоставимую частоту больших 
кровотечений согласно EMA (3,8% на фоне приема 
апиксабана в сравнении с 4,0% в группе дальтепари-

на; р = 0,6), в том числе желудочно-кишечных. 
Апиксабан и дальтепарин демонстрируют сопо-

ставимую эффективность и безопасность во вто-

ричной профилактике венозных тромбозов, ВТЭ, 
включая фатальную ТЭЛА, у пациентов с онко-ас-

социированными ВТЭ.
Возможно увеличение числа пациентов с онко-ас-

социированными ВТЭ и эмболиями, которым допу-

стимо назначение прямых оральных антикоагулян-

тов, включая лиц со злокачественными новообразо-

ваниями органов желудочно-кишечного тракта.

Источник:
Agnelli G., Beccatini C., Meyer G., Muñoz A., 

Huisman M.V., Connors J.M., et al. Apixaban for the 
treatment of venous thromboembolism associated with 
cancer. N Engl J Med. 2020 Mar 29. doi: 10.1056/
NEJMoa1915103 [Epub ahead of print]

Продолжительность приема аспирина после 
острого коронарного синдрома и/или чрескож-
ного коронарного вмешательства у пациентов с 
фибрилляцией предсердий: по следам исследо-

вания AUGUSTUS 
Докладчик: J.H. Alexander (Дарем, Северная Ка-

ролина, США)

Дизайн исследования включал сравнение апик-

сабана с варфарином у пациентов с фибрилляцией 
предсердий (ФП), ОКС (острым коронарным син-

дромом) и/или ЧКВ (чрескожным коронарным вме-

шательством) на фоне антиагрегантной терапии. 
Показано значительное уменьшение числа кровоте-

чений у больных, получавших ингибитор Р2Y12-ре-

цепторов тромбоцитов и оральный антикоагулянт 
(апиксабан или варфарин), по сравнению с группой 
с тройной антитромботической терапией – с при-

менением аспирина. Не выявлено существенных 
различий в частоте ишемических событий (случаев 
тромбоза стента, инфаркта миокарда, инсульта, по-

требности в экстренной повторной реваскуляриза-

ции миокарда), максимальный риск тромбоза стента 
приходился на первые 30 дней после имплантации.

Авторы провели post-hoc-анализ данных 4 614 па-

циентов с ФП, ОКС/ЧКВ – участников исследования 
AUGUSTUS. Средний возраст составил 71 (64–77) 
год, 29% были женского пола, 93% пациентов полу-

чали клопидогрел, 6% – тикагрелор, 1% – празугрел. 
Период наблюдения разделен на два этапа: 0–30 
дней и 30 дней – 6 мес., неблагоприятные события 
(ишемические и геморрагические) распределили в 
три группы (общие, среднетяжелые и тяжелые). 

Установлено, что на первом этапе (0–30 дней) 
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число общих кровотечений оказалось статистически 
значимо выше в группе тройной антитромботиче-

ской терапии (7,5 против 4,0%; отношение шансов 
3,42 (2,07; 4,76)) и не было существенных различий 
в частоте среднетяжелых и тяжелых геморрагиче-

ских событий в зависимости от применения аспири-

на. По числу ишемических событий независимо от 
их тяжести группы оказались сопоставимы. 

В период 30 дней – 6 мес. на фоне приема аспи-

рина в составе тройной антитромботической тера-

пии у пациентов отмечено увеличение абсолют-

ного риска всех геморрагических осложнений в 
4,88 раза и среднетяжелых в 2,47 раза по сравне-

нию с группой пациентов, получавших ингибитор 
Р2Y12-рецепторов и антикоагулянт; значимых из-

менений числа тяжелых кровотечений не отмечено. 
При этом частота любых ишемических событий не 
различалась в группах сравнения.

У пациентов с ФП после ОКС и/или ЧКВ при-

менение аспирина на фоне приема ингибитора 
Р2Y12-рецепторов и антикоагулянта (апиксабана 
или варфарина) оправдано (с позиции оптимально-

го соотношения риска и пользы) в течение 30 дней, 
в дальнейшем отмечено существенное увеличение 
риска кровотечений без значимого снижения риска 
ишемических событий. 

Следует информировать пациентов и ориенти-

ровать их на совместное с врачом принятие реше-

ния относительно оптимальной продолжительно-

сти терапии аспирином после ОКС/ ЧКВ на фоне 
ФП и лечения оральным антикоагулянтом.     

Источник:
Alexander J.H., Wojdyla D., Vora A.N., Thomas L., 

Granger C.B., Goodman S.G., et al. The risk / benefit 
tradeoff of antithrombotic therapy in patients with 
atrial fibrillation early and late after acute coronary 
syndrome or percutaneous coronary intervention: 
insights from AUGUSTUS. 29 Mar 2020. doi: 10.1161/ 
CIRCULATIONAHA.120.046534

Результаты исследования VOYAGER PAD 
(Vascular Outcomes Study of ASA Along with 

Rivaroxaban in Endovascular or Surgical Limb 
Revascularizations for Peripheral Artery Disease)

Докладчик: M.P. Bonaca (Орора, Колорадо, США)

У пациентов с атеросклеротическим заболева-

нием периферических артерий (ЗПА) часто разви-

вается симптоматика ишемии нижних конечностей, 
которая требует хирургической реваскуляризации. 
Однако осложнением реваскуляризации может 
стать острая ишемия нижних конечностей, которая 
ассоциируется с продолжительной госпитализаци-

ей и высокой частотой ампутации нижних конечно-

стей, инвалидизации и смерти. Медикаментозная 
терапия для профилактики серьезных нежелатель-

ных сердечно-сосудистых событий (МАСЕ) и собы-

тий, связанных с нижними конечностями (MALE), 
у этих пациентов не имеет класса доказательности 
рекомендаций I. Исследование COMPASS показа-

ло, что «сосудистая» доза ривароксабана и низкая 
доза ацетилсалициловой кислоты (АСК) значимо 
выше снижают MACE и MALE у пациентов со ста-

бильной ишемической болезнью сердца (ИБС) и/
или ЗПА по сравнению с монотерапией АСК. 

В исследовании VOYAGER PAD оценивали, сни-

жает ли ривароксабан в «сосудистой» дозировке 
первичную конечную точку (острая ишемия нижних 
конечностей, обширная ампутация по сосудистым 
показаниям, инфаркт миокарда, ишемический ин-

сульт, сердечно-сосудистая смерть) по сравнению с 
плацебо. Безопасность применения ривароксабана 
анализировали с помощью шкалы тяжести кровоте-

чений TIMI, учитывались большие кровотечения. В 
исследование включены 6 564 пациента в возрасте 
от 50 лет и старше с ЗПА, подвергшиеся экстренной 
реваскуляризации артерий нижних конечностей по 
поводу ишемии. Больных рандомизировали в груп-

пы приема ривароксабана в дозе 2,5 мг два раза в 
день (n = 3 286) или плацебо (n = 3 278) в дополне-

ние к базовой терапии АСК в обеих группах. Период 
наблюдения составил 28 мес. 

Частота первичной конечной точки эффективно-

сти в течение 3 лет наблюдения в группе риварок-

сабана составила 17,3%, в группе плацебо – 19,9% 
(отношение рисков, ОР, 0,85, 95%-й доверительный 
интервал, ДИ, 0,76–0,96, р = 0,0085).

Вторичные комбинированные конечные точки 
(совокупности единичных конечных точек: ин-

фаркт миокарда, ишемический инсульт, выявление 
ишемической болезни сердца, острая ишемия ниж-

них конечностей, ампутация, незапланированная 
реваскуляризация артерий нижних конечностей по 
поводу ишемии, госпитализация по поводу коро-

нарных или периферических сосудистых событий, 
общая смертность) были достоверно ниже в группе 
ривароксабана по сравнению с группой плацебо. 
Смертность от венозного тромбоэмболизма не раз-

личалась в обеих группах.
Частота больших кровотечений по TIMI в те-

чение 3 лет наблюдения составила 2,65% в группе 
ривароксабана и 1,87% в группе плацебо (ОР 1,43, 
95%-й ДИ 0,97–2,10, р = 0,07). Не выявлено разли-

чий в частоте внутричерепных кровоизлияний и 
фатальных кровотечений.

Частота больших кровотечений по международ-

ной классификации ISTH в течение 3 лет составила 
5,94 и 4,06% в группах ривароксабана и плацебо 
(ОР 1,42, 95%-й ДИ 1,10–1,84, р = 0,007). Частота 
кровотечений по классификации BARC тяжести 3b 
и выше не различалась в обеих группах. 

Таким образом, у пациентов с ЗПА, подвергших-

ся реваскуляризации артерий нижних конечностей,
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медикаментозная терапия ривароксабаном 2,5 мг два 
раза в день в сочетании с АСК по сравнению с пла-

цебо и АСК значительно снижала риск первичной 
комбинированной конечной точки в составе острой 
ишемии нижних конечностей, обширной ампутации 
по сосудистым показаниям, ишемического инсульта, 
сердечно-сосудистой смерти (р = 0,009). Большие 
кровотечения по TIMI были в числовом выражении 
выше в группе ривароксабана, а большие кровоте-

чения по ISTH были значимо выше в этой группе; 
различия в частоте внутричерепных и фатальных 
кровотечений отсутствовали в обеих группах. 

Источник:
Bonaca M.P., Bauersachs R.M., Anand S.S., Debus 

E.S., Nehler M.R., Patel M.R., et al. Rivaroxaban in 
Peripheral Artery Disease after Revascularization. N 
Engl J Med. 2020 Mar 28. doi: 10.1056/NEJMoa2000052

Результаты субанализа исследования 
COMPASS (Cardiovascular Outcomes for People 

Using Anticoagulation Strategies)
Докладчик: D.L. Bhatt (Бостон, Массачусетс, США)

Пациенты с ишемической болезнью сердца 
(ИБС) и/или заболеванием периферических арте-

рий (ЗПА) и сахарным диабетом характеризуются 
крайне высоким риском неблагоприятного исхода 
основного заболевания из-за сердечно-сосудистых 
событий. Одним из способов снижения сердеч-

но-сосудистого риска у этих пациентов является 
двойная терапия антиагрегантами и антикоагулян-

тами для одновременного воздействия на тромбо-

цитарный и плазменный гемостаз. 
Для оценки такого подхода проведен субанализ 

исследования COMPASS, посвященный изучению 
эффективности и безопасности комбинации анти-

агрегантов и антикоагулянтов у пациентов с сахар-

ным диабетом 2-го типа и атеросклерозом. В анализ 
вошли 6 922 пациента с диабетом и 11 356 больных 
без диабета. Обе группы пациентов имели ИБС и/
или ЗПА и им были случайным образом назначены 
ривароксабан в дозе 2,5 мг два раза в день + ацетил-

салициловая кислота (АСК) в дозе 100 мг в день или 
плацебо + АСК. Первичная конечная точка иссле-

дования COMPASS включала сердечно-сосудистую 
смертность, инфаркт миокарда, ишемический ин-

сульт. Вторичная конечная точка состояла из общей 
смертности и сочетания конечных точек в виде сер-

дечно-сосудистой смертности, инфаркта миокарда, 
ишемического инсульта, больших событий, связан-

ных с нижними конечностями (MALE), и обширной 
сосудистой ампутации. Первичной конечной точки 
безопасности считали развитие большого кровоте-

чения, оцененного с помощью модифицированной 
шкалы ISTH. Предварительно определенная кли-

ническая польза включала сердечно-сосудистую 

смертность, инфаркт миокарда, ишемический ин-

сульта, фатальное кровотечение и симптоматиче-

ское кровотечение в жизненно важный орган. 
Частота первичной конечной точки эффективно-

сти была значительно ниже при использовании ри-

вароксабана + АСК по сравнению с монотерапией 
АСК вне зависимости от наличия или отсутствия са-

харного диабета: отношение рисков (ОР) 0,74, 95%-й 
доверительный интервал (ДИ) 0,61–0,9, р = 0,002, аб-

солютное снижение риска (АСР) 2,3% для пациентов 
с диабетом и ОР 0,77, 95%-й ДИ 0,64–0,93, р = 0,005, 
АСР 1,4% для пациентов без диабета. Значение р для 
взаимодействия двух подгрупп (с диабетом и без) со-

ставило 0,77, что означает большую эффективность 
сочетания ривароксабана и АСК в сравнении с моно-

терапией АСК в профилактике первичной конечной 
точки вне зависимости от диабета. 

Выявлено, что частота вторичных конечных то-

чек эффективности также была значительно ниже в 
группе ривароксабана + АСК при сравнении тако-

вой в группе монотерапии АСК. Вне зависимости 
от сахарного диабета обнаружена тенденция к сни-

жению общей смертности при приеме ривароксаба-

на + АСК по сравнению с монотерапией АСК: ОР 
0,84, 95%-й ДИ 0,68–1,03, р = 0,09, АСР 0,6% в под-

группе без диабета и ОР 0,81, 95%-й ДИ 0,65–1,00, 
р = 0,05, АСР 1,9%. Частота комбинации вторичных 
конечных точек была также ниже при применении 
ривароксабана + АСК в сравнении с монотерапией 
АСК вне зависимости от сахарного диабета: ОР 0,73, 
95%-й ДИ 0,61–0,88, р = 0,0007, АСР 2,7% для под-

группы с диабетом; ОР 0,74, 95%-й ДИ 0,62–0,89, р 
= 0,001, АСР 1,7% для подгруппы без диабета; p для 
взаимодействия подгрупп составило 0,88. 

Обнаружено значительное повышение числа боль-

ших кровотечений в группе ривароксабана + АСК по 
сравнению с группой монотерапии АСК как у паци-

ентов с сахарным диабетом, так и без него: ОР 1,69, 
95%-й ДИ 1,33–2,15, р<0,0001 для подгруппы с диабе-

том и ОР 1,7, 95%-й ДИ 1,25–2,31, р = 0,0006 для па-

циентов без диабета; p для взаимодействия подгрупп 
– 0,97. Не выявлено значительных различий в группах 
лечения по частоте внутричерепных и фатальных кро-

вотечений вне зависимости от сахарного диабета. В 
подгруппе сахарного диабета клиническая польза от 
использования антикоагулянта ривароксабана в соче-

тании с АСК была выше, чем у больных без диабета: 
ОР 0,78, 95%-й ДИ 0,65–0,94, р = 0,02, АСР 2,7% для 
подгруппы с диабетом и ОР 0,81, 95%-й ДИ 0,68–0,97, 
р = 0,01, АСР 1,0% для подгруппы без диабета. 

Таким образом, низкие дозы ривароксабана (2,5 
мг два раза в день) в сочетании с АСК более эффек-

тивны, чем монотерапия АСК в снижении первич-

ной конечной точки у пациентов с ИБС и/или ЗПА 
вне зависимости от сахарного диабета. Абсолютное 
снижение риска было в числовом выражении выше 
у больных с сахарным диабетом. Значительное
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повышение больших кровотечений на фоне комби-

нированной терапии также не зависело от диабета, 
однако не выявлено различий между группами па-

циентов по частоте внутричерепных и фатальных 
кровотечений вне зависимости от наличия или от-

сутствия диабета. 

Источник:
Bhatt D.L., Eikelboom J.W., Connolly S.J., Steg 

P.G., Anand S.S., Verma S. The Role of Combination 
Antiplatelet and Anticoagulation Therapy in Diabetes 
and Cardiovascular Disease: Insights from the 
COMPASS Trial. Circulation. 2020 Mar 28. doi: 
10.1161/CIRCULATIONAHA.120.046448

Двухлетние результаты исследования 
PARTNER 3 (Placement of Aortic Transcatheter 

Valves 3)
Докладчик: M.J. Mack (Плейно, Техас, США)

Исследования, посвященные сравнению резуль-

татов эндоваскулярного и хирургического лечения 
(SAVR) аортального стеноза, постепенно расширяют 
показания для транскатетерной имплантации аорталь-

ного клапана (TAVI). Этому способствуют результаты 
многоцентрового рандомизированного исследования 
PARTNER 3, в которое вошли 1 000 пациентов с аор-

тальным стенозом низкого хирургического риска.
Первичная конечная точка исследования, вклю-

чавшая смерть от всех причин, инсульт и повтор-

ную госпитализацию (связанную с процедурой 
или сердечной недостаточностью) в течение года, 
зарегистрирована в 8,5% случаев в группе TAVI по 
сравнению с 15,1% в группе SAVR (р<0,001 для 
noninferiority, р = 0,001 для superiority). За второй 
год наблюдения преимущество TAVI над SAVR по 
первичной конечной точке сохранилось (11,5 против 
17,4% соответственно, p = 0,007), однако статисти-

ческий рубеж для superiority не достигнут. TAVI ас-

социировалось с более низкой частотой инсульта и 
фибрилляции предсердий, а также более короткой 
продолжительностью госпитализации по сравнению 
с SAVR. Кроме того, TAVI отличалась более значи-

мым улучшением качества жизни по сравнению с 
SAVR. В 30-дневный период наблюдения в группе 
TAVI необходимость в постоянном водителе ритма 
составила 6,5 против 4,0% в группе SAVR, однако 
это различие не было статистически значимым. 

Между первым и вторым годами наблюдения 
наблюдается тенденция увеличения числа инсуль-

тов и тромбозов клапанов в группе TAVI, несмотря 
на отсутствие значимых различий по первичной 
конечной точке в сравнении с SAVR. Необходимы 
дальнейшие наблюдения для подтверждения или 
опровержения этих данных.

Таким образом, транскатетерная имплантация 
аортального клапана демонстрирует сопоставимую 

с «открытым» вмешательством эффективность у 
пациентов с низким хирургическим риском на про-

тяжении двух лет наблюдения. Это исследование по-

зволит расширить показания для TAVI при лечении 
аортального стеноза у пациентов низкого хирургиче-

ского риска. На сегодняшний день есть две альтерна-

тивных метода лечения пациентов с аортальным сте-

нозом, выбор которых остается за кардиокомандой. 
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Результаты исследования DAPA-HF 
(Dapagliflozin in Patients With Heart Failure and 

Reduced Ejection Fraction) 
Докладчик: P. Ponikowski (Вроцлав, Польша)

Задачей рандомизированного плацебо-контро-

лируемого исследования DAPA-HF была оценка 
эффективности дапаглифлозина по сравнению с 
плацебо у пациентов с сердечной недостаточно-

стью (СН) со сниженной фракцией выброса левого 
желудочка (ФВ ЛЖ). 

Рандомизировано 4 744 пациента в возрасте от 
22 до 94 лет (средний возраст 66,3±10,9 года). Про-

должительность наблюдения составила в среднем 
18,2 мес. Критерии включения в исследование: сим-

птомная СН, ФВ ЛЖ ≤40%, уровень натрийурети-

ческого пептида (N-tProBNP) ≥600 пг/мл (для лиц, 
госпитализированных по причине СН в течение года 
≥400 пг/мл; для лиц с фибрилляцией – трепетани-

ем предсердий ≥900 пг/мл). Независимо от наличия 
сахарного диабета (СД) 2-го типа пациенты были 
рандомизированы в группы приема дапаглифлозина 
в дозе 10 мг/сут или плацебо. Доля участников с со-

путствующим СД 2-го типа составила 42%.
Частота сердечно-сосудистой смерти, госпита-

лизации по причине СН или потребности во вне-

плановом посещении врача в связи с СН составила 
16,3% в группе дапаглифлозина по сравнению с 
21,2% в группе плацебо (p<0,001). 

В подгруппах в зависимости от наличия или 
отсутствия СД 2-го типа в разных возрастных ка-

тегориях результат был аналогичным. Частота сер-

дечно-сосудистой смерти составила 9,6% в группе 
дапаглифлозина против 11,5% в группе плацебо; ча-

стота госпитализаций по причине СН 9,7% в группе 
дапаглифлозина против 13,4% в группе плацебо. 
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Ухудшение функции почек выявлено у 1,2% 
пациентов при использовании дапаглифлозина 
против 1,6% в группе плацебо (p = 0,17). Исполь-

зование дапаглифлозина в сравнении с плацебо 
было связано со снижением частоты сердечно-со-

судистой смерти и декомпенсации по причине СН. 
Положительный результат приема дапаглифлозина 
наблюдался во всех возрастных группах незави-

симо от наличия сопутствующего СД 2-го типа и 
предсуществующей терапии. 

Таким образом, дапаглифлозин можно рассматри-

вать как новый инструмент терапии СН у пациен-

тов со сниженной ФВ ЛЖ. Исследование DAPA-HF 
показало, что добавление дапаглифлозина к другим 
рекомендованным методам лечения снижает риск 
смертности и госпитализации по поводу СН и улуч-

шает симптомы у пациентов с сердечной недостаточ-

ностью и сниженной ФВ ЛЖ. Дапаглифлозин также 
продемонстрировал хорошую переносимость паци-

ентами и низкую частоту нежелательных явлений.
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Результаты исследования VICTORIA 
(Vericiguat Global Study In Subjects With Heart 

Failure With Reduced Ejection Fraction) 
Докладчик: P.W. Armstrong (Эдмонтон, Канада)

Несмотря на соблюдение рекомендаций и полу-

чение полного объема основной терапии, пациенты 
с прогрессирующей хронической сердечной недо-

статочностью (ХСН) имеют высокий риск смерти 
и госпитализации по причине ее декомпенсации. 
При этом оксидативный стресс и эндотелиальная 
дисфункция у этих больных приводят к снижению 
уровня оксида азота (NO) и уменьшению активно-

сти растворимой гуанилатциклазы (рГЦ), что мо-

жет потенциально приводить к дальнейшему сни-

жению систолической функции сердца.
Применение инновационного стимулятора рГЦ 

верицигуата в исследованиях IIb фазы показало по-

ложительный эффект у пациентов с ХСН. В иссле-

довании VICTORIA изучалось влияние применения 
верицигуата на первичную конечную точку: сово-

купность сердечно-сосудистой смертности и первую 
госпитализацию по причине СН у пациентов с ХСН 
со сниженной фракцией выброса левого желудочка 
(ФВ ЛЖ) после недавней декомпенсации. Также изу-

чалась безопасность назначения препарата. В иссле-

дование включали пациентов с ХСН и ФВ ЛЖ менее 
45%, имевших анамнез ухудшения течения СН (го-

спитализация по причине декомпенсации ХСН в те-

чение предшествующих 6 мес. или назначение вну-

тривенных диуретиков в течение 3 предшествующих 
мес.). Всего рандомизировано 5 050 пациентов, кото-

рые были разделены на две группы: прием верици-

гуата или плацебо в дополнение к базовой терапии. 
Медиана наблюдений составила 10,8 мес. 

Первичная конечная точка сердечно-сосуди-

стой смерти и первой госпитализации по причине 
ХСН была ниже в группе верицигуата (отношение 
рисков, ОР, 0,90, 95%-й доверительный интервал, 
ДИ, 0,82–0,98, р = 0,019). В группе верицигуата 
наблюдалось снижение частоты госпитализаций 
по причине ХСН, как первой, так и последующих, 
по сравнению с группой плацебо (ОР 0,90, 95%-й 
ДИ 0,81–1,00, р = 0,048). Отдельно частота сердеч-

но-сосудистой смерти не имела достоверных раз-

личий в группах верицигуата и плацебо.
Верицигуат (титрованный до 10 мг/сут) перено-

сился пациентами хорошо и показал себя безопас-

ным препаратом. Симптоматическая гипотензия и 
обмороки в группе верицигуата возникали несколь-

ко чаще по сравнению с группой плацебо (9,1 про-

тив 7,9%, р = 0,12).
В клиническом протоколе VICTORIA исследова-

на популяция пациентов с ХСН со сниженной ФВ, 
высоким риском неблагоприятного исхода и недав-

ним ухудшением течения заболевания, у которых 
доказана не рассматриваемая ранее возможность оп-

тимизации терапии за счет назначения стимулятора 
рГЦ верицигуата. Исследование продемонстрирова-

ло, что на фоне назначения верицигуата происходи-

ло значимое снижение первичной конечной точки 
– совокупности сердечно-сосудистой смертности и 
первой госпитализации по причине ХСН – по срав-

нению с плацебо. В исследовании доказана новая 
цель лечения ХСН – увеличение продукции цикли-

ческого гуанозинмонофосфата, что сопровождалось 
улучшением прогноза у пациентов.
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Результаты исследования ISCHEMIA-
CKD (International Study of Comparative 

Health Effectiveness With Medical and Invasive 
Approaches chronic kidney disease)

Докладчик: S. Bangalore (Нью-Йорк, США)

Основной целью исследования ISCHEMIA-
CKD явилось сравнение эффективности рутинной 
инвазивной и консервативной тактик (оптималь-

ной медикаментозной терапии, ОМТ) в снижении 
смертности/инфаркта миокарда при ведении паци-

ентов со стабильной ишемической болезнью серд-

ца, сопутствующей хронической болезнью почек 
(ХБП) и признаками умеренной и тяжелой ишемии 
миокарда при неинвазивном стресс-тестировании.

В рандомизированное исследование включе-

ны 388 пациентов, которым назначена инвазивная 
стратегия, и 389 пациентов с оптимальной медика-

ментозной терапией. Инвазивная стратегия пред-

полагала коронарную ангиографию, чрескожное 
коронарное вмешательство или коронарное шун-

тирование. В группе ОМТ пациенты подвергались 
коронарной ангиографии только при сохранении 
симптомов на фоне терапии. Продолжительность 
наблюдения составило 2,3 года; средний возраст 
пациентов – 63 года; 31% были женщины; более 
половины (57%) пациентов имели сахарный диабет 
2-го типа. В течение всего периода наблюдения ко-

ронарная реваскуляризация выполнена у 50% боль-

ных инвазивной в сравнении с 12% в группе ОМТ.
В исследование не включали пациентов с острым 

коронарным синдромом, фракцией выброса левого 
желудочка <35%, III–IV функциональным классом 
хронической сердечной недостаточности по NYHA, 
выполненными в течение последнего года перед 
рандомизацией чрескожным коронарным вмеша-

тельством или коронарным шунтированием. 
Первичная конечная точка в виде смерти и/или ин-

фаркта миокарда (ИМ) развилась в 36,4% случаев в ин-

вазивной группе и в 36,7% – в группе ОМТ (р = 0,95). 
Среди пациентов с тяжелой ишемией миокарда отно-

шение рисков (ОР) инвазивной/медикаментозной те-

рапии составило 0,70, 95%-й доверительный интервал 
(ДИ) 0,46–1,05; среди лиц с умеренной ишемией – ОР 
1,30, 95%-й ДИ 0,94–1,79; р для взаимодействия = 0,02.

Вторичные конечные точки – смерть, ИМ, го-

спитализация по поводу нестабильной стенокар-

дии или сердечной недостаточности или остановка 
сердца – отмечены у 38,5% пациентов в инвазивной 
группе по сравнению с 39,7% в группе ОМТ (p = 
0,93); смертность от всех причин: 27,8% случаев в 
инвазивной группе и 27,2% в группе ОМТ (р = 0,91); 
для перипроцедурного ИМ ОР при сравнении обе-

их групп составило 2,03, 95%-й ДИ 0,59–7,01, для 
спонтанного ИМ – ОР 0,72, 95%-й ДИ 0,47–1,09; 
для инсульта – ОР 3,76, 95%-й ДИ 1,52–9,32; для 
смерти или диализа – ОР 1,48, 95%-й ДИ 1,04–2,11.

Через 12 и 36 мес. не выявлено различий в сум-

марной оценке качества жизни пациентов по шкале 
SAQ для инвазивной и консервативной терапий.

Клинические результаты по всему спектру функ-

ции почек: первичная конечная точка и кровотече-

ния развивались чаще у пациентов с прогрессиру-

ющим заболеванием почек (р<0,001). Не выявлено 
различий в частоте первичной конечной точки при 
инвазивных и консервативных стратегиях в зависи-

мости от стадии ХБП (р = 0,47) и скорости клубоч-

ковой фильтрации (р = 0,69).
Таким образом, у пациентов со стабильной ише-

мической болезнью сердца с умеренной и тяжелой 
ишемией миокарда при неинвазивном стресс-те-

стировании и наличием ХБП рутинная инвазивная 
стратегия не имеет преимуществ перед ОМТ в эф-

фективности снижения частоты смерти или инфар-

кта миокарда, а также общей смертности. 
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Основные положения
• Изучен полиморфизм гена APOA5 у пациентов с семейной гиперхолестеринемией методом 

таргетного секвенирования. 
• Выявлено восемь замен в гене APOA5: rs2075291, rs3135506, rs2072560, rs2266788, rs3135507, 

rs34089864, rs619054, rs651821, для которых ранее показана ассоциация с дислипидемией. 
• Найдена ранее не описанная замена Ala169Asp, которая может менять заряд сайта связыва-

ния белка с липидными каплями в гепатоцитах. 
• Генетические варианты APOA5, распространенные у пациентов с семейной гиперхолестери-

немией, могут участвовать в формировании патологического фенотипа дислипидемии.

ПОЛИМОРФИЗМ ГЕНА APOA5 У ПАЦИЕНТОВ С ПЕРВИЧНОЙ 
ГИПЕРЛИПИДЕМИЕЙ
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Цель Анализ генетического полиморфизма гена APOA5 среди пациентов 
европеоидного происхождения с семейной гиперхолестеринемией.

Материалы и
методы

Выборка из 43 неродственных пациентов европеоидного происхождения с 
семейной гиперхолестеринемией (СГХС) сформирована с использованием 
диагностического критерия Dutch Lipid Clinic Network. Таргетное секвени-

рование геномной ДНК выполнено с помощью набора NimbleGen SeqCap EZ 
Choice kit на пиросеквенаторе Roche Junior GS (Roche, Швейцария).

Результаты

У пациентов с СГХС выявлены восемь замен в гене APOA5 – rs2075291, 

rs3135506, rs2072560, rs2266788, rs3135507, rs34089864, rs619054, rs651821, – 

для которых ранее показана ассоциация с дислипидемией, а также одна ранее 
не описанная замена Ala169Asp, которая может менять заряд сайта связывания 
белка с липидными каплями в гепатоцитах. Не выявлено различий в частоте 
внутригенного гаплотипа ApoA5*2, для которого ранее показана ассоциация с 
повышенным уровнем триглицеридов, между пациентами c СГХС и популяцией.

Заключение
Генетические варианты APOA5, распространенные у пациентов с СГХС, 
могут участвовать в формировании патологического фенотипа дислипидемии, 
однако для более точной оценки их вклада целесообразно проводить 
дифференциацию пациентов с СГХС по уровню триглицеридов.

Ключевые слова Гиперлипидемия • Триглицериды • Липопротеины • Ген APOA5 • Генетический 
полиморфизм • Гаплотипы
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Highlights
• The APOA5 gene polymorphism was studied in patients with familial hypercholesterolemia using 

targeted sequencing. 



• Eight substitutions in the APOA5 gene (rs2075291, rs3135506, rs2072560, rs2266788, rs3135507, 
rs34089864, rs619054, rs651821) were identified. They have been previously reported to be associated 
with dyslipidemia. 

• A previously undescribed substitution, Ala169Asp, have been determined. It is responsible for 
altering the charge of the protein binding site to lipid drops in hepatocytes. 

• Genetic variants of APOA5, common in patients with familial hypercholesterolemia, may be 
involved in the formation of the pathological phenotype of dyslipidemia.
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Список сокращений
ЛОВП
ОНП
ТГ

–

–

–

липопротеины очень высокой плотности
однонуклеотидный полиморфизм 
триглицериды

СГХС
APOA5

–

–

семейная гиперхолестеринемия
аполипопротеин А5

Введение
Первичная гиперлипидемия – одно из самых рас-

пространенных нарушений метаболизма у человека, 
выражаемое повышенным уровнем липидов и/или 
липопротеинов в плазме крови. Распространенность 
повышенного общего холестерина сыворотки, по 
данным ВОЗ, составляет 54% среди представите-

лей мужского и женского пола европеоидной расы 
(https://www.who.int/gho/ncd/risk_factors/cholesterol_
text/en/). Часто это нарушение сопровождается по-

вышенным уровнем (более 1,70 ммоль/л) триглице-

ридов (ТГ). Высокий уровень холестерина – один из 
основных факторов риска атеросклероза, который в 
свою очередь ведет к развитию ишемической болез-

ни сердца, стабильно находящейся на первом месте 
среди причин смерти в мире (www.who.int/news-
room/fact-sheets/detail/the-top-10-causes-of-death). 
Высокий уровень ТГ (более 20 ммоль/л) является 

фактором риска острого панкреатита, а умеренно 
повышенный – ожирения, атеросклероза, сахарного 
диабета 2-го типа, метаболического синдрома и сер-

дечно-сосудистых заболеваний [1–3]. 
Разновидность первичной гиперлипидемии, се-

мейная гиперхолестеринемия (СГХС), – моноген-

ное заболевание, при котором нарушение метабо-

лизма холестерина в ряде случаев сопровождается 
повышением уровня ТГ и обусловлено гомо- или 
гетерозиготной перестройкой в одном из генов. 
Каскадный генетический скрининг признан наи-

более эффективным методом выявления случаев 
СГХС, в том числе до клинических проявлений 
заболевания [4]. Молекулярно-генетическая диа-

гностика СГХС позволяет своевременно назначать 
пациентам адекватную терапию, предотвращаю-

щую развитие осложнений основного заболевания. 
Гены метаболизма холестерина, мутации в которых

Aim To study APOA5 genetic polymorphism in Caucasoid patients with familial 
hypercholesterolemia.

Methods
Sample of patient with familial hypercholesterolemia (43 unrelated Caucasoid 
persons) was formed using Dutch Lipid Clinic Network Criteria. Targeted 
sequencing of genome DNA was performed by NimbleGen SeqCap EZ Choice kit 
on pyrosequencer Roche Junior GS (Roche, Switzerland).

Results

In patients with familial hypercholesterolemia, 8 substitutions were identified 
in the APOA5 gene: rs2075291, rs3135506, rs2072560, rs2266788, rs3135507, 
rs34089864, rs619054, and rs651821, that are known to be associated with 
dyslipidemia. One novel substitution Ala169Asp was found. It is responsible for 
changing the charge of a domain for lipid droplets binding in the APOA5 protein. 
There were no differences in the frequencies of the ApoA5*2 intragenic haplotype, 
which has been recently reported to be associated with an increased triglyceride 
levels in patients with familial hypercholesterolemia and the population.

Conclusion
Genetic variants of APOA5, common in patients with familial hypercholesterolemia, 
may be involved in the formation of the pathological phenotype of dyslipidemia. 
However, a more accurate assessment of their contribution is required to differentiate 
patients with familial hypercholesterolemia according to their triglycerides level.

Keywords Hyperlipidemia • Triglycerides • Lipoproteins • APOA5 gene • Genetic polymorphism 
• Haplotypes
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обусловливают большую часть случаев СГХС (LDLR, 
LDLRAP1, APOB, и PCSK9), относительно хорошо из-

учены, и их генетический анализ широко использует-

ся в диагностике [2]. Еще несколько генов – CYP7A1, 
LIPA, ABCG5, ABCG8, PNPLA5 – включены в анализ 
предрасположенности к СГХС недавно [5]. Однако 
для 30% пациентов с СГХС не удается выявить гене-

тическую причину развития заболевания [6].
Данная работа направлена на поиск ранее не из-

вестных генетических вариантов, вызывающих раз-

витие фенотипа СГХС и других форм дислипидемии. 
Мы проанализировали генетический полиморфизм 
гена APOA5, который кодирует ключевой регулятор 
концентрации ТГ в плазме крови у европеоидных па-

циентов с семейной гиперхолестеринемией.
Ген APOA5 расположен на хромосоме 11 в ло-

кусе 11q23.3 вблизи кластера генов аполипопроте-

инов APOA4/APOC3/APOA1 на расстоянии 27 тыс. 
нуклеотидных пар от 3'-конца гена APOA4, состоит 
из четырех экзонов, первый из которых некодиру-

ющий [7]. Синтезируемый полипептид APOA5 со-

стоит из 366 аминокислот, первые 23 из которых 
являются лидерным пептидом. После его отреза-

ния получается высокогидрофобный белок, содер-

жащий 343 аминокислоты: 1–146 ответственны за 
связывание с липопротеинами высокой и очень вы-

сокой плотности (ЛОВП), 161–181 – за связывание 
с поверхностью жировых капель в гепатоцитах; 
186–222 – за связывание с гепарином, 192–238 – за 
связывание с липидами и активацию липопротеин 
липазы, С-концевой домен 293–343 также отвечает 
за связывание с липидами [3].

APOA5 синтезируется в печени, где связывается 
с поверхностью жировых капель в процессе фор-

мирования из них ЛОВП, а затем вместе с ними 
выходит в кровоток [8]. Одна молекула APOA5 
приходится в среднем на 24 частицы ЛОВП, что 
подразумевает в большей степени регуляторную, 
чем структурную функцию этого белка [9]. Помимо 
ЛОВП в плазме крови APOA5 связывается с хило-

микронами и липопротеинами высокой плотности 
[3]. Низкий уровень экспрессии APOA5 показан в 
энтероцитах [10], белок может интернализировать-

ся адипоцитами, в которых он также находится в 
связи с жировыми каплями [3].

Предполагается, что APOA5 может участвовать 
в регуляции концентрации ТГ на нескольких этапах 
метаболизма липопротеинов: секреции ЛОВП в пе-

чени, активации липопротеин липазы на внутренней 
поверхности кровеносных сосудов, захвате липопро-

теинов рецепторами гепатоцитов, депонировании ТГ 
в адипоцитах и синтезе хиломикронов в энтероцитах 
[11]. В разных этнических группах выявлены разли-

чающиеся наборы однонуклеотидных полиморфиз-

мов (ОНП) гена APOA5, ассоциированных с гиперг-

лицеридемией, гиперхолестеринемией, ожирением, 
инфарктом миокарда и другими заболеваниями [11]. 

Различия между европеоидными, азиатскими и аф-

риканскими популяциями как по частоте встречае-

мости, так и ассоциации с гипертриглицеридемией, 
сахарным диабетом 2-го типа, метаболическим син-

дромом показаны для rs662799 и rs3135506 [3, 12, 
13], что говорит о неполной пенетрантности этих од-

нонуклеотидных полиморфизмов.
Для APOA5 показано наличие внутригенных га-

плотипов (обозначаемых ApoA5*1 – 5) по полимор-

физмам rs662799, rs2266788, rs3135506, s2072560 
[7, 13, 14], гаплотип ApoA5×2, представленный в 
европеоидных популяциях с частотой около 8%, 
ассоциирован со сниженной экспрессией APOA5 
и повышенным уровнем ТГ по сравнению с че-

тырьмя другими вариантами [13]. Показано, что 
характеризующий его вариант rs2266788С в 3'- не-

кодирующей области гена создает потенциальный 
сайт связывания для экспрессирующейся в печени 
микроРНК miR-485-5p, что приводит к посттранс-

крипционной даун-регуляции мРНК APOA5 [15]. 
Предполагается, что именно этот ОНП определя-

ет характерный для носителей данного гаплотипа 
сниженный уровень белка APOA5.

Материалы и методы
Протокол исследования одобрен этическим ко-

митетом Научно-исследовательского института 
терапии и профилактической медицины – филиала 
Института цитологии и генетики СО РАН (Новоси-

бирск, Россия). Письменное информированное со-

гласие на обследование и участие в исследовании 
получено от каждого пациента. Для лиц моложе 18 
лет информированное согласие подписано одним 
из родителей или законным опекуном.

Набор материала проводился в Научно-клини-

ческом центре липидологии НИИТПМ – филиала 
ИЦиГ СО РАН. Обследованы 43 неродственных па-

циента в возрасте от 6 до 48 лет с диагнозом «опре-

деленная семейная гиперхолестеринемия» соглас-

но критерию Dutch Lipid Clinic Network [16].
Геномная ДНК для секвенирования нового по-

коления выделена из лейкоцитов венозной кро-

ви путем экстракции фенол-хлороформом [17]. В 
дизайн таргетной панели включены кодирующие 
фрагменты и прилегающие сайты сплайсинга генов 
липидного обмена, в том числе APOA5. Для приго-

товления библиотек использован набор NimbleGen 
SeqCap EZ Choice kit (Roche, Швейцария). Каче-

ство анализируемой ДНК и приготовленных би-

блиотек оценено с помощью системы капиллярно-

го электрофореза Agilent 2100 Bioanalyzer (Agilent 
Technologies, США). Анализ готовой библиотеки 
выполнен на пиросеквенаторе Roche Junior GS 
(Roche, Швейцария). 

Биоинформационный анализ данных секвени-

рования проведен в системе NGSWizard на плат-

форме Genomenal (ru.genomenal.com) и включал: 



картирование данных на геном человека (версия 
GRCh38), контроль качества, удаление дуплика-

тов, выявление однонуклеотидных вариантов и 
инсерций/делеций в гене APOA5. Аннотация по-

лученных вариантов производилась с использова-

нием баз данных gnomAD (gnomad.broadinstitute.
org), ClinVar (www.ncbi.nlm.nih.gov/clinvar), HGMD 
(www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php) и данных лите-

ратуры. При анализе новой замены учитывались 
данные тестирования in silico c помощью про-

грамм SIFT (provean.jcvi.org/index.php), PolyPhen-2 
(genetics.bwh.harvard.edu/pph2), Mutation Taster 
(www.mutationtaster.org) и LIST (list.msl.ubc.ca).

Результаты 

Обнаруженные у пациентов с СГХС генетиче-

ские варианты гена APOA5 представлены в таблице.
Вариантов гена APOA5, для которых ранее пока-

зана ассоциация с тяжелыми формами гипертриг-

лицеридемии [11, 14], в исследованной выборке не 
найдено. Четыре из обнаруженных однонуклеотид-

ных варианта предсказаны в ClinVar как доброка-

чественные. Для восьми ранее найденных ОНП в 
разных этнических группах показана ассоциация с 
гипертриглицеридемией или гиперхолестеринеми-

ей, при этом оцененные нами частоты этих поли-

морфизмов в исследованной выборке не показали 
достоверных отличий от популяционных. Вероят-

нее всего, это связано с тем, что в выборку были 

включены пациенты с СГХС без учета наличия или 
отсутствия у них гипертриглицеридемии.

Мы также оценили в исследуемой выборке ча-

стоту внутригенного гаплотипа ApoA5*2, опре-

деляемого по наличию вариантов rs2266788G и 
rs2072560T: выявлены шесть гетерозиготных но-

сителей этого варианта (7%), что соответствует его 
частоте в европеоидных популяциях [13].

У одного пациента найдена ранее не описанная за-

мена Ala169Asp в экзоне 4 гена APOA5. Неполярный 
аланин, находящийся в домене белка, отвечающем 
за связь с липидными каплями, заменен при этом на 
отрицательно заряженную аспарагиновую кислоту. 
Тестирование in silico замены Ala169Asp показало 
индекс патогенности по программе Mutation Taster 
126 баллов, по PolyPhen-2 – 0,956 балла, по LIST – 
0,703407 балла, что указывает на вероятную пато-

генность этого варианта; программа Provean (2,119 
балла) определила замену как нейтральную. Для од-

нозначной оценки ее функциональной значимости 
требуются дополнительные исследования.

Обсуждение
Гипертриглицеридемии с умеренно повышен-

ным уровнем ТГ, как правило, имеют полигенное 
наследование и распространены существенно шире 
моногенных тяжелых форм этого заболевания [11, 
14]. Гиперхолестеринемии, в том числе СГХС, 
могут сопровождатся гипертриглицеридемиями, 
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Таблица. Нуклеотидные варианты гена APOA5, идентифицированные в группе пациентов с семейной 
гиперхолестеринемией. Частота редкого аллеля представлена согласно базе данных gnomAD
Table. Nucleotide variants in APOA5 gene, identified in patients with familial hypercholesterolemia. Minor allele frequency is given 
according to gnomAD database

Однонуклеотидные 
варианты / SNV

Локализация / 
Localization

Частота редкого аллеля / 
Minor allele frequency

Ассоциированный фенотип, ClinVar, ссылки / 
Phenotype, ClinVar, References

rs2075291
Gly185Ser

экзон 4 / exon 4 0,0062 Гипертриглицеридемия / Hypertriglyceridemia [17, 19]

rs3135506
Ser19Trp

экзон 3 / exon 3 0,0675 Гипертриглицеридемия / Hypertriglyceridemia [20]

Новая / New Ala169Asp
экзон 4 / exon 4 нд / na –

rs2072560
Интрон 3 / 

Intron 3 0,1
Гипертриглицеридемия, гиперхолестеринемия (ЛОВП) 
/ Hypertriglyceridemia, hypercholesterolemia (VLDL) [21]

rs45596738 3’ UTR 0,0565

Доброкачественная / Benign
rs12287066

Ile44Ile
экзон 3 / exon 3 0,0791

rs2266788 3’ UTR 0,0677 Гипертриглицеридемия / Hypertriglyceridemia [7, 15]

rs3135507
Val153Met 

экзон 4 / exon 4 0,0508 Гиперхолестеринемия / Hypercholesterolemia [22]

rs33984246

3’ UTR

0,0565 Доброкачественная / Benign
rs34089864 0,0387 Гиперхолестеринемия / Hypercholesterolemia [23]

rs619054 0,1896
Гиперхолестеринемия в одном гаплотипе с rs34089864 / 
Hypercholesterolemia in association with rs34089864 [23]

rs651821 5’ UTR 0,1195 Гипертриглицеридемия / Hypertriglyceridemia [19]

rs143292359
Ala315Val

экзон 4 / exon 4 0,0006 Доброкачественная / Benign [13, 24]

Примечание: ЛОВП – липопротеины очень высокой плотности; НД – нет данных; UTR – нетранслируемая область.
Note: NA – not available; SNV – single nucleotide variations; UTR – untranslated region, VLDL – very-low-density lipoprotein.
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при этом патогенные мутации в некоторых генах 
метаболизма холестерина всегда вызывают подъем 
уровня ТГ (LIPA, ABCG5 и ABCG8), что не характер-

но для других генов. Для ряда генов показано, что 
мутации в них, не способные сами по себе приводить 
к СГХС, могут модифицировать фенотип этого забо-

левания, усугубив тяжесть клинических проявлений 
[5]. Это может приводить к тому, что среди пациен-

тов с СГХС будут встречаться те, чей фенотип обу-

словлен мутациями в более чем одном гене. Большое 
количество полиморфизмов гена APOA5, ассоции-

рованных с повышенным уровнем ТГ и имеющих 
частоты 5–10% в европеоидных популяциях, подра-

зумевает существенную роль генетического фона, 
создаваемого этим геном, в проявлении патологиче-

ского фенотипа семейной гиперхолестеринемии. 
Помимо этого показано, что в определении уровня 

триглицеридов плазмы крови существенны взаимо-

действия гена APOA5 с ненаследственными факто-

рами: наличием ожирения, пищевыми привычками 
и потреблением алкоголя [25]. В результате анализа 
спектра генетических вариантов APOA5 мы выявили 
у пациентов с СГХС восемь полиморфных сайтов, 
для которых ранее показана ассоциация с гиперли-

пидемией, и одну ранее не описанную потенциально 
патогенную мутацию в экзоне 4 этого гена. При этом 
частоты выявленных нами вариантов не отличались 
от популяционных. Это говорит о том, что распро-

страненные полиморфизмы гена APOA5 не влияют на 
предрасположенность к СГХС, однако редкие вари-

анты этого гена требуют дополнительного внимания.
Для оценки вклада обнаруженных вариантов в 

фенотип заболевания требуются расширение вы-

борки и дифференциация пациентов по уровню 
триглицеридов.

Заключение
У пациентов с СГХС выявлены восемь ОНП, 

для которых ранее в разных этнических группах 
показана ассоциация с дислипидемией, и одна ра-

нее не описанная потенциально патогенная замена 
Ala169Asp в экзоне 4 гена APOA5, приводящая к 
смене неполярной аминокислоты в сайте связыва-

ния с липидными каплями на отрицательно заря-

женную. Для проверки ее функциональной значи-

мости требуются дальнейшие исследования. Часто-

та внутригенного гаплотипа ApoA5*2, предраспо-

лагающего к развитию дислипидемии, у пациентов 
с СГХС не отличалась от популяционной. Таким 
образом, генетические варианты гена APOA5 могут 
вносить вклад в формирование патологического 
фенотипа СГХС в российской популяции, но для 
более точной оценки их вклада требуется диффе-

ренциация пациентов по уровню триглицеридов. 
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Основные положения
• Разработана уникальная мультиплексная тест-система, позволяющая определять уровни как 

нативной, так и мономерной форм С-реактивного белка в крови пациентов. 
• Мономерная форма С-реактивного белка может играть не менее важную роль, чем нативная, 

в диагностике и течении сердечно-сосудистых патологий.

СОВРЕМЕННЫЕ ВОЗМОЖНОСТИ ОПРЕДЕЛЕНИЯ И ПРИМЕНЕНИЯ В 
КЛИНИКЕ МОНОМЕРА С-РЕАКТИВНОГО БЕЛКА
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Цель
Разработка метода регистрации циркулирующего в крови мономера С-реактивного 
белка (СРБ), а также изучение уровней изоформ СРБ – нативного пентамера С-реак-
тивного белка (нСРБ) и мономера С-реактивного белка (мСРБ) – в крови пациентов 
со стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС) и острым инфарктом миокарда.

Материалы и
методы

Исследовали образцы плазмы крови, полученные от 14 пациентов с острым инфарк-
том миокарда на вторые – третьи сутки, 22 пациентов со стабильной ИБС и 11 здо-
ровых добровольцев. Исследование проводили при помощи проточного цитофлу-
ориметра FACS CantoII и набора функциональных частиц Cytometric Bead Array 
(BD Biosciences, США). Использовали моноклональные антитела к СРБ (клоны 
MOH328 и MOH372 «ИМТЕК», Россия; клон 8С8, (Sigma-Aldrich, США), поли-
клональные антитела к СРБ GAH-FITC («ИМТЕК»), нативный СРБ («ИМТЕК») и 
рекомбинантный мономерный СРБ (получен в дар от доктора L. Potempa).

Результаты

Разработана тест-система, позволившая определить уровень мономера СРБ в кро-
ви пациентов. У всех пациентов с ИБС зафиксирован повышенный уровень СРБ в 
плазме крови, в то время как в контрольной группе показатель был ниже опреде-
ляемого порога. У пациентов со стабильной ИБС концентрация мСРБ составила 
2,34 (1,42; 3,27) мкг/л, тогда как наиболее высокий уровень мСРБ отмечен у лиц 
с острым инфарктом миокарда – 16,76 (3,65; 54,83) мкг/л (p = 0,0002, критерий 
Краскела – Уоллиса ANOVA). Корреляции уровней мСРБ и показателей нСРБ, вы-
сокочувствительного С-реактивного белка и интерлейкина-6 не обнаружено.

Заключение

Новая тест-система, позволяющая определять уровень мономера С-реактив-
ного белка в крови, делает возможным исследование роли мСРБ в патогенезе 
и течении ИБС. Полученные результаты позволяют утверждать, что моно-
мер С-реактивного белка может играть не меньшую роль, чем его нативная 
форма, в диагностике и течении кардиологических патологий, а также иных, 
связанных с воспалительными процессами в организме, заболеваний.

Ключевые слова Ишемическая болезнь сердца • С-реактивный белок • Мономерный 
С-реактивный белок • Острый инфаркт миокарда
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Highlights
• A unique laboratory kit for measuring native and monomeric C-reactive protein in blood levels 

has been developed.



• Obtained data suggest that monomeric C-reactive protein can play no less important role than 
native C-reactive protein in the diagnosis and progress of cardiovascular diseases.

Aim
To develop a method for measuring circulating monomeric C-reactive protein and 
to determine the levels of C-reactive protein isoforms (native pentameric C-reactive 
protein and monomeric C-reactive protein) in patients with stable coronary artery 
diseases and acute myocardial infarction.

Methods

Plasma and blood serum samples were collected from 22 patients with stable 
coronary artery disease (CAD), 14 patients with acute myocardial infarction 
at days 2-3, and 11 healthy volunteers. The analysis was performed using flow 
cytofluorometry FACS CantoII and a set of functional particles Cytometric Bead Array 
(BD Biosciences, USA). Antibodies for CRP (clones 328 and 372 from ImTek, 
Russia, and clone 8C8 from Sigma-Aldrich, USA), rСRP-GAH (with antibodies for 
CRP), native CRP (ImTek, Russia) and recombinant monomeric CRP (received as 
a gift from Dr. L. Potempa) were used in the analysis.

Results

A novel laboratory kit for measuring blood levels of monomeric CRP has been 
developed. Patients with CAD demonstrated elevated plasma levels of CRP, 
whereas healthy subjects reported the levels below the lower cut-off. Patients with 
stable CAD had mCRP concentration of 2.34 (1.42; 3.27) μg/L, whereas patients 
with acute MI had the highest level of 16.76 (3.65;54.83) μg/L (p = 0.0002, 
Kruskal–Wallis One Way Annova). There were no any correlations between 
mCRP levels and nCRP, hs-CRP and IL-6.

Conclusion

The novel laboratory kit allows measuring monomeric C-reactive protein and 
provides novel data on the role of mCRP in the development and progress of CAD. 
Obtained data suggest that monomeric C-reactive protein can play no less important 
role than native C-reactive protein in the diagnosis and progress of cardiovascular 
diseases as well as other diseases associated with the inflammatory process.

Keywords Coronary artery disease • C-reactive protein • mCRP • Acute myocardial infarction
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46 Мономер С-реактивного белка при ишемической болезни сердца

Введение
С-реактивный белок (СРБ) является филогене-

тически высококонсервативным белком плазмы 
с гомологами у позвоночных и многих беспозво-

ночных, который участвует в системном ответе на 
воспаление. В настоящее время представлено зна-

чительное количество данных о связи СРБ с сер-

дечно-сосудистыми заболеваниями, такими как 
артериальная гипертензия и ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), а также нарушениями метаболизма 
глюкозы и липидов [1]. Длительное время велись 
дискуссии о том, является ли СРБ только биомарке-

ром развития сердечно-сосудистых осложнений, не 
принимающим непосредственного участия в ини-

циации и поддержании воспалительного процесса, 
или он вовлечен в патогенез воспаления. 

Данные многочисленных исследований, нако-

пленные за десятилетия изучения СРБ, были про-

тиворечивыми [2]. Тем не менее к настоящему 
моменту достаточно доказательств того, что проти-

воречия в результатах ранее проведенных исследо-

ваний, вероятно, связаны с тем, что СРБ имеет две 
изоформы. Одна из них, наиболее изученная, – на-

тивная – состоит из пяти нековалентно связанных 
идентичных субъединиц с молекулярным весом 
около 23 кДа. Относится к семейству пентраксинов 
и синтезируется в печени в условиях воспалитель-

ной активации интерлейкином-6. Другая изоформа 
– мономерная – образуется в зоне воспаления в ре-

зультате диссоциации нативной изоформы. 
Показано, что нативный С-реактивный белок 

(нСРБ) может необратимо диссоциировать в ме-

стах воспаления и инфекции на пять отдельных мо-

номеров СРБ (мСРБ). Быстрая диссоциация СРБ в 
мономер происходит на поверхности активирован-

ных тромбоцитов, микрочастиц клеточного проис-

хождения и при связывании с мембранами повре-

жденных или апоптотических клеток. Также есть 
вероятность, что некоторые клетки крови способ-

ны самостоятельно продуцировать мономерную

Список сокращений
ИБС
ИМ
СРБ

–
–
–

ишемическая болезнь сердца
инфаркт миокарда
С-реактивный белок

нСРБ
мСРБ

–
–

нативный пентамер С-реактивного белка
мономер С-реактивного белка
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форму СРБ [3]. Ввиду структурных особенностей 
данные формы СРБ могут по-разному влиять как 
на скорость, так и пути активации воспалительных 
процессов в организме. 

Накопленные данные позволяют утверждать, 
что в то время как нативная изоформа, определяе-

мая антителами к высокочувствительному СРБ, не 
участвует в воспалительном процессе, мономерная 
изоформа С-реактивного белка может играть непо-

средственную роль в развитии острого и поддержа-

нии хронического воспалительного ответа. Напри-

мер, имеются данные о том, что мСРБ, в отличие от 
нСРБ, может активировать нейтрофилы, моноциты 
и тромбоциты, что способствует стимуляции их 
провоспалительной активности [4].

Нативный СРБ находит все большее применение 
как значимый биомаркер риска неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий при атеросклерозе, 
сопоставимый по эффективности с холестерином 
и его фракциями. На основании полученных дан-

ных Центр контроля и профилактики заболеваний 
Американской ассоциации сердца отнес нСРБ к 
независимым биомаркерам сердечно-сосудистого 
риска [5]. При этом данных о роли мСРБ в патоге-

незе ишемической болезни сердца немного. Кроме 
того, отсутствуют унифицированные методы опре-

деления и доступные тест-системы определения в 
крови уровня мСРБ. 

В связи с этим целями настоящего исследования 
были разработка метода регистрации циркулирую-

щего в крови мономера СРБ, а также изучение уров-

ней изоформ СРБ (нСРБ и мСРБ) в крови пациентов 
со стабильной ИБС и инфарктом миокарда.

Материалы и методы
Пациенты
В исследование включены 22 пациента мужско-

го и женского пола в возрасте от 45 до 75 (в среднем 
62,5+11,7) лет с хронической ИБС и 14 пациентов 
с инфарктом миокарда (ИМ) в возрасте 60±14 лет. 
Критериями исключения являлись возраст (>75 
лет); нестабильная стенокардия; инфаркт миокар-

да, перенесенный в течение 60 дней до включения 
пациента в исследование; коронарное шунтирова-

ние, баллонная ангиопластика или стентирование 
коронарных артерий в анамнезе; сердечная недо-

статочность со снижением фракции выброса менее 
40%; уровень креатинина в сыворотке крови более 
150 мкмоль/л; тяжелая коморбидность. Пациенты 
получали 100 мг ацетилсалициловой кислоты и 75 
мг клопидогрела в сутки. Всем пациентам, как с 
острой, так и хронической ИБС, назначалась липи-

доснижающая терапия статинами. Антиангиналь-

ные и гипотензивные препараты применялись по 
решению лечащего врача. 

Кровь больных с ИМ собирали на 2–3-е сут. по-

сле развития ИМ. Больные получали в качестве ан-

титромбоцитарной терапии аспирин (1-е сут. – 300 
мг, затем – 100 мг/сут.) и клопидогрел (1-е сут. – 600 
мг, затем – 75 мг/сут.).

Группу контроля составили 11 практически здо-

ровых добровольцев в возрасте от 30 до 55 лет.  

Информация и соблюдение этических норм 
при проведении исследования

Исследование соответствует стандартам надле-

жащей клинической практики (Good Clinical Practice) 
и принципам Хельсинкской декларации, одобрено 
локальным этическим комитетом учреждения. Все 
пациенты ознакомлены с целями и основными поло-

жениями исследования, подписали информирован-

ное согласие на участие в исследовании.

Подготовка образцов крови
Кровь получена у пациентов со стабильной ИБС 

и больных, имеющих в анамнезе острый инфаркт 
миокарда до третьих суток. Также кровь забира-

лась у людей без системных воспалительных за-

болеваний для создания контрольной группы. За-

бор крови выполнен в утренние часы в пробирки 
S-Monovette (Sarstedt, Германия) с 3,2% цитратом 
натрия при соотношении крови к антикоагулянту 
1:9. Кровь центрифугировали на скорости 10 000 
об./мин (2000 g) в течение 20 минут. Полученный 
супернатант отбирали в отдельные пробирки типа 
«Эппендорф» и хранили при –40 °С.

Создание мультиплексной системы анализа
Измерительная система для определения в кро-

ви уровней нСРБ и мСРБ создана на основе набора 
функциональных частиц Cytometric Bead Array (BD 
Biosciences, США). В основе этого набора лежит 
методика ковалентного связывания водораствори-

мых антител к целевым белкам с поверхностью 
цветных функциональных шариков. Связь между 
шариком и антителами формируется с использо-

ванием sulfo-SMCC (Sigma-Aldrich, США). После 
того как функциональные шарики добавляют в ис-

следуемый образец плазмы крови, антитела на их 
поверхности связывают свой белок-лиганд. Затем 
в образец помещают вторые (проявляющие) анти-

тела к этому целевому белку, которые мечены флу-

орохромом, флуоресценция которого отличается от 
флуоресценции функциональных частиц. Интен-

сивность флуоресценции коньюгированных с ша-

риками вторых антител используется для определе-

ния уровня связывания целевого белка с шариками 
и определения его концентрации в образце крови.

Мы конъюгировали с различными антителами к 
СРБ функциональные шарики А5, С4 и Е5 из на-

бора Cytometric Bead Array, которые были одного 
размера, но разной интенсивности флуоресценции 
по флуорохрому APC-Cy7. Частицы коньюгирова-

ны с различными мышиными моноклональными



антителами к СРБ: А5 – с антителами клона 
MOH328 («ИМТЕК», Россия), Е5 – с антителами 
клона MOH372 («ИМТЕК», Россия) и С4 – с анти-

телами клона 8С8 (Sigma-Aldrich, США). Для вы-

явления уровня связывания растворимого аналита 
с функциональными частицами в качестве проявля-

ющих антител использовали FITC-коньюгирован-

ные поликлональные козьи антитела к СРБ – GAH-
FITC («ИМТЕК», Россия). 

Статистический анализ
Значения нормального распределения выражены 

как среднее ± стандартное отклонение (Mean±SD), 
значения с ассиметричным распределением – через 
медиану (верхний и нижний квартили). Для провер-

ки гипотез, связанных с видом распределения, при-

менен критерий Шапиро – Уилка. Сравнение данных 
двух групп проводилось непараметрическим крите-

рием Манна – Уитни, трех и более групп – критери-

ем Краскела – Уоллиса ANOVA. Различия считали 
статистически значимыми при p<0,05. Статистиче-

ский анализ выполнен с помощью программного 
пакета SPSS Statistics версии 23.0 (SPSS Inc., США).

Результаты
Измерение массовой концентрации мСРБ в 

образцах плазмы крови
Разработана оригинальная мультиплексная си-

стема иммуноанализа уровней мономерной и пен-

тамерной изоформ СРБ в образцах крови с помо-

щью функциональных шариков Cytometric Bead 
Array (BD Biosciences). Конъюгаты функциональ-

ных шариков (A5, E5, C4) с различными антите-

лами к СРБ человека (MOH372, MOH328, «ИМ-

ТЕК»; 8С8, Sigma-Aldrich) получали по методике 
конъюгирования с использованием Functional Bead
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Рисунок 2. Гистограммы интенсивности флуоресценции функциональ-
ных шариков А5, С4 и Е5, конъюгированных с различными монокло-
нальными антителами к С-реактивному белку (СРБ), в присутствии ре-
комбинантного мономерного (А) и нативного (Б) СРБ в концентрации 
0,25 мг/л и FITC-меченых поликлональных антител GAH-FITC

Figure 2. Fluorescence intensity histograms of А5, С4 and Е5 beads, 
conjugated with different monoclonal antibodies to CRP, in presence of 
native (А) or recombinant monomeric (B) CRP and FITC-labeled polyclonal 
antibody GAH-FITC in the solution

Примечание: гейт Р1 – шарики А5, конъюгированные с клоном антител 
MOH328, «ИМТЕК»; гейт Р2 – шарики С4, конъюгированные с клоном 
антител 8C8, Sigma-Aldrich; гейт Р3 – шарики Е5, конъюгированные с 
антителами MOH372, «ИМТЕК».

Note: Gate Р1 – А5 beads, conjugated with mAb clone MOH328, ImTek; Gate 
Р2 – С4 beads, conjugated with mAb clone 8C8, Sygma; Gate Р3 –Е5 beads, 
conjugated with mAb clone MOH372, ImTek. А) The fluorescence of functional 
beads in presence of 0.25 mg/l native CRP in the solution. B) The fluorescence 
of functional beads in presence of 0.25 mg/l in the solution.

Рисунок 1. Интенсивность флуоресценции функциональных шариков 
А5, С4 и Е5 в каналах APC-Cy7 (А) и FITC в присутствии поликлональ-
ных FITC-меченых антител к С-реактивному белку (GAH-CRP-FITC) и 
отсутствие в анализируемом образце данного белка (Б)

Figure 1. Fluorescence intensity of the functional beads А5, С4 and Е5 in 
APC-Cy7 channel (А) and FITC channel in presence of polyclonal FITC-
labeled antibody to CRP (GAH-FITC) and absence of CRP in the solution (B)

Примечание: гейт P1 – флуоресценция шариков А5; гейт P2 – шариков 
С4; гейт P3 –шариков А5. 

Note: Gate P1 – the fluorescence of А5 beads; Gate P2 – С4 beads; Gate 
P3 – Е5 beads.

Conjugation Buffer Set (BD Biosciences). 
Для выявления пентамерной (нативной) 
или мономерной изоформ СРБ человека 
проводили инкубирование полученных 
коньюгатов с белковыми образцами нСРБ 
(Sigma-Aldrich) и мСРБ (получен в дар 
от доктора L. Potempa) в концентрации 
0,25 мкг/мл в течение часа при комнатной 
температуре. В качестве вторых антител, 
которые выявляют уровень связывания 
растворимого СРБ с функциональными 
шариками, использовали FITC-меченые 
поликлональные антитела козы к СРБ че-

ловека GAH-FITC («ИМТЕК»).
На рис. 1А в виде диаграммы приведена 

интенсивность флуоресценции функциональ-

ных шариков А5, С4 и Е5 по каналу APC-Cy7. 
На рис. 1Б представлена гистограмма интен-

сивности флуоресценции функциональных 
шариков А5, С4 и Е5 по каналу FITC в при-

сутствии проявляющих поликлональных ан-

тител к СРБ. В отсутствие СРБ образцы ша-

риков обладают невысокой интенсивностью 
флуоресценции (MFI, Mean Fluorescence 
Intensity), равной 157, 112 и 82 RU для А5, С4 
и Е5 соответственно. 

На рис. 2 приведены результаты измере-

ния на проточном цитофлуориметре FACS 
CantoII (BD Biosciences) интенсивностей 
флуоресценции функциональных шариков 
А5, С4 и Е5 в присутствии в исследуемой 
пробе нативного и рекомбинантного мо-

номерного СРБ в концентрации 0,25 мг/л 
и FITC-коньюгированных GAH-FITC по-

ликлональных антител к СРБ человека. 
Результаты измерения показывают, что 
функциональные шарики А5 (гейт P1) оди-

наково интенсивно связываются с обеими 
(нативной и мономерной) изоформами 
СРБ, в то время как шарики С4 (гейт P2) 



связываются в основном с мономерной, а Е5 (гейт 
P3) – с нативной формой СРБ. MFI функциональных 
шариков А5 по каналу FITC составила 3261 и 3127 
RU для нативной и мономерной изоформ СРБ соот-

ветственно. В то же время MFI для функциональных 
шариков С4 равнялась 188 и 2766 RU, а для Е5 – 
2486 и 313 RU соответственно. Таким образом, раз-

работанная нами мультиплексная система позволяет 
одновременно определять общий уровень двух СРБ 
и в отдельности мономерной и пентамерной (натив-

ной) изоформ в одном образце крови пациента. 
На рис. 3 показан график определения концен-

трации мСРБ. Концентрация мСРБ оценивалась 
при помощи проточного цитофлуориметра FACS 
CantoII (BD Biosciences) по каналу FITC. Как вид-

но, в этом канале шарики типа С4 дают интенсив-

ное свечение. Данный график был построен при 
помощи метода последовательных разведений и 
калибровки. Рекомбинантный мономерный СРБ 
известной концентрации, измеренной до этого в 
матричном растворе в мг/мл, последовательно раз-

водился. Данная серия последовательных разведе-

ний помогла нам построить график зависимости 
С4-шариков, связывающих мСРБ, с интенсивно-

стью флуоресценции FITC. Исходя из этого, мы мо-

жем говорить о том, что наблюдается рост концен-

трации мономерной формы, в то время как концен-

трация пентомерной нативной формы практически 
стабильно равна нулю.

Уровень мСРБ в образцах плазмы крови па-
циентов с ИБС

Разработанный нами мультиплексный метод из-

мерения в плазме крови концентрации различных 

изоформ СРБ использовался для изучения уровней 
СРБ в крови у пациентов с острым инфарктом ми-

окарда (n = 14), со стабильной ИБС (n = 22) и здо-

ровых добровольцев (n = 11). У всех здоровых до-

бровольцев уровень мСРБ был ниже порога обнару-

жения, который в нашем исследовании составил 1,1 
мкг/л. У пациентов со стабильной ИБС концентра-

ция мСРБ составила 2,34 (1,42; 3,27) мкг/л, тогда как 
наиболее высокий уровень мСРБ отмечен у паци-

ентов с острым инфарктом миокарда – 16,76 (3,65; 
54,83) мкг/л (p = 0,0002, критерий Краскела – Уол-

лиса ANOVA) (рис. 4). Корреляция Спирмена между 
уровнями мСРБ, измеренного представленным в ис-

следовании методом, и высокочувствительного СРБ, 
оцененного стандартным лабораторным методом у 
пациентов с ИБС, составила 0,16 (p>0,05). Корреля-

ции между уровнями мСРБ и показателями нСРБ и 
интерлейкина-6 также не обнаружено.

Обсуждение
Для определения концентрации мономера С-реак-

тивного белка нами разработана оригинальная 
система на основе иммуноферментного анализа 
– широко известного лабораторного метода, по-

строенного на принципе специфической реакции 
«антиген – антитело» и позволяющего определять 
различные низкомолекулярные соединения. Дан-

ный метод был усовершенствован и теперь может 
применяться для исследований на проточном ци-

тофлуориметре. Разработанная система включа-

ет специальные шарики из набора BD Biosciences 
для измерения в проточном цитофлуориметре и 
FITC-метки, работающие по принципу «антиген 
– антитело». При использовании нового метода 
производится поштучная регистрация компонентов
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Рисунок 3. График зависимости интенсивности флуорес-
ценции по каналу FITC шариков C4 от концентрации в рас-
творе рекомбинантного мономерного (мСРБ) и нативного 
С-реактивного белка (нСРБ) 

Figure 3. Dependence of the fluorescence intensity of C4 beads 
in the FITC channel with the concentration of recombinant 
mCRP and native CRP

Примечание: MFI – средняя интенсивность флуоресценции 
в канале FITC из шариков C4.

Note: MFI – mean fluorescence intensity of C4 beads in the 
FITC channel.

Рисунок 4. Уровни мономера С-реактивного белка (мСРБ) 
в крови здоровых добровольцев (1), пациентов со стабиль-
ной ишемической болезнью сердца (2) и пациентов с ин-
фарктом миокарда (3)

Figure 4. mCRB blood levels in healthy volunteers (1), patients 
with stable CAD (2) and patients with MI (3). 

Примечание: p = 0,0002, критерий Краскела – Уоллиса ANOVA. 

Note: mCRB amounts are given in μg/l, p = 0.0002, Kruskal-
Wallis One Way Annova.
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анализируемой дисперсной среды по флуорес-

ценции. Система имеет множество преимуществ 
в сравнении с классическим методом иммуно-

ферментного анализа: более высокие скорость и 
точность, простота в исследовании при анализе и 
подсчете полученных данных, возможность иссле-

дования больших массивов данных и объективное 
измерение интенсивности флуоресценции.

Данная система имеет огромное значение для 
дальнейшего изучения мономера С-реактивного 
белка, так как мСРБ играет важную роль в развитии 
множества заболеваний. Отложение и локализация 
провоспалительных изоформ СРБ усиливают вос-

паление и повреждение тканей в широком спектре 
клинических состояний, включая ишемическую 
болезнь сердца, болезнь Альцгеймера, возрастную 
дегенерацию желтого пятна и иммунную тромбо-

цитопению [6]. Также сообщалось о большом раз-

нообразии мономерных конформаций СРБ in vitro 

и ex vivo: от денатурированного мСРБ in vitro, про-

дуцируемого высокими концентрациями мочевины 
[7], до восстановленного, связанного с мембраной 
мСРБ [8], и гибридного мСРБ с почти нативной 
структурой [9]. Высказано предположение, что 
связывание с микровезикулами приводит к струк-

турным изменениям нСРБ, которые позволяют свя-

зывать C1q и, следовательно, активировать компле-

мент [10]. Таким образом, разработанный нами ме-

тод определения мСРБ может быть применен для 
дальнейшего исследования подобных вопросов.

Кроме того, все большее количество экспери-

ментальных данных в литературе свидетельствует о 
провоспалительной роли мСРБ [11] и наличии связи 
между уровнями мСРБ и прогрессированием некото-

рых аутовоспалительных заболеваний в организме.
Ранее в литературе уже давались описания того, 

как мСРБ проявляет способность стимулировать 
выработку цитокинов и активировать выработ-

ку молекул адгезии, индуцировать образование и 
рост тромба, а также изменять свойства фибрина 
и экспрессию тканевого фактора. Считается, что 
циркулирующие микрочастицы, образующиеся 
из липидных мембран, могут не только вызывать 
диссоциацию нСРБ, но и действовать как элементы 
транспортировки мСРБ к участкам усиленного вос-

паления [12]. Также подчеркивалось, что стандарт-

ные клинические тесты определения СРБ, исполь-

зуемые в значительной части медицинских лабо-

раторий, не способны обнаружить мСРБ, который 
связан с циркулирующими микрочастицами [13]. 
Такое разнообразие структурных свойств и особен-

ностей мономера СРБ наглядно демонстрирует, на-

сколько важно изучение данного типа белка.
Несмотря на то что в настоящее время указан-

ный мономер считается преимущественно ткане-

вой формой СРБ, мы можем определять его кон-

центрацию и в циркулирующей крови. мСРБ может 
диссоциировать и затем распространяться в крово-

токе в циркулирующих микрочастицах, что объяс-

няет присутствие преимущественно мСРБ, связан-

ного с тканями, в циркулирующей крови [14].

Ограничения 

К ограничениям проведенного исследования от-

носятся небольшой объем выборки исследуемых, а 
также отсутствие результатов проспективного на-

блюдения за пациентами со стабильной ИБС.

Заключение
Новая тест-система, позволяющая определять 

уровень мономера С-реактивного белка в крови, 
делает возможным исследование роли мСРБ в па-

тогенезе и течении ИБС. Согласно результатам на-

шего исследования, мономер С-реактивного белка 
может играть не меньшую роль, чем его нативная 
форма, в развитии и последующем течении кардио-
логических патологий. Хотя первоначально мСРБ 
рассматривался как активатор комплемента и цир-

кулирующий опсонин, все больше результатов ис-

следований in vivo и in vitro свидетельствуют о том, 
что он играет более сложную роль в местных вос-

палительных ответах организма.
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Основные положения
• Проведен анализ параметров агрегации эритроцитов и капиллярного кровотока у пациентов 

с артериальной гипертензией, в том числе при наличии сахарного диабета 2-го типа. Для измере-

ний использованы оптические методы. 
• Показано увеличение агрегации эритроцитов по сравнению с нормой и согласованность ре-

зультатов, полученных методами in vitro и in vivo. 

МИКРОРЕОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА КРОВИ И КАПИЛЛЯРНЫЙ КРОВОТОК 
ПРИ АРТЕРИАЛЬНОЙ ГИПЕРТЕНЗИИ И САХАРНОМ ДИАБЕТЕ ВТОРОГО 

ТИПА: ИССЛЕДОВАНИЕ ОПТИЧЕСКИМИ МЕТОДАМИ IN VITRO И IN VIVO
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Цель
Анализ агрегационных свойств эритроцитов и параметров капиллярного 
кровотока, измеренных различными оптическими методами, у пациентов с 
артериальной гипертензией (АГ) и сахарным диабетом второго типа (СД2). 

Материалы и
методы

Измерения агрегационных свойств проводились in vitro методами лазерной агре-

гометрии и оптического захвата. Анализ кровотока в капиллярах ногтевого ложа 
испытуемых выполнен in vivo с использованием цифровой капилляроскопии.

Результаты

Агрегация эритроцитов у пациентов с АГ повышена по сравнению со здо-

ровыми испытуемыми: характерное время агрегации уменьшено на 29±9%. 
Эта же тенденция к усилению агрегации видна в группе пациентов с АГ и 
СД2. Сопоставление результатов, полученных с использованием различных 
методов измерения, показало, что в группе пациентов с АГ с повышенной 
скоростью кровотока, измеренной in vivo, индекс агрегации, измеренный in 
vitro, снижен на 14±4% по сравнению с группой с пониженной скоростью. 

Заключение

Сравнение значений микрореологических параметров крови, характерных 
для групп пациентов с АГ, в том числе при наличии СД2, и здоровых доно-

ров, показывает статистически значимые отличия: у пациентов с АГ агрега-

ция эритроцитов повышена. Эти отличия выражены сильнее у пациентов с 
АГ и СД2. Кроме того, результаты, полученные различными оптическими 
методами in vitro и in vivo, согласуются между собой. 
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• Цифровая капилляроскопия • Артериальная гипертензия • Сахарный диабет

Поступила в редакцию: 13.04.2020; поступила после доработки: 29.04.2020; принята к печати: 13.05.2020

MICRORHEOLOGIC PROPERTIES OF BLOOD AND CAPILLARY BLOOD FLOW 
IN CASE OF ARTERIAL HYPERTENSION AND TYPE 2 DIABETES MELLITUS: 

IN VITRO AND IN VIVO OPTICAL ASSESSMENT
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Highlights
• Parameters of red blood cell (RBCs) aggregation and capillary blood flow in patients suffering from 

arterial hypertension and type 2 diabetes mellitus (DM2) have been examined using optical methods. 



An increase in RBCs aggregation compared to the reference value have been determined. 
• The consistency of in vivo and in vitro results has been demonstrated. 

Aim
To study microrheological properties of RBCs and capillary blood flow parameters 
using optical methods in patients with arterial hypertension (AH) and type 2 
diabetes mellitus (DM2).

Methods
RBCs aggregation properties were evaluated in vitro using laser aggregometry and 
optical trapping. Сapillary nail refill was evaluated in vivo using nailfold digital 
capillaroscopy. 

Results

The aggregation of RBCs in patients suffering from AH was higher compared to 
healthy subjects who demonstrated a decrease in the aggregation time by 29±9%. 
A similar trend was observed in patients with AH and DM2. The comparison of 
the results obtained by different methods showed that patients with AH with a 
high capillary blood flow velocity measured in vivo reported a decrease in the 
aggregation index by 14±4% compared to patients with low velocity. 

Conclusion

The comparison of microrheological blood properties in patients with AH and 
AH+DM2 versus the control group showed statistically significant differences in 
the aggregation index that was higher in AH patients. These differences were more 
pronounced in patients with AH and DM2. The results obtained by in vitro and in 
vivo methods were consistent. 

Keywords Blood rheology • Red blood cells aggregation  • Laser tweezers • Laser aggregometry 
• Digital capillaroscopy • Arterial hypertension • Diabetes mellitus
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Введение
Важная роль в прогрессировании сердечно-со-

судистых заболеваний и развитии осложнений при-

надлежит нарушениям реологических свойств кро-

ви. В среднем в организме взрослого человека со-

держится более 1011 кровеносных сосудов. Свыше 
99% из них относятся к системе микроциркуляции 
[1]. Различные механизмы направлены на адап-

тацию системы микроциркуляции к воздействию 
внешних факторов. Одним из них является измене-

ние микрореологических свойств крови, главным 
образом, способности эритроцитов к обратимой 
спонтанной агрегации и деформации под действи-

ем сдвиговых напряжений в потоке крови. Своев-

ременное выявление нарушений микроциркулятор-

ных и микрореологических параметров дает воз-

можность диагностики ранних проявлений арте-

риальной гипертензии (АГ) [2] и, соответственно, 
адекватного контроля эффективности применения 
антиагрегантов, что представляется особенно акту-

альным у пациентов с аортокоронарным шунтиро-

ванием и стентированием, получившими широкое 
распространение за последние десятилетия.

Механизмы регуляции реологических свойств 
крови и микроциркуляции подвергаются серьез-

ным нарушениям при ряде заболеваний, среди ко-

торых на первом месте сахарный диабет 2-го типа 
(СД2) [3]. Пациенты с СД2 имеют более высокий 
риск сердечно-сосудистых заболеваний из-за не-

способности микрососудистого русла обеспечи-

вать ткани и органы в соответствии с их метаболи-

ческой потребностью. Сахарный диабет и связан-

ное с ним ухудшение транспорта газов и питатель-

ных веществ через сосудистую стенку приводят не 
только к морфологическим изменениям, прежде 
всего извитости микрососудов, но и нарушениям 
реологических свойств крови [4].

Целью работы является сравнение изменений 
агрегационных параметров эритроцитов и капил-

лярного кровотока, измеренных различными оп-

тическими методами, у пациентов с АГ и СД2. 
Кроме того, ставится задача сопоставления ре-

зультатов, полученных с использованием методов 
измерений in vitro и in vivo, и анализа их взаимно-

го дополнения.

Список сокращений
АГ
ЛА
ЛП
СА
СД2

–

–

–

–

–

артериальная гипертензия
лазерная агрегометрия
лазерный пинцет
сила агрегации
сахарный диабет 2-го типа

СКК 
AI

Tagg
T1/2

–

–

–

–

скорость капиллярного кровотока 
индекс агрегации
время агрегации
среднее время агрегации 



А.И. Масляницына и др. 55

О
РИ

ГИ
Н

А
Л

ЬН
Ы

Е
И

С
С

Л
ЕД

О
ВА

Н
И

Я

Материалы и методы
Пациенты
Дизайн эксперимента, проводившегося с августа 

2017 г. по ноябрь 2019 г., предусматривал включение 
68 пациентов с АГ (от 24 до 83 лет; средний возраст 
58,4 года), поступивших в кардиологическое отделе-

ние МНОЦ МГУ им. М.В. Ломоносова. Первая ста-

дия АГ выявлена у 7 (11,86%) пациентов, вторая ста-

дия – у 18 (30,51%), третья стадия – у 34 (57,63%). 
Стадию АГ устанавливали согласно критериям Все-

российского научного общества кардиологов 2010 
г. Также учитывались рекомендации Европейского 
общества кардиологов (2018 ESC/ESH Guidelines for 
the management of arterial hypertension). 

Критерии исключения из исследования: ише-

мическая болезнь сердца, хроническая сердечная 
недостаточность, нарушения ритма сердца и про-

водимости, почечная и печеночная недостаточно-

сти, сахарный диабет первого типа; сосудистая или 
какая-либо другая патология головного мозга, он-

кологические заболевания в анамнезе. 
Пациенты разделены на две группы: в первую 

вошли пациенты с АГ (n = 59), во вторую – с АГ и 
СД2 (n = 9). Группу контроля составили 15 здоровых 
некурящих и не принимающих каких-либо медицин-

ских препаратов добровольцев (средний возраст 22,5 
года). Клиническая характеристика пациентов пред-

ставлена в табл. 1. Измерение артериального давле-

ния и частоты сердечных сокращений проводилось в 
утренние часы, в интервале 8:00–8:30, до приема ме-

дикаментозных препаратов на следующий день после 
госпитализации в кардиологическое отделение.

Всем пациентам проведены лабораторные и ин-

струментальные исследования, соответствующие 
российским и международным стандартам, вклю-

чая трансторакальную эхокардиографию, суточное 
мониторирование артериального давления, тред-

мил-тест, ультразвуковое исследование почек и 
надпочечников, а также брахиоцефальных артерий.

Дополнительно к общепринятым рутинным ис-

следованиям пациентам выполнены неинвазивное 
исследование параметров микроциркуляции в тка-

нях ногтевого ложа методом цифровой капилляро-

скопии, а также забор венозной крови для измере-

ния ее агрегационных свойств методами лазерной 
агрегометрии (ЛА) и лазерного пинцета (ЛП). Так-

же проведено исследование агрегационных свойств 
крови методами ЛА и ЛП в контрольной группе.

Дизайн исследования одобрен локальным эти-

ческим комитетом Медицинского научно-образова-

тельного центра МГУ им. М.В. Ломоносова. Паци-

енты и здоровые добровольцы были поставлены в 
известность о цели исследования, подписав инфор-

мированное согласие на участие в нем. 

Метод лазерной агрегометрии
Для измерения агрегационных параметров эритро-

цитов в цельной крови использовался метод ЛА, осно-

ванный на диффузном рассеянии лазерного излучения 
кровью и реализованный в лазерном агрегометре эри-

троцитов RheoScan (RheoMedTeсh, Республика Корея) 
[5]. Для этого в кювету с плоским резервуаром поме-

щен образец цельной крови объемом 8 мкл. Образец 
освещен лазерным пучком малой мощности (длина 
волны 633 нм). Падающее излучение рассеивается на 
эритроцитах и их агрегатах преимущественно вперед.

Таблица 1. Клинические данные пациентов
Table 1. Сomparison of the clinical characteristics of patients

Примечание: * – p–критерий, рассчитанный с использованием точного теста Фишера; АГ – артериальная гипертензия; 
СД2 – сахарный диабет второго типа. 
Note: * – p–value calculated using Fisher's exact test; AH – arterial hypertension; DM2 – type 2 diabetes mellitus.

Параметр / Parameter
Пациенты с АГ 
/ Patients with 
AH (n = 59) 

Пациенты с АГ и 
СД2 / Patients with 

AH and DM2 (n = 9)

p-критерий значимости 
различий по Стьюдент-тесту или 
по тесту Фишера* / A p-value for 

the Student or Fisher's* test
Число (%) мужчин / Number (percentage) of males 26 (44,1) 6 (66,7)  0,131*

Средний возраст (диапазон), лет / Mean age 
(range), years 57,2 (24–83) 66,2 (49–71) 0,006

Индекс массы тела, кг/м2 / Body mass index, kg/m2 30±5 36±5 0,017

Число (%) курящих / Number (percentage) of smokers 12 (20,3) 4 (44,4)  0,096*

Систолическое давление, мм рт. ст.  / Systolic 
blood pressure, mm Hg 144±2 149±16 0,373

Диастолическое давление, мм рт. ст.  / Diastolic 
blood pressure, mm Hg 86±12 90±14 0,519

Частота сердечных сокращений, уд/мин / Heart rate, bpm 71±13 76±11 0,317

Фракция выброса / Ejection fraction, % 61±6 56±6 0,066

Число (%) пациентов, принимавших 
антиагреганты / Number (percentage) of patients 
taking antiplatelets

17 (28,8) 5 (55,6)  0,087* 

Число (%) пациентов, принимавших диуретики / 
Number (percentage) of patients taking diuretics 32 (54,2) 7 (77,8)  0,127*



(момент времени t = 0 на рис. 1) начинается процесс 
спонтанной агрегации эритроцитов, в течение кото-

рого измеряется зависимость интенсивности рассеян-

ного вперед лазерного излучения от времени – агрега-

ционная кинетика. Со временем интенсивность про-

шедшего вперед света увеличивается, так как за счет 
образования агрегатов увеличивается средний размер 
рассеивающих центров. Процесс спонтанной агрега-

ции эритроцитов занимает примерно 2 минуты, после 
чего интенсивность рассеянного света достигает мак-

симального значения. Это указывает на то, что в об-

разце практически все эритроциты проагрегировали.
По агрегационной кинетике определяется характер-

ное время образования агрегатов T1/2 как время, за кото-

рое интенсивность света, рассеянного вперед, достигает 
половинного значения интенсивности, измеренной при 
максимальной агрегации клеток в образце. Уменьшение 
времени T1/2 означает ускоренную агрегацию. Также 
определяется индекс агрегации (AI), характеризующий 
количество клеток, проагрегировавших за 10 секунд в 
процентах. Данная величина вычисляется как отноше-

ние площади под кривой, описывающей агрегацион-

ную кинетику, к суммарной площади над и под кривой 
за первые 10 секунд процесса спонтанной агрегации.

Лазерный пинцет или метод оптического захвата
Для измерения силы взаимодействия двух оди-

ночных эритроцитов, а также времени, в течение ко-

торого происходит спонтанная агрегация двух кле-

ток, использовался двухканальный ЛП [7]. Схема 
экспериментальной установки приведена на рис. 2.

В качестве источников излучения применены два 
Nd:YAG-лазера с длиной волны 1 064 нм и мощностью 
200 мВт каждый. На выходе пучка из системы линз 
установлено дихроичное зеркало, с помощью которо-

го пучок подается на заднюю входную апертуру объ-

ектива Olympus (х100, NA = 1,00; водная иммерсия), 
а также частично пропускается на фотодетектор для 
измерения мощности. Один пучок всегда неподвижен, 

на пути второго пучка установлено зеркало, 
вращение которого позволяет перемещать 
область фокусировки пучка. Таким образом, 
используются 2 области захвата (2 ловушки): 
одна неподвижная, другая – перемещаемая в 
кювете с образцом.

Измерения проводились в стеклянной 
микрокювете толщиной 100 мкм, в кото-

рую помещалась сильно разбавленная су-

спензия эритроцитов в аутологичной плаз-

ме, обедненной тромбоцитами.
Перед измерениями силы оптического 

захвата выполнена калибровка установки, 
необходимая для определения однозначной 
связи между значениями этой силы в пико-

ньютонах и мощности лазерного пучка ло-

вушки в милливаттах. Процедура калибров-

ки ЛП более подробно описана ранее [8].
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Чем больше размер рассеивающей частицы, тем 
больше света рассеивается вперед [6]. Поэтому вна-

чале, в состоянии максимальной агрегации эритро-

цитов из-за отсутствия сдвиговых напряжений, обра-

зец рассеивает падающее на него излучение так, что 
интенсивность этого излучения, измеренная в на-

правлении падающего пучка, максимальна (рис. 1). 
Далее встроенный в кювету тонкий металличе-

ский стержень под действием внешнего магнитного 
поля приводится во вращательное движение, созда-

вая при этом сдвиговые напряжения в потоке крови 
внутри кюветы и разрушая тем самым образовав-

шиеся агрегаты до состояния полной дезагрегации.  
Заметим, что сами эритроциты остаются при этом 
интактными и их мембрана не претерпевает необра-

тимых изменений. После остановки перемешивания

Рисунок 1. Кинетика спонтанной агрегации эритроцитов

Figure 1. Kinetics of spontaneous aggregation of red blood cells

Примечание: I0 – интенсивность света, рассеянного 
вперед от слоя цельной крови, при максимальной агрегации 
эритроцитов; Т1/2 – условный параметр, определяющий 
в агрегометре RheoScan характерное время образования 
агрегатов в исследуемом образце крови.

Note: I0 is the intensity of light scattered forward from the 
whole blood layer at maximum aggregation of RBCs; Т1/2 is an 
arbitrary parameter calculated by RheoScan aggregometer to 
determine the time of aggregate formation in the blood sample.

Рисунок 2. Схема двухканального лазерного пинцета [7]
Figure 2. Scheme of double-channel laser tweezers [7]
[Ermolinskiy, P., Lugovtsov, A., Maslyanitsina, A., Semenov, A., Dyachuk, 
L., & Priezzhev, A. (2018). Interaction of erythrocytes in the process of pair 
aggregation in blood samples from patients with arterial hypertension and 
healthy donors: measurements with laser tweezers. Journal of Biomedical 
Photonics & Engineering, 4(3), 030303. doi:http://dx.doi.org/10.18287/
JBPE18.04.030303. This work is licensed under a Creative Commons 
Attribution 4.0 International License (CC BY 4.0)]. 



Измерение силы агрегации (СА) и времени агре-

гации состоит из трех последовательных операций. 
Сначала два эритроцита захватывают с помощью 
ЛП и ориентируют параллельно друг другу. Один из 
эритроцитов захватывают неподвижной ловушкой, 
второй — подвижной. Затем клетки с помощью под-

вижной ловушки приводят в контакт таким образом, 
чтобы площадь начального взаимодействия состави-

ла порядка 40% площади поверхности каждой клет-

ки. После этого мощность подвижного лазерного 
пучка уменьшается до тех пор, пока удерживающей 
силы со стороны ловушки станет недостаточно для 
препятствия спонтанной агрегации эритроцитов. В 
этот момент фиксируют значение мощности пучка, 
вычисляют значение силы оптического захвата, ко-

торое приравнивается к силе агрегации.
Для измерения времени спонтанной агрегации 

(Tagg) пары эритроцитов клетки сводят до точечно-

го контакта мембранами и оба лазерных пучка ла-

зера одновременно выключают. Уменьшение этого 
времени означает ускоренную агрегацию.

Метод цифровой капилляроскопии
Метод цифровой капилляроскопии использо-

вался для оценки параметров кровотока in vivo. С 
помощью прибора «Капилляроскан-1» («Новые 
энергетические технологии», Россия) проведе-

на количественная оценка характеристик потока 
крови в капиллярах ногтевого 
ложа, а также оценка присутст-
вия агрегатов в кровотоке. Более
подробно этот метод описан ранее
[9]. Средняя скорость капилляр-
ного кровотока (СКК), измеренная
с помощью покадровой обработ-
ки серии видеоизображений нес-
кольких капилляров у каждого 
пациента, означает среднюю ско-
рость эритроцитов в капилляре.
Также проводилась визуальная 
оценка наличия или отсутствия 
агрегатов в капилляре. Важными
критериями определения является
то, что агрегаты отделены друг от
друга плазмой и обычно замедляют 
поток, в котором они находятся.

Подготовка образцов крови 
к измерениям

Все измерения in vitro выпол-
нены на образцах цельной чело-
веческой крови в случае агрего-
метрии и на суспензии эритроци-
тов при использовании лазерного
пинцета. При проведении иссле-
дований учитывались последние
рекомендации для гемореологичес-
ких лабораторий, разработанные
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международной экспертной группой для стандартиза-

ции гемореологических методов [10]. Измерения прово-

дились при температуре 37 °C в течение первых 3 часов 
после забора крови из локтевой вены пациентов или здо-

ровых доноров натощак. При этом все образцы стаби-

лизированы антикоагулянтом ЭДТА К2 (2-замещенная 
калиевая соль этилендиаминтетрауксусной кислоты). 

Статистический анализ
Для каждой взятой пробы крови микрореологиче-

ские параметры, полученные на RheoScan (AI, T1/2), 
усреднялись по 5 различным измерениям. Измерения 
силы и времени агрегации (СА, Tagg) на ЛП для каж-

дого образца проводились не менее чем на 15 парах 
различных эритроцитов и затем усреднялись. На рис. 
3–7 представлены средние значения и стандартные 
отклонения величин от среднего значения. Статисти-

ческая значимость различий между двумя выборка-

ми оценивалась по двустороннему Стьюдент-тесту с 
неравными дисперсиями. Отличия выборок считали 
статистически значимыми, если p-критерий значимо-

сти различий по Стьюдент-тесту был менее 0,05. 

Результаты 

Результаты статистической обработки показа-

телей агрегации эритроцитов (AI, T1/2, Tagg и СА), 
измеренных in vitro, у пациентов с АГ, АГ + СД2 и 
здоровых доноров представлены на рис. 3.

Рисунок 3. Значения индекса агрегации (AI) – a, среднего времени агрегации (T1/2) 
– b, времени парной агрегации (Tagg) – c, силы агрегации (СА) – d – для контроль-

ной группы и групп пациентов с АГ и АГ + СД2

Figure 3. Aggregation index AI (a), average aggregation time T1/2 (b), time of cell-cell 
aggregation Tagg (c) and force aggregation FA (d) in the control group and the group of 
patients with AH (a–d) and hypertensive patients with DM2 (a–b). 

Примечание: АГ – артериальная гипертензия; СД2 – сахарный диабет второго типа.

Note: AH – arterial hypertension; AI – aggregation index; DM2 – type 2 diabetes mellitus; 
FA – force aggregation.

a b

c d
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Значения всех измеренных параметров кроме 
СА групп пациентов с АГ и АГ + СД2 статистиче-

ски значимо отличались от контрольной группы. 
В первой группе агрегация повышена: в среднем 
AI увеличен на 18±7% относительно нормы (p = 
0,00005), T1/2 уменьшено на 29±9% (p = 0,0004), 
Tagg уменьшено на 18±12% (p = 0,002). У пациентов 
с АГ и СД2 различия более выраженны: AI увели-

чен на 24±6% относительно нормы (p = 0,0002), T1/2 

уменьшено на 39±7% (p = 0,00006). 
Для того чтобы сопоставить результаты, полу-

ченные методами измерения in vitro и in vivo, дан-

ные пациентов с АГ и АГ + СД2 разбиты на под-

группы по параметрам капилляроскопии – нали-

чию и отсутствию агрегатов в капиллярах – и по 
значению СКК – менее и более 800 мкм/с. Данные с 
количеством пациентов (образцов крови) в каждой 
группе представлены в табл. 2, а соответствующие 
диаграммы – на рис. 4–7.

На рис. 4 показаны значения AI, измеренного с 

помощью ЛА. В первой группе пациентов отсут-

ствие агрегатов в капилляре соответствовало по-

ниженному значению AI и, наоборот, присутствие 
агрегатов – повышенному. Однако статистически 
значимых различий AI в подгруппах не обнаруже-

но. У пациентов второй группы наблюдалась об-

ратная тенденция к понижению AI с появлением 
агрегатов в капиллярах, однако статистически зна-

чимых различий не выявлено. Более высокая стати-

стическая значимость характерна для разбиения по 
СКК: у пациентов первой группы с высокой СКК 
AI достоверно ниже на 14±4% (p = 0,00002) в срав-

нении с пациентами с низкой СКК, во второй груп-

пе отмечено статистически значимое снижение AI 
на 12±4% (p = 0,039).

На рис. 5 показаны значения T1/2, измеренного с 
помощью ЛА. Отсутствие агрегатов в капиллярах у 
пациентов первой группы статистически значимо
(p = 0,03) соответствовало повышению T1/2 на 19±6%; 
у второй группы пациентов различия выявлены, 

Таблица 2. Количество образцов в каждой подгруппе
Table 2. Number of samples in each subgroup

Примечание: АГ – артериальная гипертензия; СД2 – сахарный диабет 
второго типа; СКК – скорость капиллярного кровотока.
Note: AH – arterial hypertension; CBV – capillary blood flow velocity; DM2 – 
type 2 diabetes mellitus. 

Параметры 
капилляроскопии 

/ Capillaroscopy 
parameters

Число (%) пациентов 
с АГ / Number 

(percentage) of patients 
with AH (n = 59)

Число (%) пациентов 
с АГ + СД 2 / Number 
(percentage) of patients 
with AH + DM2 (n = 9)

Агрегаты / Aggregates
есть (1) / presence 18 (30,5) 4 (44,4)
нет (0) / absence 41 (69,5) 5 (55,6)

СКК, мкм/с / CBV, µm/s
более / higher than 800 26 (44,1) 5 (55,6)

менее / lower than 800 33 (55,9) 4 (44,4)

Рисунок 4. Значения индекса агрегации (AI) у пациентов с АГ и АГ + СД2 при отсутствии (0) и наличии (1) агрегатов в капил-

лярах (a) и скорости капиллярного кровотока менее и более 800 мкм/с (b)

Figure 4. Aggregation index AI in patients with AH and hypertensive patients with DM2 when the aggregates are present or absent in 
capillaries (а) and when CBV is lower or higher than 800 µm/s (b)

Примечание: АГ – артериальная гипертензия; СД2 – сахарный диабет второго типа; СКК – скорость капиллярного кровотока.

Note: AH – arterial hypertension; AI – aggregation index; CBV – capillary blood flow velocity; DM2 – type 2 diabetes mellitus. 

a b

но они статистически незначимы. Для 
двух групп пациентов с разными значе-

ниями СКК значения T1/2 статистически 
значимо отличались: при низкой СКК 
параметр уменьшен на 31±6% в первой 
группы (p = 0,0001) и на 29±5% – во 
второй (p = 0,04).

На рис. 6 показаны значения Tagg, 

измеренного с помощью ЛП у первой 
группы пациентов. У пациентов с на-

личием агрегатов в капиллярах парные 
агрегаты образовывались статистически 
значимо быстрее на 23±11% (p = 0,035). 
Для СКК видна только тенденция: у па-

циентов с повышенной СКК значение 
Tagg ниже, однако это различие стати-

стически незначимо (p = 0,4).
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На рис. 7 показаны значения СА эритроцитов, 
измеренной с помощью ЛП. В этом случае наличие 
или отсутствие агрегатов в капиллярах и различные 
СКК не показали статистически значимых отличий 
между группами.

Обсуждение
Исследование агрегационных свойств эритроци-

тов in vitro и параметров капиллярного кровотока 
in vivo у пациентов с артериальной гипертензией и 
сахарным диабетом второго типа показало стати-

стически значимые различия в агрегации эритроци-

тов между этими пациентами и здоровыми людьми 
контрольной группы. В частности, индекс агрега-

ции эритроцитов, измеренный in vitro, у пациентов 

только с артериальной гипертензией увеличивался 
на 18±7%. У пациентов с артериальной гипертен-

зией и сахарным диабетом второго типа наблюда-

лась тенденция к повышению индекса агрегации по 
сравнению с группой пациентов без диабета. Также 
отмечены согласованные изменения некоторых пара-

метров агрегации эритроцитов, измеренных in vitro 
и in vivo. Так, индекс агрегации, измеренный in vitro, 

статистически значимо увеличивался при снижении 
скорости капиллярного кровотока, измеренной in 
vivo. Также в группе пациентов с артериальной ги-

пертензией выявлено снижение значений времени 
агрегации эритроцитов, измеренных in vitro как мето-

дом лазерной агрегометрии (на 16±6%), так и лазер-

ного пинцета (на 19±11%), с появлением агрегатов 

Рисунок 6. Значения времени парной агрегации (Tagg) у 
пациентов только с АГ при отсутствии (0) и наличии (1) 
агрегатов в капиллярах и скорости капиллярного кровотока 
менее и более 800 мкм/с

Figure 6. Time of cell-cell aggregation Tagg in patients with AH 
when the aggregates are absent (0) or present (1) in capillaries 
and when CBV is lower or higher than 800 µm/s

Примечание: СКК – скорость капиллярного кровотока.

Note: CBV – capillary blood flow velocity.

Рисунок 7. Значения силы парной агрегации (СА) эритро-

цитов у пациентов только с АГ при отсутствии (0) и на-

личии (1) агрегатов в капиллярах и скорости капиллярного 
кровотока менее и более 800 мкм/с

Figure 7. Aggregation force in patients with only AH when the 
aggregates are absent (0) or present (1) in capillaries and when 
CBV is lower or higher than 800 µm/s

Примечание: СКК – скорость капиллярного кровотока.

Note: CBV – capillary blood flow velocity.

Рисунок 5. Значения среднего времени агрегации (T1/2) у пациентов с АГ и АГ + СД2 при отсутствии (0) и наличии (1) 
агрегатов в капиллярах (a) и значений скорости капиллярного кровотока менее и более 800 мкм/с (b)

Figure 5. Average aggregation time T1/2 in patients with AH and hypertensive patients with DM2 when the aggregates are present 
or absent in capillaries (а) and when CBV is lower or higher than 800 µm/s (b)

Примечание: АГ – артериальная гипертензия; СД2 – сахарный диабет второго типа; СКК – скорость капиллярного кровотока.

Note: AH – arterial hypertension; CBV – capillary blood flow velocity; DM2 – type 2 diabetes mellitus.  

a b



60 Erythrocyte aggregation in arterial hypertension and diabetes mellitus

в капилляре по данным цифровой капилляроскопии.
В силе агрегации, измеренной с помощью лазерно-

го пинцета, статистически значимых различий не 
обнаружено.

Предыдущие исследования [7, 11] агрегации 
эритроцитов у пациентов с артериальной гипертен-

зией проведены с использованием только методов 
in vitro на меньшем количестве исследуемых и с 
меньшим числом подгрупп. Новизна представлен-

ной работы заключается в комплексном анализе in 
vitro и in vivo результатов измерений на пациентах 
двух групп: с артериальной гипертензией и арте-

риальной гипертензией и диабетом второго типа. 
Результаты исследований, выполненных альтерна-

тивными методами, в которых также показано уси-

ление агрегации эритроцитов у пациентов с арте-

риальной гипертензией (в том числе с различными 
осложнениями) по сравнению со здоровыми доно-

рами, не противоречат нашим выводам [12–17]. 
Так, в работе И.Н. Медведева и соавт. [12] про-

веден масштабный анализ (380 пациентов с артери-

альной гипертензией и дислипидемией), в котором 
с помощью светового микроскопа в камере Горяева 
получено статистически значимое повышение пара-

метров агрегации на 64% по сравнению с нормой. В 
работах N. Lebensohn и соавт., M. Delannoya и соавт. 
[13, 14] методом оптической микроскопии показа-

но, что фактор формы агрегатов у пациентов с ар-

териальной гипертензией выше, чем в контрольной 
группе, то есть размеры образующихся агрегатов в 
среднем больше. Также в статье N. Lebensohn и со-

авт. [13] продемонстрировано, что дзета-потенциал 
мембраны эритроцита у больных ниже, что, по-ви-

димому, обусловлено различиями в биохимическом 
составе мембран эритроцитов больных и здоровых 
людей. По данным L. Bogar и соавт., A.F. Guedes и др. 
[15, 16], артериальная гипертензия в большинстве 
случаев сопровождается повышенным содержанием 
фибриногена и усиленной агрегацией эритроцитов. 

Одним из ограничений проведенного исследо-

вания является относительно небольшое количе-

ство пациентов с артериальной гипертензией и са-

харным диабетом второго типа; в дальнейшем мы 
планируем увеличить количество пациентов этой 
группы. Кроме того, в данной группе не проводи-

лись измерения методом лазерного пинцета. Мы 

также планируем увеличить количество рассма-

триваемых групп: в частности, выделить группу 
пациентов с метаболическим синдромом, учитывая 
повышенную агрегацию эритроцитов у пациентов 
с этой патологией [17]. 

Важно отметить, что течение крови зависит не 
только от свойств эритроцитов, но и от свойств дру-

гих ее компонентов и процессов, связанных с ними. 
Например, активация и агрегация тромбоцитов по-

вышают вязкость крови, а также косвенно влияют 
на агрегацию эритроцитов, но эти процессы никак 
не учитывались в данной работе. 

Заключение
Между микрореологическими параметрами 

крови (AI, T1/2 и Tagg) пациентов с артериальной 
гипертензией, артериальной гипертензией и са-

харным диабетом 2-го типа и здоровых доноров 
имеются статистически значимые отличия. У паци-

ентов с артериальной гипертензией выявлено ста-

тистически значимое усиление агрегации эритро-

цитов. Эти отличия выражены сильнее у пациентов 
с артериальной гипертензией и сахарным диабетом 
2-го типа. Результаты, полученные различными 
оптическими методами in vitro и in vivo, согласу-

ются между собой. Так, у подгруппы пациентов с 
пониженной средней скоростью капиллярного кро-

вотока отмечены повышенный индекс агрегации и 
пониженное время агрегации эритроцитов. 
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Основные положения
• Определены статистически значимые факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний у мо-

лодых лиц, проживающих в Новосибирске, с ранней ишемической болезнью сердца, развившейся 
на фоне абдоминального ожирения. 

ХАРАКТЕРИСТИКА ФАКТОРОВ РИСКА У МОЛОДЫХ ЛЮДЕЙ 
С РАННЕЙ ИШЕМИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНЬЮ СЕРДЦА 

НА ФОНЕ АБДОМИНАЛЬНОГО ОЖИРЕНИЯ 

64 омплексные проблемы сердечно-сосудистых заболеванийК

Поступила в редакцию: 01.04.2020; поступила после доработки: 27.04.2020; принята к печати: 10.05.2020

Цель
Изучить характеристику факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний 
у людей 25–44 лет, проживающих в Новосибирске, с ранней ишемической 
болезнью сердца (ИБС), определенной по стандартизованным эпидемиоло-

гическим критериям, на фоне абдоминального ожирения (АО).

Материалы и
методы

Проведен одномоментный популяционный скрининг случайной выборки насе-

ления Новосибирска в возрасте 25–44 лет. Обследовано 1 457 человек: 653 муж-

чины и 804 женщины. Эпидемиологический диагноз «ишемическая болезнь 
сердца» установлен согласно валидизированным эпидемиологическим (карди-

ологический опросник Роуза) и клинико-функциональным (запись электрокар-

диографии с расшифровкой по Миннесотскому коду) критериям. Ранняя ИБС 
выявлена у 49 человек. Сформированы четыре подгруппы обследованных: 1-я 
– лица с ИБС на фоне АО (n = 24), 2-я – лица с ИБС без АО (n = 25), 3-я – кон-

трольные по возрасту и полу лица без ИБС с АО (n = 44), 4-я – контрольные по 
возрасту и полу лица без ИБС и АО (n = 30). Оценены факторы риска сердеч-

но-сосудистых заболеваний: курение, повышенный индекс массы тела (ИМТ), 
наличие артериальной гипертензии (АГ), увеличенная окружность талии, сни-

женная физическая активность, повышенные уровни в крови холестерина липо-

протеинов низкой плотности (ЛНП-ХС), холестерина, не связанного с липопро-

теинами высокой плотности (не-ЛВП-ХС), триглицеридов (ТГ).

Результаты

У лиц с ИБС на фоне АО показатели ИМТ, ЛНП-ХС и не-ЛВП-ХС выше в 1,3 
раза, а показатель ТГ – в 1,9 раза в сравнении с лицами с ИБС без АО. У мужчин 
с ИБС на фоне АО показатели ИМТ, не-ЛВП-ХС и ТГ выше в 1,3, 1,5 и 2,6 раза 
соответственно в сравнении с мужчинами с ИБС без АО. У лиц с ИБС на фоне 
АО распространенность повышенных ИМТ, уровней ЛНП-ХС, не-ЛВП-ХС и 
наличия АГ выше в 5,2, 1,6, 1,6 и 4,7 раза соответственно в сравнении с лицами 
с ИБС без АО. У мужчин с ИБС на фоне АО распространенность повышенного 
ИМТ и наличия АГ выше в 4,4 и 6,2 раза соответственно в сравнении с мужчи-

нами с ИБС без АО. У обследованных лиц выявлена независимая прямая ассо-

циация относительного риска развития ИБС с наличием АГ (отношение шансов, 
ОШ, 3,368; 95% доверительный интервал, ДИ, 1,057–10,728; р = 0,040), а у муж-

чин – с повышенными уровнями в крови ЛНП-ХС (ОШ 1,019; ДИ 1,000–1,039; 
р = 0,049) и не-ЛВП-ХС (ОШ  1,019; ДИ 1,000–1,038; р = 0,049).

Заключение
У лиц с ранней ИБС (в возрасте до 45 лет), преимущественно у мужчин, развившейся 
в том числе на фоне абдоминального ожирения, значимыми факторами риска 
являются АГ и повышенные уровни в крови ЛНП-ХС, не-ЛВП-ХС, ТГ.

Ключевые слова Ишемическая болезнь сердца • Абдоминальное ожирение • Лица 25–44 лет • 
Факторы риска  
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Aim
To assess the prevalence of cardiovascular risk factors in young adults aged 25–44 
years with early coronary artery disease (CAD) and abdominal obesity (AO) in 
Novosibirsk.

Methods

A random sample of subjects aged 25–44 years residing Novosibirsk underwent 
population screening. 1,457 people were examined (653 men and 804 women). 
The epidemiological diagnosis of CAD was established based on the validated 
epidemiological (according to the Rose Angina Questionnaire) and clinical (ECG 
decoded according to the Minnesota code) criteria. Early CAD was detected in 49 
people who then were assigned into 4 subgroups: 1) obese subjects with CAD – 
24 people, 2) non-obese subjects with CAD – 25 people, 3) age- and sex-matched 
obese controls without CAD – 44 people, 4) age- and sex-matched non-obese 
controls without CAD – 30 people. The prevalence of the following CVD risk 
factors was assessed: smoking, increased body mass index (BMI), increased 
waist circumference (WC), the presence of arterial hypertension (AH), physical 
inactivity, elevated levels of low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C), non-
high density lipoprotein cholesterol (non-HDL-C), triglycerides (TG) in blood.

Results

BMI, LDL-C and non-HDL-C increase 1.3-fold in obese subjects with CAD along 
with 1.9-fold increase in TG levels as compared to non-obese subjects with CAD. 
Obese men with CAD had BMI, non-HDL-C, and TG levels 1.3, 1.5, and 2.6 times 
higher respectively, compared with non-obese men with CAD. BMI, LDL-C levels, 
non-HDL-C levels and the presence of AH increased 5.2-, 1.6-, 1.6-, and 4.7-fold, 
respectively, in obese subjects with CAD compared with non-obese subjects with 
CAD. Obese men with CAD reported a 4.4- and 6.2-fold increase in the prevalence 
of increased BMI and the presence of AH, respectively, than non-obese men with 
CAD. The examined individuals revealed an independent direct association of the 
relative risk of CAD as a comorbidity of AH (OR = 3.368, CI 1.057–10.728, p 
= 0.040). In addition, men demonstrated an association with elevated levels of 
LDL-C (OR = 1.019, CI 1.000–1.039, p = 0.049) and non-HDL-C (OR = 1.019, 
CI 1.000–1.038, p = 0.049) in blood.

Conclusion
AH, elevated levels of LDL-C, non-HDL-C and TG are considered as significant 
risk factors in obese people under 45 years of age (mainly in men) with early CAD.

Keywords
Early coronary artery disease • Abdominal obesity • Young adults • 25–44 years 
old • Risk factors

Research Institute of Therapy and Preventive Medicine – Branch of the Institute of Cytology and Genetics, 
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RISK FACTOR PROFILE IN YOUNG ADULTS WITH EARLY CORONARY ARTERY 
DISEASE AND ABDOMINAL OBESITY
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Highlights
• Significant cardiovascular risk factors in young adults with early coronary artery disease developed 

due to abdominal obesity (AO) in Novosibirsk have been determined.
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Введение
По данным Всемирной организации здраво-

охранения, ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
продолжает оставаться ведущей причиной заболе-

ваемости и смертности в экономически развитых 
и развивающихся странах, обусловливая около ⅓ 
всех смертей среди лиц старше 35 лет [1, 2].

Ранней, или преждевременной, считается ИБС, 
возникшая в возрасте до 55 лет у мужчин и до 65 
лет у женщин [3]. Однако в некоторых исследова-

ниях широко используют и другие понятия (ИБС 
«в молодом возрасте», «в очень молодом возрас-

те», «преждевременное развитие ИБС»), а воз-

растной предел обследованных колеблется от 35 
до 65 лет, что затрудняет сопоставление получен-

ных результатов [4–7].
В последние годы распространенность ИБС 

среди лиц молодого возраста увеличивается, что 
представляет собой значимую социально-эконо-

мическую проблему вследствие преждевременной 
утраты трудоспособности и ранней смертности. 
Лица, у которых ИБС проявилась в молодом воз-

расте, отличаются от пожилых структурой факто-

ров риска, клиническим проявлением и прогнозом 
заболевания. Практически все лица молодого воз-

раста с ИБС имеют как минимум один традицион-

ный фактор риска [8, 9].
Исследование проведено с целью изучения ха-

рактеристики факторов риска сердечно-сосуди-

стых заболеваний (ССЗ) у людей 25–44 лет, про-

живающих в Новосибирске, с ранней ИБС, опре-

деленной согласно стандартизованным эпидемио-

логическим критериям, на фоне абдоминального 
ожирения (АО).

Материал и методы
В 2014–2015 гг. проведен одномоментный 

популяционный скрининг случайной выбор-

ки населения одного из районов Новосибирска. 
Исследование одобрено локальным этическим 
комитетом учреждения. Для построения выбор-

ки использована база Территориального фонда 
обязательного медицинского страхования Ново-

сибирска, в которой с помощью генератора слу-

чайных чисел отобраны 2 500 человек мужского 
и женского пола в возрасте 25–44 лет. В скри-

нинговом центре НИИТПМ – филиале ИЦиГ СО 
РАН обследованы 1 457 человек: 653 мужчины 
и 804 женщины. Все лица подписали информи-

рованное согласие на обследование и обработку 
персональных данных.

Исследование проводила бригада врачей, об-

ученных стандартизованным эпидемиологиче-

ским методам скрининг-обследований. В про-

грамму входили демографические и социальные 
данные, опрос о курении и употреблении алкого-

ля, социально-экономический опрос, диетологи-

ческий опрос, история хронических заболеваний 
и употребления лекарственных средств, кардио-

логический опрос по Роуз, антропометрия, трех-

кратное измерение артериального давления, спи-

рометрия, запись электрокардиографии (ЭКГ) с 
расшифровкой по Миннесотскому коду (МК) и 
другие данные.

Артериальное давление измеряли трижды с 
интервалом в две минуты на правой руке в по-

ложении сидя после 5-минутного отдыха с помо-

щью автоматического тонометра с регистрацией 
среднего значения трех измерений. Индекс мас-

сы тела (ИМТ) рассчитывали по формуле: масса 
тела (кг), деленная на квадрат роста (м2). Куря-

щими считались лица, выкуривающие хотя бы 
одну сигарету в сутки.

Однократный забор крови из локтевой вены 
проводили утром натощак через 12 ч после приема 
пищи. Показатели липидов крови измеряли энзима-

тическим методом с использованием стандартных 
реактивов ThermoFisher на автоматическом биохи-

мическом анализаторе KoneLab 30i (ThermoFisher 
Scientific, США). 

Оценивали следующие факторы риска ИБС 
[10]: курение; ИМТ >25 кг/м2; окружность та-

лии у мужчин ≥94 см, у женщин ≥80 см (абдоми-

нальное ожирение, АО); наличие артериальной 
гипертензии (АГ) (артериальное давление ≥140 
/ ≥90 мм рт. ст.); физическая активность <3,5 ч/
нед.; уровни в крови холестерина липопротеинов 
низкой плотности (ЛНП-ХС) ≥116 мг/дл, или ≥3 
ммоль/л, холестерина, несвязанного с липопро-

теинами невысокой плотности (не-ЛВП-ХС), 
≥130 мг/дл, или ≥3,4 ммоль/л, триглицеридов 
(ТГ) ≥150 мг/дл, или ≥1,7 ммоль/л.

Эпидемиологический диагноз «ишемическая 
болезнь сердца» определяли  согласно валидизиро-

ванным эпидемиологическим (кардиологический 
опросник Роуза) и клинико-функциональным (за-

пись ЭКГ с расшифровкой по МК) критериям. Диа-

гноз «определенная ИБС» устанавливали по следу-

ющим критериям: перенесенный крупноочаговый 
инфаркт миокарда (ЭКГ с МК), стенокардия напря-

жения (опросник Роуза), ишемические изменения 
по данным ЭКГ без гипертрофии левого желудоч-

ка (ЭКГ с МК), нарушения ритма и проводимости 
(ЭКГ с МК). 

Ранняя ИБС выявлена у 49 человек. На осно-

вании выявленной ранней ИБС сформированы че-

тыре подгруппы лиц, включенных в исследование 
(n = 123): 1-я – лица с ИБС и АО, n = 24 (8 мужчин 
и 16 женщин); 2-я – лица с ИБС без АО, n = 25 (10 
мужчин, 15 женщин); 3-я – контрольные по воз-

расту и полу лица без ИБС с АО, n = 44 (20 муж-

чин, 24 женщины); 4-я – контрольные по возрасту 
и полу лица без ИБС и АО, n = 30 (12 мужчин и 18 
женщин).



Дизайн исследования приведен на рисунке.

Статистический анализ
Статистическую обработку результатов про-

водили с помощью программы SPSS Statistics for 
Windows (версия 17.0) с оценкой для каждой пе-

ременной медианы, нижнего и верхнего квартилей 
(распределение всех изученных признаков имело 
ненормальный характер). Использованы методы 
сравнения выборок: U-критерий Манна – Уитни 
при сравнении медиан, критерий Уилкоксона, тест 
Краскелла – Уоллеса для множественного межгруп-

пового сравнения, расчет отношения шансов по та-

блицам сопряженности, расчет отношения шансов 
в логистической регрессионной модели, критерий 
χ2, t-критерий. Принят 95% уровень статистической 
значимости.

Результаты
На первом этапе исследования проведен срав-

нительный анализ факторов риска у лиц с ИБС (n 
= 49) и без ИБС (n = 74). Статистически значимых 
различий в количественных показателях и распро-

страненности исследованных факторов риска ССЗ 
между группами не выявлено (табл. 1). Также не 
отмечено значимых различий в данных показате-

лях среди мужчин с ИБС (n = 18) и без ИБС (n = 32) 
и женщин с ИБС (n = 31) и без ИБС (n = 42). 

На втором этапе исследования мы провели срав-

нительный анализ количественных показателей 
факторов риска между четырьмя подгруппами лиц. 
У лиц с ИБС на фоне АО (n = 24) показатели ИМТ, 
ЛНП-ХС и не-ЛВП-ХС были выше в 1,3 раза, а 
показатель ТГ – в 1,9 раза в сравнении с лицами с 
ИБС без АО (n = 25) (табл. 2). 

У мужчин с ИБС на фоне АО (n = 8) показатели 
ИМТ, не-ЛВП-ХС и ТГ выше в 1,3, 1,5 и 2,6 раза 
соответственно в сравнении с мужчинами с ИБС 
без АО (n = 10).

У женщин с ИБС на фоне АО (n = 16) показате-

ли ИМТ, ЛНП-ХС и не-ЛВП-ХС также оказались 
выше: в 1,4, 1,2 и 1,2 раза соответственно в сравне-

нии с женщинами с ИБС без АО (n = 15).
На третьем этапе исследования мы провели срав-

нительный однофакторный анализ распространен-

ности выявленных факторов риска ССЗ у лиц с ИБС 
в зависимости от наличия или отсутствия АО. У об-

следованных с ИБС на фоне АО повышенные ИМТ, 
уровни ЛНП-ХС, не-ЛВП-ХС и наличие АГ  встре-

чались чаще в 5,2, 1,6, 1,6 и 4,7 раза соответственно 
в сравнении с лицами с ИБС без АО (табл. 3).

У обследованных мужчин с ИБС на фоне АО 
распространенность повышенного ИМТ и наличия 
АГ была значимо выше, в 4,4 и 6,2 раза соответ-

ственно, в сравнении с мужчинами с ИБС без АО 
(табл. 4).
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Рисунок. Схема исследования, отражающая набор пациентов

Figure. Study design pattern reflecting patient enrollment in the 
study

Примечание: АО – абдоминальное ожирение; ИБС – 
ишемическая болезнь сердца.

Note: AO – abdominal obesity; CAD – coronary artery disease.

Таблица 1. Количественные показатели факторов риска у лиц с ИБС и без нее
Table 1. Prevalence of risk factors in subjects with and without CAD

Примечание: ДАД – диастолическое артериальное давление; ИБС – ишемическая болезнь сердца; ИМТ – индекс массы тела; 
ЛНП-ХС – холестерин липопротеинов низкой плотности; не-ЛВП-ХС – холестерин, не связанный с липопротеинами высокой 
плотности; ОТ – окружность талии; САД – систолическое артериальное давление; ТГ – триглицериды; Me – медиана.
Note: BMI – body mass index; CAD – coronary artery disease; DBP – diastolic blood pressure; LDL-C – low-density lipoprotein 
cholesterol; Non-HDL-C – non-high-density lipoprotein cholesterol; SBP – systolic blood pressure; TG – triglycerides; WC – waist 
circumference.

Показатель / Parameter
ИБС / CAD, n = 49 Нет ИБС / Without CAD, n = 74

 P
Me (25%; 75%) Me (25%; 75%)

Возраст, лет / Age, years 39,0 (32,2; 43,2) 37,3 (31,5; 42,0) 0,393
ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 25,0 (22,2; 28,4) 26,1 (23,0; 29,5) 0,217
ОТ, см / WC, cm 84,0 (75,2; 95,0) 88,5 (78,7; 99,2) 0,104
САД, мм рт. ст. / SBP, mm Hg 119,5 (105,7; 133,7) 117,7 (112,4; 130,0) 0,668
ДАД, мм рт. ст. / DBP, mm Hg 78,0 (70,0; 85,7) 78,7 (72,0; 85,2) 0,670
Физическая активность, ч/нед. / Physical activity, hours / week 1,0 (0; 2,0) 0 (0; 2,1) 0,219
ЛНП-ХС, мг/дл / LDL-C, mg / dL 124,0 (107,2; 140,2) 117,7 (98,0; 133,3) 0,143
Не-ЛВП-ХС, мг/дл / Non-HDL-C, mg / dL 144,0 (120,0; 172,0) 139,5 (116,0; 155,7) 0,410
ТГ, мг/дл / TG, mg / dL 74,0 (54,0; 112,0) 90,0 (67,2; 135,7) 0,065
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Таблица 2. Количественные показатели факторов риска ИБС в обследованных подгруппах лиц
Table 2. Prevalence of CAD risk factors in the examined subgroups

Примечание: АО – абдоминальное ожирение; ДАД – диастолическое артериальное давление; ИБС – ишемическая болезнь 
сердца; ИМТ – индекс массы тела; ЛНП-ХС – холестерин липопротеинов низкой плотности; не-ЛВП-ХС – холестерин, не 
связанный с липопротеинами высокой плотности; ОТ – окружность талии; САД – систолическое артериальное давление; 
ТГ – триглицериды; Me – медиана.
Note: AO – abdominal obesity; BMI – body mass index; CAD – coronary artery disease; DBP – diastolic blood pressure; LDL-C 
– low-density lipoprotein cholesterol; non-HDL-C – non-high-density lipoprotein cholesterol; SBP – systolic blood pressure; TG – 
triglycerides; WC – waist circumference.

Показатель / Parameter

Подгруппа 1 
(ИБС и АО) / 

Subgroup 1 (CAD 
and AO), n = 24

Подгруппа 2
(ИБС без АО) / 

Subgroup 2 (CAD 
without AO), n = 25

P

Подгруппа 3 
(без ИБС с АО) 

/ Subgroup 3 
(without CAD and 
with AO), n = 44

Подгруппа 4
(без ИБС и АО) 

/ Subgroup 4 
(Without CAD 

and AO), n = 30
P

Me (25%; 75%) Me (25%; 75%) Me (25%; 75%) Me (25%; 75%)
Возраст, лет / Age, years 40,9 (35,7; 45,5) 34,8 (31,6; 41,2) 0,042 38,0 (31,3; 42,1) 36,1 (31,5; 41,8) 0,590

ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 28,4 (26,0; 32,7) 22,5 (20,1; 24,5) 0,0001 28,9 (25,6; 33,1) 22,9 (20,0; 25,0) 0,0001

ОТ, см / WC, cm 95,0 (84,4; 99,0) 78,0 (67,1; 81,9) 0,0001 96,9 (88,2; 101,9) 76,0 (72,1; 80,5) 0,0001

САД, мм рт. ст. / SBP, mm Hg 121,0 (107,7; 143,6) 115,5 (103,7; 129,5) 0,190 118,2 (112,1; 130) 117,7 (112,4; 126,7) 0,758

ДАД, мм рт. ст. / DBP, mm Hg 78,0 (72,0; 93,7) 78,5 (66,7; 82,2) 0,250 80,0 (71,6; 87,5) 78,5 (72,0; 82,1) 0,352
Физическая активность, 
ч/нед. / Physical activity, 
hours/week

1,0 (0; 2,0) 2,0 (0; 4,0) 0,284 0 (0; 2,0) 0,5 (0; 3,0) 0,301

ЛНП-ХС, мг/дл / LDL-C, mg/dL 128,2 (120,0; 163,1) 113,6 (96,8; 130,8) 0,013 117,2 (99,8; 134,6) 118,2 (96,3; 128,3) 0,765
Не-ЛВП-ХС, мг/дл / Non-
HDL-C, mg/dL 155,5 (142,5; 187,7) 131,0 (106,0; 150,5) 0,004 144,0 (120,0; 161,0) 127,0 (111,0; 148,5) 0,086

ТГ, мг/дл / TG, mg/dL 89,0 (58,5; 162,0) 68,0 (47,0; 85,5) 0,034 100,0 (81,0; 148,0) 69,0 (49,5; 107,0) 0,001

Таблица 3. Распространенность факторов риска у лиц с определенной ИБС в зависимости от наличия или отсутствия АО 
Table 3. The presence of risk factors in individuals with defined CAD depending on the presence of AO

Примечание: АГ – артериальная гипертензия; АД – артериальное давление; АО – абдоминальное ожирение; ИБС – 
ишемическая болезнь сердца; ИМТ – индекс массы тела; ЛНП-ХС – холестерин липопротеинов низкой плотности; не-ЛВП-
ХС – холестерин; не связанный с липопротеинами высокой плотности; ТГ – триглицериды.
Note: AO – abdominal obesity; AH – arterial hypertension; BMI-body mass index; BP – blood pressure; CAD – coronary artery 
disease; LDL-C – low-density lipoprotein cholesterol; Non-HDL-C – non-high-density lipoprotein cholesterol; TG – triglycerides.

Показатель / Parameter АО / AO, n = 24 Нет АО / No AO, n = 25 p
Курение / Smoking, % 20,8 20,0 0,610
ИМТ >25 кг/м2 / BMI >25 kg/m2, % 83,3 16,0 0,0001
АГ (АД ≥140 / ≥90 мм рт. ст.) / AH (BP ≥140 / ≥90 mm Hg), % 37,5 8,0 0,013
Физическая активность <3,5 ч/нед. / Physical activity, <3,5 hours/week, % 91,7 72,0 0,076
ЛНП-ХС ≥116 мг/дл / LDL-C ≥116 mg/dL, % 77,3 48,0 0,039
Не-ЛВП-ХС ≥130 мг/дл / Non-HDL-C ≥130 mg/dL, % 81,8 52,0 0,031
ТГ ≥150 мг/дл / TG ≥150 mg/dL, % 27,3 0 –

Таблица 4. Распространенность факторов риска у мужчин с определенной ИБС в зависимости от наличия или отсутствия АО 
Table 4. The presence of risk factors in men with defined CAD depending on the presence of AO

Примечание: АГ – артериальная гипертензия; АД – артериальное давление; АО – абдоминальное ожирение; ИМТ – 
индекс массы тела; ЛНП-ХС – холестерин липопротеинов низкой плотности; не-ЛВП-ХС – холестерин, не связанный с 
липопротеинами высокой плотности; ТГ – триглицериды.
Note: AO – abdominal obesity; AH – arterial hypertension; BMI – body mass index; BP – blood pressure; LDL-C – low density 
lipoprotein cholesterol; Non-HDL-C – non-high-density lipoprotein cholesterol; TG – triglycerides.

Показатель / Parameter АО / AO, n = 8 Нет АО / No AO, n = 10 p
Курение / Smoking, % 37,5 20,0 0,382
ИМТ >25 кг/м2 / BMI >25 kg/m2, % 87,5 20,0 0,008
АГ (АД ≥140 / ≥90 мм рт. ст.) / AH (BP ≥140 / ≥90 mm Hg), % 62,5 10,0 0,032
Физическая активность <3,5 ч/нед. / Physical activity <3,5 hours/week, % 75,0 60,0 0,437
ЛНП-ХС ≥116 мг/дл / LDL-C ≥116 mg/dL, % 75,0 50,0 0,278
Не-ЛВП-ХС ≥130 мг/дл / Non-HDL-C ≥130 mg/dL, % 87,5 50,0 0,120

ТГ ≥150 мг/дл / TG ≥150 mg/dL, % 50,0 0 –
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Таблица 5. Распространенность факторов риска у женщин с определенной ИБС в зависимости от наличия или отсутствия АО 
Table 5. The presence of risk factors in women with defined CAD depending on the presence of AO

Примечание: АГ – артериальная гипертензия; АД – артериальное давление; АО – абдоминальное ожирение; ИБС – 
ишемическая болезнь сердца; ИМТ – индекс массы тела; ЛНП-ХС – холестерин липопротеинов низкой плотности; не-ЛВП-
ХС – холестерин, не связанный с липопротеинами высокой плотности; ТГ – триглицериды.
Note: AO – abdominal obesity; AH – arterial hypertension; BMI – body mass index; BP – blood pressure; CAD – coronary artery 
disease; LDL-C – low-density lipoprotein cholesterol; Non-HDL-C – non-high-density lipoprotein cholesterol; TG – triglycerides.

Показатель / Parameter АО / AO, n = 16 Нет АО / No AO, n = 15 p
Курение / Smoking, % 12,5 20,0 0,468
ИМТ >25, кг/м2 / BMI >25 kg/m2, % 81,3 13,3 0,0001
АГ (АД ≥140 / ≥90 мм рт. ст.) / AH (BP ≥140 / ≥90 mm Hg), % 25,0 6,7 0,186
Физическая активность <3,5 ч/нед. / Physical activity <3,5 hours/week, % 100,0 80,0 0,101
ЛНП-ХС ≥116 мг/дл / LDL-C ≥116 mg/dL, % 78,6 46,7 0,082
Не-ЛВП-ХС ≥130 мг/дл / Non-HDL-C ≥130 mg/dL, % 78,6 53,3 0,150
ТГ ≥150 мг/дл / TG ≥150 mg/dL, % 14,3 0 –

Таблица 6. Относительный риск развития определенной ИБС, связанный с 
факторами риска, у всех обследованных лиц
Table 6. The relative risk of developing of defined CAD associated with 
cardiovascular risk factors for CAD in all examined individuals

Примечание: АГ – артериальная гипертензия; ИБС – ишемическая болезнь 
сердца; ИМТ – индекс массы тела; ЛНП-ХС – холестерин липопротеинов 
низкой плотности; не-ЛВП-ХС – холестерин, не связанный с липопротеинами 
высокой плотности; ТГ – триглицериды.
Note: AH – arterial hypertension; BMI – body mass index; LDL-C – low density 
lipoprotein cholesterol; Non-HDL-C – non-high-density lipoprotein cholesterol; 
TG – triglycerides; WC – waist circumference.

Показатель / Parameter
Отношение 

шансов / 
Odds ratio 

95% доверительный 
интервал / 95% 

confidence interval Р
Нижняя 

/ Low
Верхняя 
/ Upper

Возраст / Age 1,025 0,953 1,101 0,508
Пол / Sex 1,498 0,637 3,521 0,354
Курение / Smoking 0,635 0,226 1,787 0,390
ИМТ, кг/м2 / BMI, kg/m2 0,996 0,989 1,003 0,232
ОТ, см / WC, cm 0,970 0,937 1,003 0,076
АГ / AH 3,368 1,057 10,728 0,040
Физическая активность / 
Physical activity 0,590 0,183 1,908 0,378

ЛНП-ХС, мг/дл / LDL-C, mg/dL 1,108 0,459 2,671 0,820
Не-ЛВП-ХС, мг/дл / Non-
HDL-C, mg/dL 1,011 0,999 1,023 0,073

ТГ, мг/дл / TG, mg/dL 0,821 0,219 3,085 0,771

У обследованных женщин с ИБС на фоне АО 
распространенность повышенного ИМТ также 
была значимо выше, в 6,1 раза, в сравнении с жен-

щинами с ИБС без АО (табл. 5).
На четвертом этапе исследования мы провели 

многофакторный логистический регрессионный 
анализ относительного развития ранней ИБС у лиц 
25–44 лет, включенных в исследование (табл. 6). 
Выявлена независимая от возраста, пола и других 
изученных факторов риска прямая ассоциация от-

носительного риска развития определенной ИБС 
с наличием АГ (отношение шансов, ОШ,  3,368; 
доверительный интервал, ДИ, 1,057–10,728; р = 
0,040), а также тенденция к прямой ассоциации 
относительного риска определенной ИБС с повы-

шенным уровнем в крови не-ЛВП-ХС (ОШ 1,011; 
ДИ 0,999–1,023; р = 0,073). У женщин 
значимых ассоциаций и тенденций не 
отмечено. У мужчин выявлена незави-

симая от возраста и других изученных 
факторов риска прямая ассоциация 
относительного риска определенной 
ИБС с повышенными уровнями в кро-

ви ЛНП-ХС (ОШ 1,019; ДИ 1,000–
1,039; р = 0,049) и не-ЛВП-ХС (ОШ 
1,019; ДИ 1,000–1,038; р = 0,049).

Обсуждение
У лиц с метаболическим синдро-

мом риск развития ИБС и ее осложне-

ний значительно выше в сравнении с 
лицами без синдрома [11]. Во многих 
исследованиях показано, что каждый 
компонент метаболического синдрома 
также является независимым факто-

ром риска ССЗ [12–14]. АО является 
основным компонентом метаболиче-

ского синдрома, поэтому в настоящем 
исследовании мы изучили характери-

стики факторов риска ССЗ у людей 25–
44 лет (работоспособного и детородно-

го возраста) с ранней ИБС на фоне АО

или без него для выявления особенностей развития 
заболевания в молодом возрасте. 

Известно, что более половины людей в возрасте 
от 18 до 24 лет имеют как минимум один фактор 
риска ИБС [15]. На первом этапе исследования (до 
учета ассоциации ИБС с АО) мы не выявили значи-

мых различий в количественных показателях фак-

торов риска ССЗ между лицами с ИБС и без ИБС. 
Важно отметить, что в немногочисленных исследо-

ваниях ИБС у молодых лиц известным фактором 
развития ранней ИБС является наследственность. 

На втором этапе данного исследования (с уче-

том ассоциации ИБС с АО) выявлено, что у лиц с 
ранней ИБС (до 45 лет), преимущественно мужско-

го пола, развившейся в том числе на фоне абдоми-

нального ожирения, значимыми факторами риска
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являются АГ, повышенные уровни в крови ЛНП-
ХС, не-ЛВП-ХС и ТГ. 

Важно отметить, что практически все получен-

ные результаты не противоречат данным мировой 
литературы. Так, ожирение (повышенный ИМТ) 
чаще встречается у больных с ранней ИБС и явля-

ется независимым фактором риска атеросклероза 
коронарных артерий в молодом возрасте. Например, 
в недавнем исследовании клинических характери-

стик мультифокального атеросклероза показано, что 
лица с ИБС в молодом и среднем возрасте имели 
большую частоту ожирения, повышенных значений 
ЛПНП и ТГ, а также ранний дебют АГ [16]. Взаи-

мосвязь ожирения и атеросклероза в молодом воз-

расте продемонстрирована и при исследовании ау-

топсий 3 тыс. человек в возрасте 15–34 лет, умерших 
от некардиологических причин [17]. Кроме того, по 
данным Фрамингемского исследования, ожирение 
может быть фактором риска ИБС у 23% мужчин и 
15%женщин среднего возраста [18]. Ожирение при-

водит к значительным нейрогормональным измене-

ниям и адаптациям в сердечно-сосудистой системе: 
активации ренин-ангиотензин-альдостероновой си-

стемы, изменению уровней адипоцитокинов и про-

воспалительных цитокинов [19–22].
Известно, что в висцеральных адипоцитах за-

пускаются патологические процессы, приводящие 
к избыточному поступлению в портальную веноз-

ную систему и периферический кровоток большого 
количества свободных жирных кислот, что, в свою 
очередь, способствует развитию гипертриглицери-

демии и атерогенной дислипидемии – повышенному 
уровню в крови частиц липопротеинов очень низкой, 
промежуточной и низкой плотности, содержащих ТГ 
и холестерин, который наглядно отражают повышен-

ные показатели ЛНП-ХС и не-ЛВП-ХС [23, 24].
Наши результаты не согласуются только с ми-

ровыми данными по курению, которые свидетель-

ствуют о весьма значимой роли курения в развитии 
ИБС и ее осложнений. Считается, что курение – 
наиболее распространенный фактор риска, связан-

ный с ранним развитием ИБС. По данным J.H. Cole 
с коллегами, число курящих среди больных ИБС 

до 45 лет составляет 60–90%, пациентов старше 45 
лет – 24–56% [25]. В нашем исследовании при всех 
видах проведенного анализа не выявлено значимой 
связи ранней ИБС с курением, что, вероятно, связа-

но с небольшим количеством обследованных, обу-

словленным малым числом молодых лиц с ранней 
ИБС (всего 49 человек из общей популяционной 
выборки жителей Новосибирска 25–44 лет).

Заключение
У лиц 25–44 лет с ранней ИБС (преимуществен-

но у мужчин), развившейся в том числе на фоне 
абдоминального ожирения, значимыми факторами 
риска являются АГ и повышенные уровни в крови 
ЛНП-ХС, не-ЛВП-ХС, ТГ. Выявление ранней ИБС, 
развивающейся в возрасте до 45 лет, и факторов ри-

ска имеет крайне важное значение для первичной 
и вторичной профилактики заболевания. У людей 
25–44 лет с высоким уровнем профессиональной 
занятости недостаточно самостоятельных усилий 
по оценке здоровья, риска и профилактики ИБС. 
Крайне важно мотивировать молодых людей сво-

евременно проходить скрининговые обследования 
для предотвращения развития ССЗ и определения 
факторов риска.
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Основные положения
• Колониеформирующие эндотелиальные клетки (КФЭК) рассматриваются как перспективная 

клеточная популяция для предварительной эндотелизации тканеинженерных медицинских изде-

лий. При этом остается неясной степень сходства или различия между КФЭК и зрелыми сосуди-

стыми эндотелиальными клетками, в том числе в отношении генной экспрессии. В то же время 
эта информация необходима для понимания перспективности длительного функционирования 
тканеинженерных изделий, заселенных КФЭК. 

• Данная работа является первой попыткой масштабного сравнения профиля генной экспрес-

сии КФЭК и культуры эндотелиальных клеток коронарной артерии человека, выбранных как при-

мер зрелых эндотелиальных клеток.

СРАВНЕНИЕ ПРОФИЛЯ ГЕННОЙ ЭКСПРЕССИИ КОЛОНИЕФОРМИРУЮЩИХ 
ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫХ КЛЕТОК ИЗ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ ЧЕЛОВЕКА И 

ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫХ КЛЕТОК КОРОНАРНОЙ АРТЕРИИ

74 омплексные проблемы сердечно-сосудистых заболеванийК

Цель
Сравнительный анализ профиля генной экспрессии колониеформирующих 
эндотелиальных клеток и эндотелиальных клеток коронарной артерии чело-

века на основе результатов полнотранскриптомного секвенирования.

Материалы и
методы

Культура колониеформирующих эндотелиальных клеток получена из перифе-

рической крови пациентов, перенесших чрескожное коронарное вмешатель-

ство. Первичные эндотелиальные клетки коронарной артерии были приоб-

ретены у Cell Applications (300K-05a, США). Клетки лизированы тризолом с 
последующим выделением тотальной РНК и сопутствующей обработкой ДН-

Казой. Проводилась деплеция рРНК с дальнейшим конструированием ДНК-би-

блиотек. Концентрация ДНК-библиотек определялась с помощью количествен-

ной полимеразной цепной реакции с детекцией результата в реальном времени 
на амплификаторе CFX96 Touch (Bio-Rad, США). Далее ДНК-библиотеки сме-

шивались эквимолярно и секвенировались на платформе HiSeq 2000 (Illumina, 
США) с длиной парно-концевых прочтений 2 × 125 нуклеотидов.

Результаты

Полнотранскриптомное секвенирование продемонстрировало, что колониефор-

мирующие эндотелиальные клетки были схожи с первичными эндотелиальными 
клетками коронарной артерии в отношении их профиля генной экспрессии, при 
этом гиперэкспрессировали специфичные маркеры всех направлений эндотели-

альной дифференцировки (NRP2, NOTCH4, LYVE1), в особенности лимфатиче-

ской (LYVE1), и обладали повышенной экспрессией генов компонентов внекле-

точного матрикса и базальной мембраны (COL1A1, COL1A2, COL4A1, COL4A2).

Заключение

Базовый профиль генной экспрессии колониеформирующих эндотелиальных 
клеток близок к таковому у эндотелиальных клеток коронарной артерии, что 
свидетельствует о применимости колониеформирующих эндотелиальных кле-

ток для заселения трубчатых полимерных каркасов перед имплантацией для 
улучшения их кратко- и долгосрочной проходимости.
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Highlights

• Colony-forming endothelial cells (CFEC) are considered to be a promising cell population for 
preliminary endothelization of tissue-engineered medical devices. However, the degree of similarity/
difference between CFEC and mature vascular endothelial cells, including relation to gene expression, 
remains unclear. At the same time, this information is necessary to understand the prospects for long-
term functioning of tissue engineered products populated by CFEC. 

• This study is the first attempt at a large-scale comparison of gene expression profiles of CFEC and 
endothelial cells culture of human coronary artery, selected as an example of mature endothelial cells.
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DERIVED ENDOTHELIAL COLONY-FORMING CELLS AND CORONARY ARTERY 
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Aim
To compare gene expression profiles of CFEC to human coronary artery endothelial 
cells, based on the results of whole transcriptome analysis.

Methods

CFEC were isolated from peripheral blood of patients during percutaneous 
coronary intervention. Human coronary artery endothelial cells were purchased 
from Cell Applications (300K-05a, USA). Cells were lysed with TRIzol with 
the following total RNA isolation and DNAse treatment. Then rRNA depletion 
was performed, followed by DNA library preparation. DNA libraries were then 
quantified by qPCR (CFX96 Touch, Bio-Rad, USA), pooled in equimolar amounts 
and sequenced (HiSeq 2000, Illumina) using 2 × 125 bp chemistry.

Results

RNA-seq demonstrated that CFEC were generally similar to human coronary artery 
endothelial cells, regarding their global gene expression profile. However, CFEC 
overexpressed specific markers of all endothelial lineages (NRP2, NOTCH4, 
LYVE1), in particular, lymphatic EC (LYVE1) and had upregulated extracellular 
matrix and basement membrane genes (COL1A1, COL1A2, COL4A1, COL4A2).

Conclusion
Baseline gene expression in CFEC is close to that of human coronary artery 
endothelial cells, testifying about their utility for the seeding of tubular scaffolds 
before the implantation to improve their short- and long-term performance.

Keywords
Colony-forming endothelial cells • Peripheral blood mononuclear cells • Coronary 
artery endothelial cells • Gene expression • RNA-seq • Transcriptome profiling • 
Transcriptomic signatures
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Введение
Ограниченный выбор аутологичных сосудов, кото-

рые могут быть использованы при аортокоронарном 
шунтировании, определяет потребность в искусствен-

ных протезах сосудов малого диаметра. Наиболее пер-

спективными представляются разработки тканеинже-

нерных кровеносных сосудов на основе биодегради-

руемого полимерного каркаса, которые предполагают 
постепенное замещение материала графта тканями 
образующегося на его месте сосуда [1]. 

Поскольку основной проблемой имеющихся на 
сегодняшний день разработок протезов сосудов
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малого диаметра является тромбоз, чрезвычайно 
важное значение приобретает ранняя эндотелиза-

ция поверхности протеза [2–5], в том числе заселе-

ние поверхности эндотелиальными клетками (ЭК) 
в условиях in vitro. 

Среди большого количества потенциальных 
источников клеток для заселения графтов привле-

кают внимание колониеформирующие эндотели-

альные клетки (КФЭК), которые обладают высоким 
ангиогенным и пролиферативным потенциалом [6] 
и могут быть выделены из мононуклеарной фрак-

ции крови [7, 8]. В целом вопрос наиболее подхо-

дящего для использования в тканевой инженерии 
типа эндотелиальных клеток является дискусси-

онным. Артериальные, венозные и лимфатические 
ЭК имеют существенные различия в их транс-

криптоме, и степень гетерогенности ЭК является 
предметом активного изучения [9, 10]. Поскольку 
адекватное функционирование сосудистого проте-

за напрямую зависит от функционирования эндо-

телиального монослоя, обеспечивающего контроль 
тонуса сосудов и паракринную регуляцию гомеос-

таза [11, 12], важно соответствие выбранной куль-

туры эндотелиальному фенотипу и профилю ген-

ной экспрессии, характерному для зрелых ЭК. 
Для оценки применимости КФЭК для эндотели-

зации сосудистых графтов in vitro впервые изучен 
профиль генной экспрессии дифференцирован-

ных из мононуклеарной фракции периферической 
крови человека КФЭК в сравнении с первичными 
ЭК коронарной артерии (HCAEC) методом пол-

нотранскриптомного секвенирования.

Материалы и методы
Культивирование клеток
Дизайн исследования одобрен локальным этиче-

ским комитетом ФГБНУ «НИИ КПССЗ», пациенты 
подписали информированное согласие на участие в 
исследовании.

Периферическая кровь (20 мл) получена у 8 па-

циентов, перенесших чрескожное коронарное вме-

шательство в ФГБНУ «НИИ КПССЗ» (Кемерово, 
Россия). Выделение и обогащение КФЭК проводи-

лось по модифицированному протоколу M. Kolbe с 
соавт. [13]. КФЭК выделяли с использованием гради-

ента фиколла (Histopaque 1077, 10771, Sigma-Aldrich, 
США). Затем клетки ресуспендировали в культу-

ральной среде EGM-2MV (CC-3202, Lonza, Швейца-

рия), содержащей 5% фетальной бычьей сыворотки 
(SH3007103, HyClone, GE Healthcare, США) и высе-

вали в покрытые коллагеном культуральные флако-

ны (356484, Corning, США). После недели культиви-

рования клетки пересевали в покрытые фибронекти-

ном планшеты (354402, Corning). Клетки снимали с 
поверхности раствором аккутазы (Sigma-Aldrich), 
дальнейший пересев производился по достижении 
70–80% конфлюэнтности. Иммунофенотипирова-

ние и функциональный анализ полученной культуры 
КФЭК проводили на 19–22-е дни культивирования. 

Первичные ЭК коронарной артерии человека 
приобретены у Cell Applications (300K-05a, США) 
и культивировались в соответствии с инструкцией 
производителя.

Полнотранскриптомное секвенирование
Для полнотранскриптомного секвенирования 

(RNA-seq) использовали КФЭК и HCAEC в количе-

стве приблизительно 10 млн клеток для каждой куль-

туры. Клетки были лизированы тризолом (15596018, 
Invitrogen, Thermo Fisher Scientific, США) с последу-

ющим выделением тотальной рибонуклеиновой кис-

лоты (РНК) при помощи набора Purelink RNA Micro 
Scale Kit (12183016, Invitrogen) с сопутствующей об-

работкой ДНКазой (DNASE70, Sigma-Aldrich). Каче-

ство РНК контролировалось с помощью набора RNA 
6000 Pico Kit (5067–1513, Agilent, США) на приборе 
Bioanalyzer 2100 (Agilent) по индексу целостности 
РНК (RNA integrity number, RIN). Оценка количества 
выделенной РНК проводилась на спектрофотоме-

тре NanoDrop 2000 (Thermo Scientific) и флюороме-

тре Qubit 4 (Invitrogen). Для 1 мкг выделенной РНК 
проводилась деплеция рРНК посредством набора 
RiboCop rRNA Depletion Kit V1.2 (037.96, Lexogen, 
США) с дальнейшим конструированием ДНК-би-

блиотек (дезоксирибонуклеиновой кислоты) при 
помощи набора SENSE Total RNA-Seq Library Prep 
Kit (042.96, Lexogen). Для каждого образца РНК ис-

пользовался определенный баркод. Качество полу-

ченных ДНК-библиотек анализировалось с помощью 
набора High Sensitivity DNA Kit (5067–4626, Agilent) 
на приборе Bioanalyzer 2100 (Agilent). Концентрация 
ДНК-библиотек определялась с помощью количе-

ственной полимеразной цепной реакции с детекцией 
результата в реальном времени на амплификаторе 
CFX96 Touch (Bio-Rad, США). Далее ДНК-библиоте-

ки смешивались эквимолярно и секвенировались на 
платформе HiSeq 2000 (Illumina, США) с длиной пар-

но-концевых прочтений 2 × 125 нуклеотидов. 
Полученные прочтения фильтровались по каче-

ству (QV >20), длине (>20), также удалялись адап-

терные последовательности с помощью програм-

мы TrimGalore v.0.4.4  (Babraham Bioinformatics, 
Babraham Institute, Великобритания). После филь-

трации среднее количество ридов превышало 10 
млн. Их картирование на геном человека (hg38) с ан-

нотацией Ensembl (v.38.93) проводилось с использо-

ванием программы CLC GW 11.0 (Qiagen) со следу-

ющими параметрами: Similarity fraction = 0.8, Length 
fraction = 0.8, Mismatch cost = 2, Insertion cost = 3, 
Deletion cost = 3; в итоге получены файлы в форма-

те .bam. Для оценки дифференциальной экспрессии 
генов (ДЭГ) использовался мультифакторный стати-

стический анализ в программе CLC GW 11.0, осно-

ванный на отрицательной биномиальной модели.



Значение индекса целостности РНК (RIN), выде-

ленной из вышеуказанных клеточных популяций, во 
всех случаях было не менее 8 (табл. 1), что свиде-

тельствовало о ее высоком качестве и возможности 
использования для RNA-seq (рекомендуемое RIN 
≥7). Количество полученной тотальной РНК во всех 
образцах составляло не менее 29 мкг, что было более 
чем достаточным для проведения деплеции рРНК 
(рекомендуется ≥1 мкг). В результате секвенирования 
ДНК-библиотек получены парные прочтения длиной 
125 нуклеотидов, общий объем которых варьировал 
в диапазоне 1–4 млрд пар оснований, а покрытие со-

ставляло 9,5–42,7 млн ридов. После фильтрации про-

чтений по качеству и длине, а также удаления адапте-

ров их количество практически не изменилось. Кар-

тирование прочтений библиотек на геном человека 
показало, что не менее 97,2% ридов во всех образцах 
соответствовали геному человека. При этом большая 
часть (70,3–93,2%) прочтений приходилась на экзо-

ны, т. е. белок-кодирующую часть генов.

Статистический анализ
Статистический анализ проведен в программе 

GraphPad Prism 8 (GraphPad Software). Группы срав-

нивались по U-критерию Манна – Уитни. Значения 
p≤0,05 признавались статистически значимыми.

При анализе различий между клеточными куль-

турами статистически значимые ДЭГ определялись 
по кратности изменения ≥2 и скорректированному 
с учетом средней доли ложных отклонений гипотез 
(False discovery rate, FDR) значению p<0,05. Анализ 
обогащения набора генов на основе «Генной онто-

логии» (Gene Ontology) проводился в категориях 
молекулярных функций, биологических процессов 
и клеточных компонентов с использованием Gene 
Set Test в CLC GW. При сравнении групп клеток в 
рассмотрении принимались категории с поддерж-

кой p<0,05 (FDR) и отношением ДЭГ к общему ко-

личеству генов более 50%. 

Результаты
Как показано нами ранее, полученная из перифери-

ческой крови культура КФЭК обладала фенотипом эн-

дотелиальных клеток, демонстрировала характерные 
функциональные особенности (образование микроту-

булярных структур, поглощение ацетилированных ли-

попротеинов низкой плотности и связывание лектина) 
и выраженный пролиферативный потенциал [14].

Следующим этапом работы стал сравнительный 
анализ базового профиля генной экспрессии КФЭК 
и HCAEC. Классификационный анализ полученных 
данных с использованием базы данных «Генной он-

тологии» в отношении функции кодируемых генами 
молекул выявил статистически значимые различия в 
профиле генной экспрессии лишь в отношении по-

вышенной экспрессии генов, кодирующих рецепто-

ры к VEGF (4 ДЭГ из 6 относящихся к данной кате-

гории) между КФЭК и HCAEC (табл. 2). Статисти-

чески значимых различий между КФЭК и HCAEC в 
отношении функции кодируемых генами составля-

ющих клеточные компоненты белков и регулируе-

мых генами биологических процессов не выявлено.
Анализ ДЭГ в отношении их функции в эндоте-

лии показал, что КФЭК в сравнении с HCAEC об-

ладали более высокой базовой экспрессией генов, 
кодирующих панэндотелиальные маркеры KDR (в 
2,2 раза) и VWF (в 3,9 раза) (кодируют VEGFR2 и 
фактор фон Виллебранда соответственно), характе-

ристичный маркер эндотелиальных прогениторных 
клеток CD34 (в 23,9 раза), маркеры венозного эндо-

телия (ген NRP2, в 7,9 раза) и лимфатического эндо-

телия (гены FLT4 и LYVE1, в 11,6 и 45,7 раза соот-

ветственно), а также субъединицы основного белка 
базальной мембраны эндотелия коллагена IV типа
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Таблица 1. Контроль качества РНК, ДНК-библиотек и результатов секвенирования
Table 1. Quality control of RNA, DNA libraries, and RNA-seq results

Образец / 
Sample ID

РНК, мкг / 
RNA, µg RIN

ДНК-библиотеки, 
нуклеотидов / DNA 

library average 
length, nucleotides 

Покрытие, млн 
ридов / Coverage, 

million reads

Процент прочтений 
(hg38) / Percent of 

reads mapped to hg38

Процент прочтений 
(экзоны) / Percent of 

reads mapped to exons

КФЭК / CFEC
P1 48,8 9,7 356 15,7 98,2 84,9
P2 34,0 9,2 354 14,5 98,4 84,5
P3 37,2 9,0 389 42,7 98,2 82,2
P4 31,8 9,4 360 9,5 98,2 84,1

HCAEC
K1 41,4 9,4 392 25,7 98,3 93,2
K2 32,4 9,5 359 18,5 98,4 88,7
K3 37,8 9,0 360 18,7 98,1 82,5
K4 31,2 9,4 396 10,6 97,2 86,3

Примечание: ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота; КФЭК – колониеформирующие эндотелиальные клетки; РНК – 
рибонуклеиновая кислота; HCAEC – эндотелиальные клетки коронарной артерии; RIN – индекс целостности РНК.
Note: DNA – deoxyribonucleic acid; CFEC – colony-forming endothelial cells; HCAEC – human coronary artery endothelial cells; 
RIN – RNA integrity number; RNA – ribonucleic acid.
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Таблица 2. Анализ обогащения набора генов на основе «Генной онтологии» для ДЭГ между КФЭК и HCAEC (соотношение 
ДЭГ к общему количеству генов в термине более 50%)
Table 2. Functional enrichment analysis of DEGs between CFEC and HCAEC according to the GO categories (only categories with 
the proportion of DEGs within the GO term to the total number of genes within the GO term > 50% showed)

Примечание: ДЭГ – дифференциально экспрессированные гены; КФЭК – колониеформирующие эндотелиальные клетки; 
HCAEC – эндотелиальные клетки коронарной артерии. 
Note: DEGs –  differentially expressed genes; CFEC – colony-forming endothelial cells; GO – Gene Ontology; HCAEC – human 
coronary artery endothelial cells. 

Термин GO / GO term

Количество ДЭГ 
внутри термина / 

Number of differentially 
expressed genes within 

the GO term

Общее количество 
генов внутри 

термина / Total 
number of genes 

within the GO term

Доля ДЭГ внутри термина от 
общего количества генов в 

термине / Proportion of DEGs within 
the GO term to the total number of 

genes within the GO term
Классификация генов в отношении функции кодируемых ими молекул / GO Molecular function
Активность VEGF-активируемых 
рецепторов / Vascular endothelial 
growth factor-activated receptor activity

4 6 66,7%

Классификация генов в отношении функции регулируемых ими биологических процессов / GO Biological process

Регуляция пролиферации 
мезангиальных клеток клубочков / 
Regulation of glomerular mesangial 
cell proliferation

3 5 60%

(COL4A1 и COL4A2, в 2,5 и 3 раза соответственно) и 
субъединицы основного коллагена экстрацеллюляр-

ного матрикса (COL1A1 и COL1A2, в 926 и 43,5 раза 
соответственно). В свою очередь, HCAEC характери-

зовались повышенной экспрессией гена транскрипци-

онного фактора Notch-пути HEY2 (в 523 раза), а также 
гена эндотелиальной нитрооксидсинтазы NOS3 (в 4,9 
раза) и гена FLT1 (кодирует VEGFR1, в 3,9 раза). 

Сравнение профиля генной экспрессии КФЭК и 
HCAEC по мануально аннотированным категориям 
показало, что КФЭК гиперэкспрессируют гены, ко-

дирующие белки, обеспечивающие развитие крове-

носных сосудов (5 ДЭГ против 0 гиперэкспресси-

рованных у HCAEC), однако HCAEC характеризу-

ются большим количеством ДЭГ, кодирующих бел-

ки, ответственные за целостность эндотелиального 
барьера (15 против 8 гиперэкспрессированных у 
КФЭК); по остальным категориям значимых разли-

чий не выявлено.
Исходя из базового профиля дифференциально 

экспрессированных между двумя изученными по-

пуляциями эндотелиальных клеток генов можно 
предположить, что КФЭК характеризуются усилен-

ным синтезом белков базальной мембраны (колла-

гена IV типа) и экстрацеллюлярного матрикса (кол-

лагена I типа), а также экспрессируют маркеры всех 
трех направлений эндотелиальной дифференциров-

ки (артериальной, венозной и лимфатической).

Обсуждение
КФЭК представляют собой клеточную популя-

цию, которая может быть получена из различных 
источников: периферической и пуповинной крови, 
плаценты [15–17], костного мозга [18], белой жиро-

вой ткани [19], периферической легочной ткани [20], 
индуцированных плюрипотентных стволовых или 
эмбриональных стволовых клеток [21]. Эта культура 

характеризуется эндотелиальным иммунофенотипом 
(CD31+, vWF+, KDR+, CD146+, CD45-), способностью 
к интернализации ацетилированных липопротеинов 
низкой плотности и связыванию агглютинина Ulex 
Europaeus, а также выраженной васкулогенной и про-

лиферативной активностью [6, 22]. Сочетание эндо-

телиального фенотипа с высоким пролиферативным 
и неоваскуляризационным потенциалом позволяет 
рассматривать КФЭК как эффективный инструмент 
регенеративной медицины, в том числе предвари-

тельной эндотелизации и васкуляризации [23] ткане-

инженерных прототипов медицинских изделий. В то 
же время применимость КФЭК для вышеуказанных 
задач в значительной степени зависит от их сходства 
со зрелыми сосудистыми ЭК, к примеру HCAEC, что 
особенно важно при заселении внутренней поверх-

ности сосудистых графтов малого диаметра.
КФЭК ожидаемо были схожими с HCAEC (470 

ДЭГ). Анализ по категориям «Генной онтологии» не 
выявил значимых различий; в то же время мануальное 
аннотирование ДЭГ показало, что КФЭК гиперэкс-

прессируют маркеры всех трех направлений эндо-

телиальной дифференцировки (KDR, vWF, CD34, 
NRP2, FLT4 и LYVE1) в сравнении с HCAEC. Такой 
тип экспрессии подразумевает, что КФЭК могут быть 
дифференцированы в артериальный, венозный или 
лимфатический эндотелий и ближе к последнему, 
чем к HCAEC вследствие более высокой экспрессии 
маркера лимфатического эндотелия LYVE1. Более 
того, КФЭК гиперэкспрессировали маркер венозного 
эндотелия NRP2 в сравнении со HCAEC, предполагая 
их промежуточную иерархию между артериальны-

ми и венозными ЭК. Это подтверждается повышен-

ной экспрессией генов COL1A1, COL1A2, COL4A1 и 
COL4A2 в КФЭК по сравнению с HCAEC, что свиде-

тельствует о повышенном синтезе КФЭК компонен-

тов эндотелиальной базальной мембраны.
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Заключение
Базовый профиль генной экспрессии колоние-

формирующих эндотелиальных клеток близок к та-

ковому у эндотелиальных клеток коронарной арте-

рии и связан с проявлением эндотелиального фено-

типа. Показана повышенная способность КФЭК к 
организации эндотелиальной базальной мембраны. 
Следовательно, колониеформирующие эндотели-

альные клетки могут быть подходящей клеточной 
популяцией для эндотелизации биодеградируемых 
сосудистых графтов in vitro.
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Резюме

Системный воспалительный ответ – сложный мультисиндромный, фа-
зоспецифичный патологический процесс, развивающийся при системном 
повреждении. Исход во многом зависит от баланса разнонаправленных по-
следовательных стадий: гипервоспалительной реакции и компенсаторного 
антивоспалительного механизма. Регуляторные T-клетки (Tregs) способны 
ограничивать адаптивные и врожденные иммунные реакции и вносить свой 
вклад в различные этапы системного воспалительного ответа. На начальной 
гипервоспалительной стадии Tregs способны ограничивать аутогенное по-
вреждение. Однако в последующем Tregs способствуют развитию компенса-
торного антивоспалительного механизма и формированию индуцированной 
иммуносупрессии, которая предрасполагает к высокой восприимчивости к 
нозокомиальным и оппортунистическим инфекциям с последующим перехо-
дом в полиорганную недостаточность. Регуляторные Т-клетки и их функци-
ональные изменения рассматриваются как диагностические и прогностиче-
ские маркеры осложнений системного воспалительного ответа.

Ключевые слова Системный воспалительный ответ • Регуляторные Т-клетки • Иммуносупрессия
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омплексные проблемы сердечно-сосудистых заболеванийК

Highlights
• The article presents a literature review of the recent data on the role of regulatory T-cells in the 

pathogenesis of systemic inflammatory response syndrome and induced immunosuppression. Тregs are 
considered as a predictor and diagnostic marker.

Abstract

Systemic inflammatory response syndrome is a complex multisyndromic, phase-
specific pathological process that develops with systemic damage. Outcomes 
largely depend on the balance of multidirectional sequential stages: hyper-
inflammatory reaction and compensatory anti-inflammatory response syndrome 
(CARS). Regulatory T-cells (Tregs) are able to regulate adaptive and innate 
immune responses and contribute to the various stages of the systemic inflammatory 
response syndrome. At the initial hyperinflammatory stage, Tregs are able to 
limit self-inflicted damage. At the same time, Tregs contribute to CARS and the 
formation of induced immunosuppression, predisposing to a high susceptibility
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Введение
Системный воспалительный ответ (Systemic 

inflammatory response syndrom, SIRS) – неспеци-

фическая, генерализованная реакция организма на 
тяжелую травму, инфекционный процесс, искус-

ственное кровообращение и прочие состояния. 
Начальная гипервоспалительная стадия, назы-

ваемая цитокиновым штормом», сопровождается 
значительным выбросом провоспалительных цито-

кинов и вследствие своей избыточности вызывает 
побочное клеточно-опосредованное повреждение 
тканей. Параллельно с гипервоспалительной реак-

цией и в целях ограничения аутогенного поврежде-

ния включается компенсаторный противовоспали-

тельный механизм (Compensatory antiinflammatory 
response syndrome, CARS) отрицательной обратной 
связи, который стремится восстановить гомеостаз 
[1]. Противовоспалительный ответ в случае чрез-

мерной выраженности и пролонгированного тече-

ния вызывает развитие глубокой иммуносупрес-

сии, которая предрасполагает к высокой восприим-

чивости к нозокомиальным и оппортунистическим 
инфекциям с последующим переходом в полиор-

ганную недостаточность.
Регуляторные Т-клетки (Regulatory T cells, 

Tregs) благодаря супрессорным свойствам способ-

ны ограничивать воспаление и контролировать им-

мунный гомеостаз, однако при SIRS они становятся 
важными участниками в развитии и поддержании 
индуцированной иммуносупрессии.

Биологические характеристики Tregs
Tregs – это субпопуляция CD4+ (cluster of 

differentiation, кластер дифференцировки) Т-лимфо-

цитов, основной функцией которой является регу-

ляция иммунных реакций на патогены, аллергены и 
аутоантигены [2]. Популяция Tregs активно изучает-

ся биологами, фундаменталистами и клиническими 
иммунологами, поэтому для формирования более 
четких критериев были разработаны номенклатур-

ные рекомендации [3]. Согласно рекомендациям, 
среди популяций Тregs выделяют два основных типа 
клеток, отличающихся онтогенезом: тимические ре-

гуляторные Т-клетки (Thymus-derived Tregs, tTregs) и 
периферические регуляторные Т-клетки (Peripherally 
derived tregs, pTregs), которые физиологически про-

дуцируются нормальным тимусом и являются высо-

коспециализированной популяцией клеток-супрес-

соров [4]. Кроме того, встречается описание еще од-

ной популяции, которая генерируется in vitro и полу-

чила соответствующее название индуцированных in 
vitro регуляторных Т-клеток (in vitro induced Tregs).

tTregs дифференцируются и созревают в тиму-

се, их фенотип характеризуется как СD4+ CD25+ 

FOXP3+. Далее tTregs мигрируют во вторичные 
лимфоидные ткани, где выполняют свою задачу по 
формированию периферической аутотолерантности 
путем элиминации аутореактивных клонов лимфо-

цитов в циркулирующем пуле лимфоцитов [5].
pTregs активируются антигеном во вторичных 

лимфоидных органах и тканях из наивных Т-кле-

ток. При иммунном ответе pTregs дифференциру-

ются под влиянием трех типов стимулов: TCR-сиг-

нала (T-cell receptor, Т-клеточный рецептор), сигна-

ла ко-стимулирующей молекулы и действия цито-

кинов (TGF-b и IL-2). Основная функция pTregs – 
поддержание иммунного гомеостаза на локальном 
уровне в различных тканях.
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to nosocomial and opportunistic infections, with subsequent transition to multiple 
organ dysfunction syndrome. Regulatory T-cells and their functional changes are 
considered as predictors and prognostic markers of critical illness.
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В конце 1960-х г. впервые предложена концеп-

ция обратной отрицательной регуляции иммунных 
ответов и идентифицированы CD8+ T-клетки, об-

ладающие супрессорной активностью [6]. Позднее 
в 1995 г. S Sakaguchi и соавт. обнаружили субпопу-

ляцию CD4+ Т-клеток, предотвращающую аутоим-

мунные заболевания. Фенотип данных клеток был 
описан как CD4+ СD25+, и они получили название 
«Т-регуляторные клетки». Молекула CD25, α-цепь 
рецептора интерлейкина-2 (Interleukin-2 receptor 
subunit alpha, IL-2Rα), предложена в качестве одного 
из первых маркеров для детекции Tregs [7]. Однако 
у человека Tregs определяются высокой экспрессией 
CD25, тогда как средние уровни экспрессии характе-

ризуют активированные Т-клетки [7, 8]. Однознач-

ная связь с супрессорной активностью CD4+ СD25+ 

Tregs доказана только для транскрипционного фак-

тора FOXP3 (Forkhead transcription factor), который 
является критическим регулятором дифференциров-

ки и функциональной активности Tregs [9].
Таким образом, фенотип Tregs характеризуется 

постоянной экспрессией на мембране клетки CD25 
и внутриклеточной экспрессией белка гена Foxp3 

[10]. Внутриклеточная локализация ключевого 
маркера Tregs Foxp3 усложняет его идентифика-

цию. Поиск специфических маркеров для Tregs по-

казал, что поверхностный рецептор CD127 (α-цепь 
рецептора IL-7) является хорошей альтернативной 
Foxp3 [11, 12] и позволяет идентифицировать Tregs 
с помощью комбинации CD4+ CD25+ CD127–. От-

сутствие экспрессии CD127 (α-цепь рецептора IL-
7) на Tregs помогает отличить их от эффекторных 
Т-клеток (Effector T cells, Teffs) [13]. Тем не менее 
в зависимости от поставленных исследователем 
целей и задач для типирования Tregs используют 
различные сочетания маркеров и стратегии гейти-

рования (CD4+ CD25+; CD4+ CD25+ FOXP3+; CD4+ 

FOXP3+ и т. д.). 
Для детализации функциональных характери-

стик и локализации популяций Tregs дополнительно 
исследуют ряд функциональных молекул: ко-сти-

мулирующие CTLA-4, GITR и PD-1, эндонуклеазы 
CD39 и CD73, маркер пролиферации ядерный белок 
Ki67, CD147 и CD156 активационные маркеры, ряд 
Toll-подобных рецепторов (Toll-like receptor, TLR), 
CD103 (E-интегрин) и CD62L (L-селектин), кото-

рый является «рецептором хоминга» для лимфоци-

тов, проникающих в лимфоидные ткани.

Механизмы супрессии Tregs
Активированные Tregs способны подавлять ак-

тивность различных типов иммунных клеток, вклю-

чая субпопуляции Т-клеток CD4+ и CD8+, В-клетки, 
NK-клетки (Natural killer cells), NKT-клетки (Natural 
killer T cells), макрофаги, моноциты и дендритные 
клетки (Dendritic cells, DCs) [14, 15]. Tregs, как вы-

сокоспециализированные иммунные супрессоры, 

способны регулировать иммунные ответы с помо-

щью различных механизмов. 
Так, Tregs способны продуцировать антивоспа-

лительные цитокины: трансформирующий фактор 
роста-β (Transforming growth factor beta, TGF-b), 
IL-10, IL-35. Неоспоримая роль этих цитокинов в 
иммуносупрессии подтверждается в эксперимен-

тальных моделях воспалительных заболеваний. IL-
35 является недавно идентифицированным членом 
семейства IL-12, который способен ингибировать 
пролиферацию Т-клеток. Исследования на мышах 
показывают, что отсутствие синтеза IL-35 Tregs 
снижает их супрессорную функцию в эксперимен-

тах in vitro и in vivo [16]. TGF-b ингибирует актив-

ность гена IL-2 Т-клеток, поэтому действует как ан-

типролиферативный фактор для T-лимфоцитов [18]. 
TGF-b активирует апоптоз лимфоцитов благодаря 
индукции экспрессии проапоптического белка Bim. 
Снижение пролиферации и стимуляция апоптоза 
лимфоцитов способствуют подавлению иммунной 
реакции организма. В эксперименте показано, что у 
TGF-b-дефицитных мышей развивается спонтанное 
мультифокальное воспалительное заболевание [17]. 
IL-10 является цитокином с множественными плей-

отропными эффектами при иммунорегуляции и вос-

палении. IL-10 способен ингибировать активацию и 
эффекторную функцию Т-клеток, антигенпрезен-

тирующую способность моноцитов и макрофагов, 
а также синтез провоспалительных цитокинов, 
продуцируемых клетками, такими как макрофаги и 
Th1. IL-10 играет ключевую роль в дифференциров-

ке Тregs [19]. В случае дефицита IL-10 развивает-

ся хроническое воспаление [20]. Tregs индуцируют 
регуляторный потенциал T-клеток, стимулируя к 
синтезу IL-10 [36]. Показано, что основным источ-

ником продукции IL-10 являлись CD4+ Т-клетки, а 
не CD8+ T-клетки, макрофаги, дендритные клетки, 
B-клетки или гранулоциты.

Tregs могут модулировать иммунный ответ че-

рез DCs, ингибируя их антигенпрезентирующую 
способность или способствуя секреции антивоспа-

лительных факторов. Так, в эксперименте in vitro, 
Tregs человека способствовали повышенной секре-

ции IL-10 и снижению экспрессии CD80 и HLA-DR 
на DCs [21].

Tregs через путь CTLA-4-CD80 / CD86 индуци-

руют в DCs высвобождение индоламина 2,3-диок-

сигеназы (Indoleamine 2,3-dioxygenase, IDO), кото-

рая является мощной регуляторной молекулой, ин-

гибирующей активацию Teffs. Чем выше уровень 
экспрессии CTLA-4 на Tregs, тем выше индукция 
IDO [22].

Еще один поверхностный антиген, который мо-

жет играть роль в Treg-подавлении функции ан-

тигенпрезентирующих клеток (Antigen-presenting 
cells, APCs), является лимфоцитарный активаци-

онный ген-3 (Lymphocyte activation gen 3, LAG-3), 



CD4-гомолог, который связывает молекулы ком-

плекса гистосовместимости II на APCs с высоким 
сродством подавляет созревание и иммуностиму-

лирующую функцию DCs [23].
Основным механизмом подавления функ-

ции Teffs регуляторными Т-клетками является 
CTLA-4-зависимое блокирование костимуляции 
через молекулу CD28 [24]. В основе этого меха-

низма лежат конкуренция Tregs и Teffs за взаимо-

действие с APCs. CTLA-4 связывается со своим 
лигандом (CD80 / CD86) с большим сродством, 
чем CD28. Далее CTLA-4 удаляет CD80 / CD86 с 
поверхности DCs посредством трансэндоцитоза с 
последующей внутриклеточной деградацией, пре-

дотвращая ко-стимуляцию Teffs [25].
Tregs способны контролировать иммунные ре-

акции различных популяций клеток: CD4+ и CD8+ 

Т-лимфоцитов, моноцитов, DCs [26, 27], NKs и 
NKT-клеток, гранулоцитов [29]. Цитотоксичность 
обеспечивается гранзимом, который секретируется 
Tregs вместе с перфорирующим белком перфори-

ном, чтобы обеспечить апоптоз в клетках-мишенях. 
tTregs экспрессируют гранзим A и небольшое коли-

чество гранзима B, тогда как pTregs – в основном 
гранзим B.

Способность Tregs генерировать и накапливать 
высокие уровни циклического АМФ (цАМФ) по-

зволяет транспортировать его в клетки-мишени 
через щелевые соединения, формируемые белка-

ми-коннексонами. цАМФ способен снижать экс-

прессию ко-стимулирующих молекул на DCs и ин-

гибировать пролиферацию и секрецию цитокинов 
Т-клетками [29, 30]. Пуринергический механизм 
индуцирования апоптоза Teffs основывается на 
конвертации регуляторными T-клетками аденозин-

трифосфата (АТФ) и аденозиндифосфата в адено-

зин с помощью эктоэнзима CD39 / CD73 [31]. Рас-

познавание аденозина активирует в Teffs цАМФ, 
который индуцирует апоптоз. Внеклеточный АТФ 
высвобождается из апоптических и некротических 
клеток, является провоспалительной молекулой 
и относится к паттернам, ассоциированным с по-

вреждением (Damage-associated molecular patterns, 
DAMPs) [32, 33]. Аденозин в свою очередь явля-

ется противовоспалительным агентом [31], соот-

ветственно, трансформация внеклеточного АТФ в 
аденозин обуславливает противовоспалительную 
способность Tregs. Примечательно, что внеклеточ-

ный АТФ, активируя пуринергические рецепторы 
Р2, оказывает противоположный эффект на активи-

рованные Т-клетки по сравнению с Tregs. Так, вы-

сокие концентрации АТФ ингибируют активацию 
Т-клеток за счет усиления апоптоза, уменьшения 
пролиферации, клеточной адгезии и высвобожде-

ния критических провоспалительных цитокинов. 
Тогда как Tregs под влиянием высоких концентра-

ций АТФ активно пролиферируют, мигрируют, по-

вышается их способность к адгезии к различным 
типам клеток и супрессорная активность [34].

Еще один супессорный механизм Tregs основан 
на конкуренции с Teffs за связывание IL-2 – глав-

ного цитокина, необходимого для активации и про-

лиферации лимфоцитов. В условиях депривации 
цитокина индуцируется апоптоз. Конкуренция об-

условлена конститутивно высоким уровнем экс-

прессии CD25 – рецептора к IL-2 [35].
Механизм подавления эффекторных Т-клеток 

также опосредуется рецептором запрограммиро-

ванной смерти клетки-1 (Programmed cell death 1, 
PD-1). PD-1 является отрицательной ко-ингибиру-

ющей молекулой, которая экспрессируется на по-

верхности активированных лимфоцитов, миелоид-

ных клеток и DCs. PD-1 (CD279) относится к се-

мейству CD28 / CTLA-4 и взаимодействует с двумя 
лигандами PD-L1 и PD-L2, при этом индуцирует 
апоптоз Т-клеток антиген-специфическим образом. 
PD-L1 представлен на T- и B-лимфоцитах, DCs, ма-

крофагах, также активированных Tregs. 
PD-1 на T-клетках является ингибирующей мо-

лекулой, тогда как PD-1 обеспечивает PD-L1-сигнал 
на Tregs, который регулирует развитие и функцио-

нальную активность Tregs. PD-L1 действительно 
высоко экспрессируются на Tregs. В эксперимен-

те in vitro продемонстрирована критическая роль 
PD-L1 в регуляции индукции CD4+ Foxp3+ Tregs из 
наивных T-клеток. PD-L1 индуцирует экспрессию 
Foxp3, усиливает супрессорную активность Tregs 
in vitro. PD-L1 повышает эффективность Tregs опо-

средованной супрессии Teffs. Также in vivo проде-

монстрировано, что дефицит PD-L1 приводит к на-

рушению развития популяции pTregs de novo, что 
приводит к развитию фатального воспалительного 
заболевания [37].

Плотность рецепторов PD-1 на Tregs выше, чем 
на CD4+ Т-клетках, однако PD-1 не регулирует их 
фенотип и не требуется для развития tTregs. PD-1 
положительно регулирует дифференцировку pTregs, 
но не регулирует опосредуемую Tregs супрессию 
пролиферации Т-клеток in vitro или in vivo [38].

Роль Tregs в критических состояниях и их 
клиническая ценность

В модели течения критических состояний, пред-

ложенной R.C. Bone, выживаемость зависит от 
баланса между разнонаправленными провоспали-

тельными и противовоспалительными иммунными 
ответами. Превалирование SIRS над CARS спо-

собно вызывать раннюю летальность у пациентов 
палат интенсивной терапии, в более отсроченный 
период преобладание CARS вызывает индуциро-

ванную иммуносупрессию с высоковероятной по-

следующей полиорганной недостаточностью [1].
Устойчивая иммуносупрессия проявляется как 

продолжительная неспособность формировать
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полноценный иммунный ответ. Большое количе-

ство исследований SIRS и индуцированной имму-

носупрессии выполнено на септических моделях 
или описано у пациентов с сепсисом, тогда как 
механизмы стерильного SIRS и его осложнений 
изучены недостаточно. Тем не менее известно, что 
в патогенезе иммуносупрессии, индуцированной 
инфекционным и стерильным SIRS, важная роль 
отводится Tregs.

Роль Tregs различается в зависимости от перио-

да течения SIRS. Так, положительное влияние Tregs 
заключается в ограничении на раннем этапе воспа-

лительных иммунных реакций и сопутствующего 
повреждения тканей, тем самым они регулируют 
иммунный гомеостаз и способствуют противовос-

палительным компенсаторным механизмам. Tregs 
вносят свой вклад в CARS через подавление Teffs и 
продукцию ингибирующих цитокинов.

Негативное влияние Tregs связано с усугубле-

нием иммуносупрессии при дальнейшем развитии 
CARS. Treg-опосредованный противовоспалитель-

ный ответ способствует ослаблению антимикроб-

ного (антиинфекционного) иммунитета и, как след-

ствие, формирует низкую резистентность критиче-

ских пациентов к оппортунистическим инфекциям.
SIRS индуцируется различными критическими 

состояниями, включая стерильный SIRS, сепсис, 
ишемию/реперфузию, тяжелое ожоговое по-

вреждение, тяжелую травму. При SIRS на ранних 
этапах основным активирующим агентом высту-

пает DAMPs, при сепсисе роль активаторов вы-

полняют как PAMPs (Pathogen-associated molecular 
patterns, патоген-ассоциированные паттерны), так 
и DAMPs. При попадании во внеклеточную среду 
PAMPs или DAMPs идентифицируются посред-

ством паттерн-распознающих рецепторов различ-

ными клетками врожденного иммунитета, включая 
PMN-гранулоциты, NK-клетки, макрофаги и DCs. 
PAMPs и DAMPs могут связываться различными 
паттерн-распознающими рецепторами, включая 
внутриклеточные NOD-подобные рецепторы, мем-

бранные TLRs, мембранные scavenger-рецепторы 
(рецепторы-мусорщики). В качестве PAMPs высту-

пают консервативные структуры микроорганизмов, 
не имеющие строгой видоспецифичности. DAMPs 
– это молекулы эндогенного происхождения, кото-

рые являются маркерами тканевого повреждения, 
сигнализирующими о наличии продуктов тканевой 
деградации, белков теплового шока, белка S100A, 
некоторых ядерных белков, фрагментов РНК и 
ДНК (в том числе митохондриальных ДНК), мем-

бранных фосфолипидов, мочевой кислоты, ткане-

вых факторов и ряда других продуктов поврежде-

ния клеток и межклеточного матрикса.
Tregs способны активироваться как антигеном 

через APCs, так и напрямую, неспецифически рас-

познавая PAMPs и DAMPs. На своей поверхности 

Tregs экспрессируют ряд TLRs (TLR-2, TLR-4, TLR-
5, TLR-7, TLR-8, которые экспрессируются селек-

тивно) [39], что позволяет неспецифически распоз-

навать паттерны (PAMPs и DAMPs) и ускоряет про-

цесс подключения к регуляции иммунного ответа. 
Показано in vitro, что стимуляция LPS через мо-

лекулу рецептора TLR4 увеличивает экспрессию 
поверхностных маркеров активации Tregs (CD69, 
CD80, CD44, CD38), индуцирует пролиферацию и 
активирует супрессорную функцию. Способность 
напрямую активировать Tregs бактериальным про-

дуктом свидетельствует о поликлональной акти-

вации этих клеток во время инфекции. Более того, 
Tregs-активированные LPS эффективно подавля-

ют воспаление при переносе мышам дефицитным 
Т-клетками [40]. Также T.J. Murphy и коллеги по-

казали способность Tregs регулировать индуциро-

ванный микробным агентом воспалительный ответ 
врожденной иммунной системы после ожоговой 
травмы [41].

Исследование M. Hanschen и др. позволяет пред-

положить, что Tregs могут специфически реагиро-

вать на травму. Показано, что ожоговая травма спо-

собна индуцировать раннюю TCR-сигнализацию 
Tregs у мышей, которая, по-видимому, опосредует-

ся исключительно с помощью CD4+ Tregs [42]. N.N. 
Choileain и соавт. показали, что Tregs мышей после 
ожоговой травмы могут более эффективно блоки-

ровать пролиферацию CD4+ T-клеток, чем Tregs 
мышей группы контроля [43]. Также обнаружено, 
что Tregs способны активно подавлять активность 
Th1 (T helper type 1 cells) [43, 44]. На лабораторных 
животных продемонстрировано, что ожоговая трав-

ма может усилить супрессорную функцию Tregs, 
приводя к подавлению иммунного ответа Th1-типа, 
который возникает после тяжелой травмы [43].

О функциональной роли Tregs в клинически 
значимой модели сепсиса не сложилось единого 
мнения. На модели полимикробного сепсиса опи-

сано повышение выживаемости животных после 
введения Tregs [45]. Этому противоречат резуль-

таты исследования F. Hein и коллег, которые, мо-

делируя септический шок у мышей, не наблюдали 
влияния Tregs на выживаемость и продукцию ци-

токинов [46].

Количественные изменения Tregs на различ-
ных этапах течения SIRS

Описаны общие тенденции увеличения относи-

тельного количества CD4+ Tregs у пациентов сразу 
после наступления септического шока, в то время 
как их абсолютное число оставалось ниже, чем у 
здоровых добровольцев [47, 48]. Примечательно, 
что у септических пациентов относительный уро-

вень Tregs был выше, чем у пациентов с SIRS [46, 
49]. При SIRS относительное количество Tregs уве-

личивается по сравнению со здоровыми донорами,
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хотя достоверных различий не обнаружено [50, 51]. 
Эту тенденцию попытались объяснить F. Venet и кол-

леги, наблюдавшие сразу после септического шока 
относительное увеличение Tregs за счет уменьше-

ния количества CD4+ CD25– Т-клеток, предположив, 
что Tregs обладают устойчивостью к апоптозу, воз-

никающему во время септического шока [48]. 
Увеличение количества Tregs осуществляется 

несколькими способами. Во-первых, активацией 
из наивных CD4+ Т-клеток, во-вторых, за счет по-

тенциальной дифференцировки из Th17 в Tregs во 
время бактериальных инфекций [52]. Также значи-

тельное увеличение Tregs может быть обусловлено 
экспансией Tregs или возможной миграцией этих 
клеток из иммунологически активных участков, 
находящихся под влиянием травмы [51].

На более поздних этапах описывают повышение 
относительного содержания Tregs у септических 
пациентов и у пациентов с SIRS [46, 51]. При этом 
относительное содержание Tregs обратно коррели-

ровало с тяжестью шока. Независимо от этиологии 
шока отмечена общая динамика относительного 
количества Tregs [46]. Сразу после септического 
шока относительное содержание Tregs было схо-

жим у выживших и погибших пациентов. К 7-м сут. 
в группе летальности наблюдалось значительное 
увеличение Tregs по сравнению с группой выжи-

ваемости, разница была статистически значимой. 
Уровни содержания Tregs на 7-й день и разница 
между 7-м и 1-м днями (Δ Tregs) показали их значе-

ние как ценных биомаркеров у пациентов с сепси-

сом [53]. G. Monneret и коллеги в своем исследо-

вании продемонстрировали, что у септических па-

циентов в группе летальности наблюдалось более 
высокое содержание CTLA4+ Tregs [47].

В плазме пациентов в группе сепсиса и SIRS об-

наружено значительное увеличение уровня раство-

римого CD25 относительно контрольной группы. 
Выявлена положительная корреляция между уров-

нем растворимого CD25 и относительным содер-

жанием Tregs [50].
Показано, что уровень экспрессии CD39 на Tregs 

позволяет выделить субпопуляцию CD39+ Tregs, об-

ладающую наиболее мощной функцией подавления 
иммунного ответа [54]. Другая исследовательская 
группа определила, что уровень экспрессии CD39+ 

на Tregs у пациентов с сепсисом был выше, чем у 
пациентов с SIRS, и положительно коррелировал с 
тяжестью заболевания (по шкале SOFA). В процес-

се выздоровления у пациентов с сепсисом наблюда-

лось значительное снижение уровней CD39+ Tregs. 
Экспрессия CD39+ на Tregs является предиктором 
летальности септических пациентов [49].

Treg-опосредованное изменение цитокиново-
го профиля на различных этапах течения SIRS

На раннем этапе сепсиса и SIRS преобладает 

уровень защитного иммунитета Th1-типа, что ха-

рактеризуется значительным повышением уровня 
IFNγ (Interferon gamma) и IL-4 в плазме пациентов 
по сравнению с относительно здоровыми донора-

ми. Существенной разницы в уровне содержания 
IFNγ и IL-4 у пациентов с сепсисом и SIRS не об-

наружено [50].
У пациентов на поздней стадии SIRS наблюда-

ется смещение цитокинового профиля в сторону 
антивоспалительной популяции Th2 (Тh1 → Th2). 
Провоспалительные Тh1 характеризуются продук-

цией таких цитокинов, как IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, 
TNFa, IFN-γ и др., тогда как Th2 синтезируют набор 
антивоспалительных цитокинов IL-1ra, IL-4, IL-10, 
IL-11, IL-13. Tregs проявляют выраженный проти-

вовоспалительный эффект за счет непосредствен-

ного ингибирования других иммунных клеток и 
высокого уровня продуцирования IL-10.

M.P. MacConmara и др. показали, что ожоговая 
травма вызывает значительные изменения про-

филя цитокинового синтеза Т-клетками, в част-

ности Tregs вырабатывают более высокие уровни 
цитокинов Th2-типа (IL-4, IL-5, IL-10) и при-

обретают повышенную способность подавлять 
синтез IFNγ CD4+ Т-клетками. Ожоговая травма 
индуцирует Treg-опосредованное ингибирование 
пролиферации CD4+ Т-клеток, которое значи-

тельно увеличилось с 1-го по 7-й день у пациен-

тов после травмы [51].

Заключение
SIRS является сложным патологическим про-

цессом, который продолжают активно изучать, 
тем не менее остается множество спорных вопро-

сов. Один из таких вопросов связан со значением 
и особенностями индуцирования иммуносупрес-

сии при SIRS стерильной и инфекционной этиоло-

гии, а также влияния иммуносупрессии на течение 
SIRS и формирование осложнений. Регуляторные 
T-клетки являются высокоспециализированными 
иммунными супрессорами, способными ограничи-

вать адаптивные и врожденные иммунные реакции, 
что предполагает их важную роль в формировании 
индуцированной иммуносупрессии. Дальнейшие 
исследования этого вопроса позволят определить 
значение Tregs в патогенезе иммуносупрессии и 
формировании тяжелых осложнений не только при 
сепсисе, но и стерильном SIRS, что создаст базу для 
диагностики, мониторинга и предсказания возмож-

ных инфекционных осложнений при SIRS, а также 
поможет сформировать тактику ведения данной ка-

тегории пациентов палат интенсивной терапии.
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Основные положения
• Липиды играют ключевую роль в регуляции функционирования макрофагов в патогенезе атеросклероза. 
• Точные механизмы образования пенистых клеток из макрофагов в результате накопления липидов 

остаются до конца невыясненными ввиду сложности регуляции гомеостаза клеточного холестерина.
• В обзоре описаны основные участники и регуляторы метаболизма липидов в макрофагах.
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Резюме

Нарушение метаболизма липидов может приводить к развитию патологиче-

ских процессов. Атеросклероз является хроническим заболеванием, которое 
характеризуется атеросклеротическими поражениями в результате накопле-

ния липидов в стенках магистральных сосудов. Из-за накопления холестери-

на внутри атеросклеротических поражений макрофаги дифференцируются в 
пенистые клетки. Поглощение липидов макрофагами может осуществляться 
рецептор-зависимым путем, в котором принимают участие рецепторы к липо-

протеинам низкой плотности и скэвенджер-рецепторы SR-A, CD36 и LOX- 1, а 
также рецептор-независимым – за счет пино- и фагоцитоза. Внутриклеточную 
регуляцию липидов осуществляют различные ферменты, такие как АСАТ-1 
и NCEH, ферменты путей биосинтеза и окисления жирных кислот, а также 
транскрипционные факторы – SREBP, Nrf1 и Nrf2. В регуляции оттока холе-

стерина из клеток решающую роль играют липопротеины высокой плотно-

сти и такие белки-переносчики, как ABCA1, ABCG1 и SR-BI. Регуляцию всех 
участников метаболизма липидов осуществляют различные сигнальные ки-

назные пути, активирующие множество транскрипционных факторов – LXR, 
RXR, PPARγ, NF-κB и другие. Нарушение регуляции процессов внутрикле-

точного метаболизма, дисбаланс поглощения и оттока холестерина из макро-

фагов в конечном счете приводят к их дифференцировке в пенистые клетки. 
Цель данного обзора состоит в описании известных механизмов метаболизма 
липидов в макрофагах, приводящих к превращению этих клеток в пенистые.

Ключевые слова Холестерин • Метаболизм • Макрофаги • Атеросклероз • Липопротеины 
низкой плотности
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омплексные проблемы сердечно-сосудистых заболеванийК

Highlights
• Lipids play a key role in the regulation of macrophage function in the pathogenesis of atherosclerosis.
• The exact mechanisms of the foam cells formation from macrophages as a result of lipid accumulation 

remain unclear in view of the complexity and intricacy of the cell cholesterol homeostasis regulation.
• This review describes the main participants and regulators of lipid metabolism in macrophages.
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Введение
Липиды играют важную структурную и сигналь-

ную роль в клетках. Нарушения клеточного мета-

болизма липидов могут способствовать развитию 
некоторых заболеваний, в частности атеросклеро-

за. Атеросклеротические поражения развиваются, 
с одной стороны, в результате проникновения ли-

попротеинов низкой плотности (ЛПНП) в стенки 
артерий, где они активно поглощаются клетками 
интимы сосуда, макрофагами, гладкомышечны-

ми клетками и звездчатыми перицито-подобными 
клетками. При нормальных физиологических усло-

виях в клетках наблюдается строго регулируемый 
баланс процессов поглощения, оттока и внутри-

клеточного гомеостаза холестерина. Нарушения 
липидного обмена могут приводить к развитию 
патологического процесса накопления холестерина 
внутри клеток и их дифференцировке в пенистые 
клетки. Для понимания причины, лежащей в ос-

нове дисбаланса метаболизма липидов в клетках, 
в частности макрофагах, необходимо проанализи-

ровать вероятные гены, сигнальные пути, которые 
принимают участие в регуляции данного процесса. 

Переносчики холестерина
Переносчиками холестерина в организме чело-

века являются липопротеины плазмы крови. Един-

ственным липопротеином, обладающим антиатеро-

генными свойствами, является липопротеин высо-

кой плотности (ЛПВП), тогда как ЛПНП считается 

проатерогенным – способствует развитию атеро-

склеротических поражений.
Известно, что наибольшей атерогенностью об-

ладают модифицированные ЛПНП. В результате 
различных химических модификаций могут быть 
получены окисленные, ацетилированные, эти-

лированные, метилированные, гликированные, а 
также десиалированные ЛПНП [1]. Предполагает-

ся, что окисление ЛПНП наиболее вероятно про-

исходит в стенке сосудов, тогда как десиалилиро-

вание и гликирование ЛПНП – в крови, и такие 
липопротеины обнаруживаются у больных атеро-

склерозом и диабетом [2].

Поглощение макрофагами переносчиков холе-
стерина рецепторным и нерецепторным путями

Способность к фагоцитозу позволяет макрофа-

гам защитить организм от инфекции, а также де-

лает их ключевыми участниками метаболизма ли-

пидов. Захват липопротеинов может быть осущест-

влен нерецепторным путем посредством микро-, 
макропиноцитоза и фагоцитоза – в зависимости 
от наличия или отсутствия модификаций в ЛПНП 
(таблица). 

На поверхности макрофагов экспрессируются 
рецепторы к ЛПНП (LDLR) [3]. После связывания 
с LDLR комплексы частицы ЛПНП и рецептора по-

гружаются внутрь клетки посредством клатриновых 
пузырьков и белков АР-2. После доставки ЛПНП до 
пункта назначения комплекс диссоциирует: LDLR

Список сокращений
ЛПВП
ЛПНП

–
–

липопротеин высокой плотности
липопротеин низкой плотности

ЭПР – эндоплазматический ретикулум

Abstract

Disturbance of lipid metabolism can lead to the development of pathological 
processes. Atherosclerosis is a chronic disease characterized by the development of 
atherosclerotic lesions as a result of the lipid accumulation in the great arterial walls. 
As a result of cholesterol accumulation by macrophage within the atherosclerotic 
lesions, they differentiate into foam cells. Macrophage lipid uptake may occur 
either though the receptor-dependent pathway by low-density lipoprotein receptors 
and the SR-A, CD36 and LOX-1 scavenger receptors, or the receptor-independent 
pathway by pinocytosis and phagocytosis. Various enzymes such as ACAT-1 and 
NCEH, enzymes of the biosynthesis and fatty acid oxidation pathways, as well as 
various transcription factors – SREBP, Nrf1 and Nrf2 participate in the intracellular 
regulation of lipids. High-density lipoproteins and transporters such as ABCA1, 
ABCG1 and SR-BI play a vital role in the regulation of cholesterol efflux from cells. 
Players of lipid metabolism are regulated by various kinase signaling pathways that 
activate many transcription factors – LXR, RXR, PPARγ, NF-κB, etc. Regulation 
disturbance of intracellular metabolism and imbalance in uptake and efflux of 
cholesterol from macrophages lead to their differentiation into foam cells. The 
aim of this review is to describe the mechanisms underlaying lipid metabolism in 
macrophages and resulting in the transformation of these cells into foam cells.

Keywords Cholesterol • Metabolism • Macrophages • Atherosclerosis • Low-density lipoproteins
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либо возвращается на поверхность клетки, либо на-

правляется на лизосомы для последующей деграда-

ции. Регуляция экспрессии рецепторов ЛПНП опо-

средуется контролем уровня холестерина в клетке с 
помощью белков SREBP2 и LXR. Другим регулято-

ром экспрессии рецептора ЛПНП является PCSK9, 
ограничивающий поглощение частиц ЛПНП путем 
направления их рецепторов к лизосомам. 

Также макрофаги способны поглощать натив-

ные ЛПНП путем жидкофазного эндоцитоза [4]. 
Данный тип пиноцитоза представляет собой ме-

ханизм нерецепторного поглощения растворен-

ных веществ, который происходит путем слияния 
с клеткой крупных вакуолей (>0,5 мкм) в резуль-

тате макропиноцитоза или небольших пузырьков 
(<0,2 мкм) в результате микропиноцитоза [5]. В 
отличие от рецептор-зависимого эндоцитоза по-

глощение растворенного вещества при жидкофаз-

ном пиноцитозе прямо пропорционально объему 
интернализованной жидкости и концентрации 
растворенного вещества. Соответственно, когда 
концентрация ЛПНП в стенке сосуда значительно 
увеличивается, может происходить их поглощение 

макрофагами. Макропиноцитоз ЛПНП вносит зна-

чительный вклад в образование пенистых клеток из 
макрофагов, и в его регуляции принимают участие 
такие ключевые цитокины, как IFN-γ, TGF-β, IL-33, 
IL-17A [6] и IL-10 [7]. Также в процессе поглоще-

ния макрофагами нативных ЛПНП путем макропи-

ноцитоза могут участвовать белки внеклеточного 
матрикса и NADPH-оксидаза 1 [8].

Отличным от эндоцитоза ЛПНП является ме-

ханизм поглощения макрофагами агрегированных 
ЛПНП [9]. Агрегации ЛПНП способствуют окисли-

тельные модификации и связывание ЛПНП с про-

теогликанами внеклеточного матрикса в интиме. 
Макрофаги способны осуществлять деградацию 
агрегатов ЛПНП за счет внеклеточного гидролити-

ческого компартмента, который называется «лизо-

сомальный синапс». В нем происходит частичный 
лизис агрегатов ЛПНП с помощью лизосомальных 
ферментов. После этого холестерин и остатки агре-

гатов ЛПНП интернализуются для дальнейшей де-

градации внутриклеточными лизосомами. В дан-

ном процессе принимает участие Toll-подобный 
рецептор 4 (TLR4), который активируется в ответ на

Таблица. Метаболизм липидов в клетке
Table. Lipid metabolism in cell

Стадия / Stage Участники / Participants Регуляция / Regulation
Клеточный 

компартмент / Cell 
compartment

Поглощение клеткой ЛПНП 
нерецепторным путем / 

Non-receptor-mediated LDL 
uptake by cells

Клатрин / Clathrin PI3K, SYK, Akt, LXR, PKC
Плазматическая 

мембрана клетки / Cell 
plasma membraneПоглощение клеткой 

ЛПНП рецепторным путем 
/ Receptor-mediated LDL 

uptake by cells

TLR4, LDLR, SR-AI, SR-AII, CD36, 
LOX-1

SYK/PI3K/Akt, PCSK9, LXR, 
SREBP1c, SREBP2, Sac1, Sac3, 

LKB1, Src, Jnk, Rac, NF-κB, 
CD146, Nrf1

Лизис ЛПНП / LDL lysis Лизосомальная липопротеинлипаза / 
Lysosomal lipoprotein lipase

Перилипины, липазы и 
ГТФазы Rab / Perilipins, 
Lipases and Rab GTPases 

Цитоплазма, лизосомы 
/ Cytoplasm, lysosomes

Метаболизм холестерина / 
Сholesterol metabolism

АСАТ1, NPC-1, NPC-2, ORP, OSBP, 
STARD3, STARD4, VAP, Aster, SREBP2, 
Nrf1, Nrf2, HMG-CoA-редуктаза / HMG-

CoA reductase, NCEH, Lipe, Ces3

MAP, Jak, Erk, Jnk, NF-κB, 
SREBP2-SCAP-INSIG1, S1P, 

S2P, LXR, nSREBP2

Эндоплазматический 
ретикулум / 

Endoplasmic reticulum 
Аппарат Гольджи / 

Golgi apparatus

Метаболизм жирных 
кислот / Fatty acid 

metabolism
SREBP2, Nrf1, Nrf2

Сигнальный путь с участием 
комплекса SREBP2-SCAP-
INSIG1, протеаз S1P и S2P, 

а также nSREBP2, LXR / 
Signaling pathway involving 
the SREBP2-SCAP-INSIG1 

complex, S1P and S2P proteases, 
as well as nSREBP2, LXR

Эндоплазматический 
ретикулум, аппарат 

Гольджи / Endoplasmic 
reticulum, Golgi 

apparatus

β-окисление жирных 
кислот / Fatty acid 

β-oxidation

Ацил-КоА-синтетаза, 
карнитинацилтрансфераза 1, ферменты 
пути β-окисления / Acyl-CoA synthetase, 

carnitine acyltransferase 1, β-oxidation 
pathway enzymes 

Синтаза жирных кислот / Fatty acid synthase

SREBP1-SCAP-INSIG1, 
nSREBP1

Цитоплазма, 
митохондрии 
/ Cytoplasm, 
mitochondria

Отток свободного 
холестерина / Free 
cholesterol efflux

ABCA1, ABCG1, SR-BI
LXR, RXR, PPARγ, PCSK9, 
DAPK1, NF-κB, PKA, PKC, 

JAK2, PI3, Akt, TLR2

Плазматическая 
мембрана клетки / Cell 

plasma membrane

Примечание: ЛПНП – липопротеин низкой плотности.
Note: LDL – low density lipoprotein.
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компоненты окисленных ЛПНП. Киназный сиг-

нальный каскад PI3K/SYK/Akt, запускаемый ак-

тивацией TLR4, индуцирует образование лизосо-

мального синапса и последующее накопление хо-

лестерина в макрофагах [8].
Согласно современным представлениям, основ-

ной вклад в образование пенистых клеток вносит 
захват модифицированных липопротеинов при 
помощи специфических рецепторов. Охаракте-

ризованы несколько классов клеточных скэвен-

джер-рецепторов (SR), способных распознавать и 
связывать модифицированные ЛПНП: рецепторы 
SR-1 класса A (SR-A, также известный как CD204), 
SR класса B (CD36) и лектиноподобный рецептор 
окисленных ЛПНП 1 (LOX-1, или SR-E1). 

SR-A опосредует поглощение модифицирован-

ных ЛПНП – окисленных, ацетилированных и ме-

тилированных [10]. Данная группа включает в себя 
несколько типов рецепторов – SR-AI, SR-AII и SR-
AIII. Последний не участвует в захвате ЛПНП и 
часто выступает в качестве регулятора рецепторов 
первых двух типов. Экспрессия SR-A на поверхно-

сти макрофагов регулируется различными факто-

рами. Вероятно, в сохранении постоянного уровня 
экспрессии ключевую роль играют локализованные 
в эндоплазматическом ретикулуме (ЭПР) фосфата-

зы Sac1 и Sac3 [11]. Sac1 способствует транспорту 
холестерина из ЭПР к транс-сети аппарата Гольд-

жи. Данная фосфатаза, предположительно, регу-

лирует трансляционные или посттрансляционные 
модификации экспрессируемых молекул рецептора. 
Репрессия экспрессии Sac1 приводит к снижению 
количества рецепторов SR-A. Также на усиление 
экспрессии SR-A могут оказывать влияние провос-

палительные цитокины, например TNF-α и IL-6, что 
может приводить к накоплению ЛПНП макрофага-

ми в условиях хронического воспаления в стенке 
сосуда [12]. Однако недавно обнаружен внутрикле-

точный механизм, который снижает поглощение 
модифицированных ЛПНП макрофагами за счет 
виляния на SR-A [13]. Cерин-треониновая фосфата-

за LKB1 фосфорилирует SR-A и способствует его 
лизосомальной деградации, благодаря чему количе-

ство рецепторов на поверхности клеток снижается.
Другим ключевым скэвенджер-рецептором, 

участвующим в захвате липопротеинов, является 
CD36. Данный рецептор является участником мно-

гих процессов, среди которых липидный метабо-

лизм и захват клеткой модифицированных ЛПНП. 
В качестве лигандов CD36 выступают модифици-

рованные ЛПНП, ЛПВП и жирные кислоты с длин-

ной алифатической цепью [14]. При взаимодей-

ствии модифицированных ЛПНП и CD36 активи-

руются каскадные сигнальные пути, опосредуемые 
киназами Src, Jnk, белком Rac и фактором транс-

крипции NF-κB, которые способствуют усилению 
поглощения ЛПНП, окислительных процессов, 

продукции провоспалительных цитокинов [15]. 
Недавние исследования показали [16], что одним 
из регуляторов экспрессии CD36 является CD146. 
Он способствует интернализации комплексов ре-

цептора с окисленными ЛПНП внутрь клетки и 
дальнейшему накоплению липидов. 

Третий скэвенджер-рецептор – лектиноподоб-

ный рецептор окисленных ЛПНП-1 (LOX-1). LOX-
1 является членом семейства SR класса E. В норме 
экспрессия данного рецептора в клетках низкая, 
однако развитие воспаления и усиление окисли-

тельных процессов могут увеличивать уровень экс-

прессии и последующий захват окисленных ЛПНП 
[17]. PCSK9, оказывающий влияние на экспрессию 
рецептора ЛПНП в макрофагах, также в присут-

ствии провоспалительного TNF-α может усиливать 
экспрессию SR-A, CD36 и LOX-1 и поглощение 
окисленных ЛПНП. При этом экспрессия LOX-1 
является наибольшей среди всех SR [18]. 

Внутриклеточный метаболизм холестерина
После того как ЛПНП интернализуется клет-

кой, образуются эндосомы, которые переносятся к 
лизосомам для дальнейшей деградации ЛПНП ли-

зосомальной липопротеинлипазой до свободного 
холестерина и жирных кислот [19]. Высвобожда-

емый свободный холестерин транспортируется в 
эндоплазматический ретикулум, где образуются 
липидные капли, которые в дальнейшем транспор-

тируются в цитоплазму или за пределы клетки.
Существуют доказательства [20], что в данном 

процессе важную роль играет разновидность ауто-

фагии – липофагия. Липофагия представляет собой 
процесс аутофагической деградации внутриклеточ-

ных липидных капель [21]. Аналогично стандарт-

ным аутофагическим процессам липофагия диф-

ференцируется на микро- и макролипофагию. При 
макролипофагии образующиеся при поглощении 
ЛПНП липидные капли дифференцируются в ауто-

фагосомы, которые затем доставляются в лизосо-

мы. Процесс микролипофагии осуществляется при 
взаимодействии лизосом и липидных каплей для их 
расщепления. Опосредованная шаперонами ауто-

фагия косвенно влияет на липофагию за счет регу-

ляции процессов липолиза, микро- и макролипофа-

гии. Липофагия имеет важное значение для расще-

пления липидных капель в макрофагах и защищает 
клетки от избыточного накопления холестерина 
[20]. Ключевыми регуляторами активации липофа-

гии являются перилипины, липазы и ГТФазы Rab.
Свободный холестерин из лизосом к ЭПР пере-

носят лизосомальные белки NPC-1 и NPC-2 [22]. В 
частности, NPC-1 принимает участие в транспорте 
холестерина к плазматической мембране. Дефицит 
данных белков может приводить к усилению нако-

пления холестерина. Помимо NPC-белков в пере-

нос холестерина из лизосом к ЭПР вовлечены белки
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надсемейства ORP, в которые входят оксистерол-свя-

зывающие белки OSBP и белки STARD3 семейства 
переносчиков липидов, родственных белкам STAR. 
Для транспорта холестерина из эндосом и лизосом 
эти белки взаимодействуют с белками VAP, локали-

зующимися в мембране ЭПР [22]. В поддержании 
равновесия между уровнями холестерина в плаз-

матических мембранах и ЭПР принимают участие 
белок семейства Aster и переносчик STARD4. Когда 
содержание холестерина в мембране поднимается 
выше гомеостатического, Aster-белки способствуют 
переносу его избытка к ЭПР.

Таким образом, избыточный свободный холе-

стерин запасается в виде сложных эфиров холесте-

рина в липидных каплях, образующихся из ЭПР и 
аутофагосом. Свободный холестерин в клетке тре-

бует переэтерификации, которая осуществляется в 
ЭПР с помощью фермента ацилхолестеринтранс-

феразы (АСАТ), имеющей две изоформы – ACAT1 
и ACAT2. Дефицит АСАТ в макрофагах оказывает 
проатерогенное действие и усиливает атеросклеро-

тические процессы. Макрофаги человека в основ-

ном экспрессируют ACAT1, тогда как экспрессия 
ACAT2 в них ограниченна [23]. Регуляция ACAT1 
может осуществляться различными сигнальными 
путями, одни из которых усиливают его экспрес-

сию (киназные каскады MAP, Jak, Erk), а другие 
снижают (Jnk, NF-κB) [24]. Ингибирование ACAT1 
в макрофагах при захвате из ацетилированных 
ЛПНП приводит как к снижению провоспалитель-

ного ответа, так и внутриклеточному образованию 
кристаллов холестерина [25]. Также показано, что 
микроРНК способны снижать экспрессию ACAT1 
в макрофагах, что приводит к уменьшению образо-

вания пенистых клеток [26]. В частности, микроР-

НК-467b воздействуют на экспрессию как ACAT1, 
так и липопротеинлипазы, таким образом регули-

руя образование эфиров холестерина и свободного 
холестерина [27].

Основным распределительным центром холе-

стерина в клетке является ЭПР. Активацию вну-

триклеточного биосинтеза холестерина и усиление 
экспрессии рецепторов к липопротеинам регулиру-

ет фактор транскрипции SREBP, локализующий-

ся в ЭПР. Семейство SREBP включает в себя три 
белка: SREBP-1a, SREBP-1c и SREB-P2. SREBP-1 
контролирует транскрипцию генов, которые при-

нимают участие в биосинтезе жирных кислот, а 
SREBP-2 – в биосинтезе холестерина, внутрикле-

точном переносе липидов и импорте липопротеи-

нов из клеток [28]. 
На мембране ЭПР SREBP формирует комплекс 

с интегральным белком SCAP, который способен 
определять колебания концентрации холестерина 
внутри органеллы. В свою очередь SCAP связан с 
белком INSIG1, регуляция которого осуществляет-

ся инсулином. INSIG1 принимает участие в транс-

порте SCAP. Комплекс SREBP-SCAP-INSIG1 удер-

живается в мембране ЭПР при стабильной концен-

трации холестерина внутри цистерн органеллы. 
При снижении концентрации холестерина ниже 
5% происходит диссоциация комплекса: INSIG 
остается заякоренным в мембране, а SREBP-SCAP 
переносится в комплекс Гольджи [28]. Здесь про-

теазы S1P и S2P расщепляют SREBP, высвобождая 
N-концевую область SREBP (nSREBP), которая 
транслоцируется в ядро, где запускает экспрессию 
генов. Таким образом, снижение уровня холесте-

рина в ЭПР приводит к активации белка SREBP-2, 
дальнейшему усилению синтеза холестерина и за-

хвату внеклеточных липопротеинов. 
Также избыточному накоплению холестери-

на в ЭПР препятствует Nrf1, который регулирует 
экспрессию генов, участвующих в удалении хо-

лестерина из клетки. Nrf1 имеет домен, который 
специфически распознает и связывает холестерин 
в ЭПР [29]. В свою очередь холестерин опосреду-

ет транскрипционную активность и локализацию 
Nrf1. Nrf1 принимает участие в регуляции воспа-

лительных ответов, транспорта и метаболизма ли-

пидов. Высказываются предположения, что Nrf1 
оказывает влияние на экспрессию рецептора CD36 
и фактора транскрипции LXR, который участвует в 
регуляции белков-транспортеров холестерина. Так-

же, вероятно, Nrf1 и SREBP2 совместно стабилизи-

руют концентрацию холестерина в клетке. 
Другой представитель семейства белков Nrf, 

Nrf2, является фактором транскрипции, который 
опосредует многие процессы в макрофагах, вклю-

чая реакции окислительного стресса митохондрий 
и воспаления [30]. Потеря Nrf2 усиливает образо-

вание пенистых клеток и усугубляет процессы ате-

росклеротического поражения. Nrf2 способствует 
транскрипции белков с антиоксидантной активно-

стью, одним из которых является гемоксигеназа-1 
(HO-1), чья сверхэкспрессия усиливает отток холе-

стерина в макрофагах [31].
Жирные кислоты, полученные клетками в про-

цессе деградации ЛПНП, направляются в митохон-

дрии, где посредством β-окисления жирных кислот 
превращаются в ацетил-коэнзим А (ацетил-КоА), 
NADH и FADH2, которые могут быть использова-

ны для выработки энергии [32]. Стоит отметить, что 
макрофаги, поляризованные по типам М1 и М2, ис-

пользуют разные пути для выработки энергии [22]. 
М1-макрофаги для получения энергии активируют 
аэробный путь – гликолиз, тогда как М2-макрофаги 
используют для синтеза аденозинтрифосфата цикл 
Кребса и окислительное фосфорилирование. Про-

цессы окислительного фосфорилирования также 
поддерживаются свободными жирными кислота-

ми. Что интересно, интенсивное накопление липи-

дов и холестерина в липидных каплях преимуще-

ственно отмечено в М2-макрофагах.

95В.А. Хотина и др. 

А
Н

А
Л

И
ТИ

Ч
ЕС

К
И

Й
О

БЗ
О

Р



Перед транспортом в митохондрии в цитоплазме 
клетки жирные кислоты активируются посредством 
ферментативной реакции с участием ацил-КоА-син-

тетазы жирных кислот и затраты энергии аденозин-

трифосфата. Затем они транспортируются в мито-

хондрии либо посредством пассивной диффузии 
(жирные кислоты с короткой цепью), либо с помо-

щью карнитина и фермента карнитинацилтрансфе-

разы 1. И уже в матриксе митохондрий происходит 
β-окисление ацил-КоА-жирной кислоты.

Одним из ключевых участников внутриклеточно-

го биосинтеза холестерина является локализующая-

ся в ЭПР HMG-CoA-редуктаза, которая катализирует 
реакцию синтеза мевалоната. Данный этап является 
лимитирующей стадией синтеза холестерина в клет-

ках. Посредством ряда последовательных превра-

щений из мевалоната образуется холестерин. После 
синтеза холестерин покидает ЭПР и доставляется к 
плазматической мембране для дальнейшей секре-

ции из клетки. Редукция гена HMG-CoA-редуктазы 
в макрофагах приводит к снижению миграционной 
активности моноцитов и макрофагов к очагам атеро-

склеротического поражения [33].
В том случае когда уровень липидов в клетке 

опускается, в цитоплазме активируется путь синтеза 
жирных кислот, благодаря чему клетки могут син-

тезировать липиды из предшественников, имеющих 
происхождение из других метаболических путей, 
таких как цикл Кребса, гликолиз и пентозофосфат-

ный путь. Синтез жирных кислот в макрофагах ре-

гулируется синтазой жирных кислот [32]. Дефицит 
синтазы жирных кислот в макрофагах приводит к 
изменениям в составе плазматической мембраны 
и снижению передачи провоспалительных сигна-

лов. Синтез липидов включает в себя ряд после-

довательных ферментативных реакций, в которых 
из ацетил-КоА образуются триглицериды, жирные 
кислоты и холестерин [34]. Липогенез в макрофагах 
необходим не только для поддержания постоянства 
мембранного состава, но и синтеза медиаторов вос-

паления, в частности у М1-макрофагов. Синтез жир-

ных кислот регулируется белками SREBP-1.

Отток холестерина из макрофагов 
Обратным действием ACAT1 обладает ней-

тральная гидролаза эфиров холестерина (NCEH) 
[35]. Фермент гидролизует сложные эфиры холе-

стерина обратно до свободного холестерина и жир-

ных кислот для последующего удаления из клеток. 
Повышенная специфическая экспрессия NCEH-ма-

крофагов нокаутных по Ldlr–/– мышей способству-

ет снижению формирования пенистых клеток в 
атеросклеротических поражениях за счет усиле-

ния оттока и обратного транспорта холестерина 
[36]. Помимо NCEH гидролиз эфиров холестерина 
осуществляется гормоночувствительной липазой 
(Lipe) и карбоксилэстеразой 3 (Ces3). Однако по-

казано [37], что активность и уровень экспрессии 
NCEH в несколько раз выше, чем Lipe и Ces3, что 
позволяет сделать вывод о его ключевой роли в ги-

дролизе эфиров холестерина.
Обратный транспорт холестерина является важ-

нейшим механизмом регуляции удаления холесте-

рина из клеток и организма в целом. Это процесс, 
при котором избыток внутриклеточного холесте-

рина удаляется из клеток, в том числе макрофагов, 
транспортируется с помощью ЛПВП в печень для 
дальнейшего выведения из организма. Для поддер-

жания уровня холестерина в клетках его синтез и 
отток должны регулироваться. Отток холестерина 
из макрофагов осуществляется посредством пас-

сивного транспорта, путем простой диффузии, 
и активного – с помощью специфических бел-

ков-транспортеров [38]. Путем простой диффузии 
происходит перенос свободного холестерина через 
плазматическую мембрану к частицам ЛПВП. От-

ток холестерина из макрофагов с помощью актив-

ного транспорта осуществляется транспортными 
белками семейства ABC – ABCA1 и ABCG1 – и с 
помощью облегченной диффузии с участием скэ-

венджер-рецептора класса B (SR-B1) [39]. 
Белки ABCA1 и ABCG1 локализуются в цито-

плазматической мембране и обеспечивают отток 
внутриклеточного холестерина к аполипопроте-

ину АI и ЛПВП [38]. Однако ABCA1 и ABCG1 не 
являются заякоренными к мембране и обладают 
способностью перемещаться между плазматиче-

ской мембраной и внутриклеточными эндосомами, 
содержащими холестерин для его оттока к ЛПВП. 
Регуляция белков ABC осуществляется множеством 
транскрипционных факторов, являющихся участ-

никами различных сигнальных путей, например 
LXRα, LXRβ, RXR и PPARγ, на активацию которых 
влияет уровень внутриклеточного холестерина. При 
увеличении концентрации холестерина в клетке 
транскрипционные факторы повышают экспрессию 
ABCA1 и ABCG1, тем самым усиливая эффектив-

ность оттока холестерина из макрофагов [39]. Не-

посредственную роль в оттоке холестерина, опосре-

дованном ABCA1, играет PCSK9 путем подавления 
экспрессии гена Abca1 [40]. Однако PCSK9 незначи-

тельно влияет на ABCG1, а также SR-B1. 
Другим механизмом, регулирующим активность 

белков ABCA1 и ABCG1, является фосфорилиро-

вание протеинкиназами PKA, PKC и JAK2 [41]. 
Активация PKC также происходит при увеличении 
внутриклеточного уровня холестерина, а дальней-

шее фосфорилирование ABCA1 и ABCG1 снижает 
их деградацию и усиливает отток холестерина из 
клеток. Обратный эффект на экспрессию ABCA1 и 
ABCG1 может оказывать киназа DAPK1 [42]. Она 
снижает экспрессию транспортеров в макрофагах и 
усиливает экспрессию липопротеинлипазы, вызы-

вая таким образом формирование пенистых клеток.
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SR-B1 является белком-рецептором, гомологом 
CD36, который участвует в оттоке холестерина из 
клеток к ЛПВП [43]. Во многих исследованиях 
продемонстрированы противоречивые результаты 
вклада SR-B1 в отток холестерина из макрофагов 
[44]. В зависимости от условий, в которых происхо-

дит отток – его скорость или уровень холестерина 
в клетке, – активность SR-B1 может быть как выше 
активности ABCA1, так и ниже. Однако оба пере-

носчика действуют совместно. 
Показано, что SR-B1 также принимает участие в 

регуляции апоптоза макрофагов [45]. Избыток свобод-

ного холестерина может вызывать гибель макрофа-

гов в атеросклеротических поражениях. Однако при 
делеции SR-B1 в клетках может наблюдаться сниже-

ние апоптотических процессов. В макрофагах, дефи-

цитных по SR-B1, экспрессия ингибитора апоптоза 
усиливается, особенно при накоплении холестерина 
клетками. Регуляция SR-B1 также осуществляется 
транскрипционными факторами PPARγ и LXRα [46]. 

Продемонстрировано [47], что активация PI3- и 
Akt-киназных каскадов инсулиноподобным фак-

тором роста 1 подавляет экспрессию LXRα, что в 
дальнейшем приводит к снижению экспрессии и 
SR-B1, и белков ABC. На уровень экспрессии SR-
B1, а также ABCA1 и ABCG1 может влиять Toll-по-

добный рецептор 2 (TLR2) [48]. Он значительно 
снижает экспрессию транспортеров в макрофагах 
путем регуляции сигнального пути NF-κB. 

Таким образом, можно выделить три пути оттока 
холестерина из макрофагов: опосредуемый ABCA1 
к аполипопротеину АI, опосредуемый ABCG1 к 
частицам ЛПВП и путем облегченной диффузии к 
частицам ЛПВП с помощью SR-B1 [43]. 

ЛПВП являются основными переносчиками 
холестерина во время обратного транспорта [49]. 
ЛПВП, в состав которых входит аполипопротеин 
АI, получают свободный холестерин из макро-

фагов. Одновременно с этим процессом в состав 
ЛПВП включаются другие компоненты, такие как 

микроРНК, белки, гормоны и витамины. Таким 
образом формируются зрелые, обогащенные липи-

дами частицы ЛПВП. Показано [50], что частицы 
ЛПВП способны воздействовать на макрофаги пу-

тем стимуляции экспрессии генов, усиливающих 
отток холестерина к вновь образующимся ЛПВП.

Заключение
Клеточный метаболизм холестерина – это слож-

ный процесс, который в физиологических условиях 
должен строго регулироваться различными факто-

рами. Исходя из научных данных, можно сделать 
вывод, что в регуляции поглощения макрофагами 
липопротеинов, поддержания внутриклеточного го-

меостаза липидов и оттоке холестерина из клеток 
участвует множество сигнальных путей и генов, 
которые индуцируют подавление и активацию экс-

прессии поверхностных рецепторов, метаболиче-

ских ферментов и белков-переносчиков. Становится 
очевидно, что липиды играют ключевую роль в регу-

ляции функционирования макрофагов в патогенезе 
атеросклероза и других заболеваний, опосредован-

ных нарушенным липидным метаболизмом. При 
этом ввиду сложности регуляции гомеостаза клеточ-

ного холестерина точные механизмы образования 
пенистых клеток, несмотря на достигнутые значи-

тельные успехи, все еще предстоит установить.
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Основные положения
• Атеросклероз является комплексным хроническим воспалительным заболеванием, генети-

ческая основа которого не до конца ясна. 
• Рассмотрение биомаркеров, полученных при помощи высокопроизводительных методов 

молекулярной биологии, может помочь объяснить и дополнить сложные механизма и ключевые 
элементы атерогенеза. 
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Резюме

Атеросклеротические изменения характеризуются различными множе-

ственными изменениями на уровне экспрессии генов. Однако существу-

ют общие тенденции на клеточном и молекулярном уровнях. Происходит 
ремоделирование внеклеточного матрикса сосудов за счет повышения 
уровней матричных рибонуклеиновых кислот генов катепсинов, метал-

лопротеиназ, а также снижения уровней транскриптов коллагена I и III 
типа. Изменение транскрипционной активности некоторых генов приво-

дит к нарушению регуляции цитоскелета гладкомышечных клеток и меж-

клеточного взаимодействия, что также вносит свой вклад в образование 
атеросклеротического поражения. Привлечение лейкоцитов к стенкам ар-

терий при помощи катепсинов, хемокинов и других маркеров, связанных с 
сигнальными системами, приводит к инфильтрации моноцитов в интиму. 
Кроме того, наблюдается изменение соотношения экспрессии апобелков, 
превалирования экспрессии одних над другими, что приводит к накопле-

нию холестерина и нарушению обмена липидов. Активируются гены, 
ответственные за накопление окисленных липопротеидов низкой плот-

ности, что индуцирует воспалительные реакции через толл-подобные ре-

цепторы. Наблюдаются высокие уровни CD36 и CD68, сигнализирующие 
об инфильтрации поражений макрофагами. В обзоре проанализированы 
результаты недавних исследований, связанных с изучением транскрипто-

ма атеросклеротической бляшки из сонной артерии человека. Мы рас-

смотрели дифференциально экспрессированные гены металлопротеиназ, 
катепсинов, хемокинов и их рецепторов, липидного метаболизма, компо-

нентов внеклеточного матрикса; рецепторов, связанных с сигнальными 
системами, маркеров макрофагов и гладкомышечных клеток. Часть иссле-

дований имели перекрывающиеся результаты, а также новые гены, ранее 
не ассоциированные с атеросклерозом. Изучение маркеров атеросклероти-

ческой бляшки, отдельных генов сигнальных путей может помочь расши-

рить наши знания о важных путях, вовлеченных в механизм атерогенеза, 
а также определить потенциальные биомаркеры, характеризующие стадии 
развития атеросклеротического поражения.

Ключевые слова Атеросклеротическая бляшка • Металлопротеиназы • Хемокины • 
Гладкомышечные клетки • Внеклеточный матрикс
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Введение
Атеросклероз является хроническим воспали-

тельным заболеванием, характеризующимся ин-

фильтрацией моноцитов и других иммунных кле-

ток в интиму артерии, накоплением липидов внутри 
клеток пораженных участков с дальнейшим обра-

зованием пенистых клеток и миграцией гладкомы-

шечных клеток (ГМК) сосудов. Все эти процессы 
приводят к образованию липофиброзной бляшки, 
которая может вызывать прогрессирующий стеноз, 
ишемию и симптомы стабильной стенокардии. Вне-

запный разрыв атеросклеротических бляшек может 
приводить к образованию тромба, окклюзии сосу-

дов и инфаркту миокарда или головного мозга [1]. 
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Highlights
• Atherosclerosis is a complex chronic inflammatory disease, which genetic basis remains unclear.
• Discovery of biomarkers obtained using high-throughput technologies in molecular biology can 

help explain and provide new insights into the complex mechanisms and key elements of atherogenesis.

Abstract

Atherosclerotic lesions are characterized by various multiple changes at the gene 
expression levels. However, there are general trends at the cellular and molecular 
levels. Extracellular matrix remodeling of blood vessels occurs due to an increase in 
the mRNA levels of the cathepsin and matalloprotease genes, as well as a decrease 
in the levels of type I and III collagen transcripts. A change in the transcriptional 
activity of some genes leads to a disruption in the regulation of the smooth muscle 
cells cytoskeleton and intercellular interaction, which also contributes to the 
formation of atherosclerotic lesions. Attraction of leukocytes to the arterial walls 
by cathepsins, chemokines and other markers associated with signaling systems 
leads to the infiltration of monocytes into the intima. In addition, there is a change 
in the ratio of apoprotein expression, the prevalence of the expression of some over 
others, which leads to the cholesterol accumulation and impaired lipid metabolism. 
The genes responsible for the accumulation of oxidized low-density lipoprotein 
are activated, that induces inflammatory responses through Toll-like receptors. 
High levels of CD36 and CD68 are observed, signaling the infiltration of lesions 
by macrophages. This review focuses on the recent studies on the transcriptome of 
atherosclerotic plaque from the human carotid artery. We examined differentially 
expressed genes of metalloproteases, cathepsins, chemokines and their receptors, 
lipid metabolism, extracellular matrix components, receptors associated with 
signaling systems, macrophage and smooth muscle cells markers. Several studies 
have overlapping results, as well as new genes that have not previously been 
reported to be associated with atherosclerosis. Studying of atherosclerotic plaque 
markers and single signaling pathway genes can provide new insights into the 
pathways involved in the mechanism of atherogenesis, as well as identify potential 
biomarkers that characterize the stages of atherosclerotic lesion development.

Keywords Atherosclerotic plaque • Metalloproteases • Chemokines • Smooth muscle cells • 
Extracellular matrix
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Формирование атеросклеротической бляшки в ос-

новном включает различные стадии модификации, 
активации и дисфункции клеток, в том числе на 
уровне генов. Исследование транскриптома позво-

ляет обнаружить гены и сигнальные пути, вовле-

ченные в атерогенез, а также маркеры заболевания, 
необходимые для диагностики, профилактики и ле-

чения атеросклероза. 
Транскриптомное профилирование атероскле-

ротических бляшек из сонных артерий человека 
позволяет выделить списки дифференциально экс-

прессируемых генов (ДЭГ), которые в большей 
степени меняют свою экспрессию относительно 
здоровой ткани [2–6]. При использовании анализа 
белок-белковых взаимодействий выделяют гены и 
их продукты, наиболее вовлеченные в патологиче-

ские процессы атеросклероза.
Целью обзора является освещение последних 

данных в области изучения экспрессии генов атеро-

склеротической бляшки. При сравнении списков ге-

нов и процессов, в которых они принимают участие, 
в атеросклеротической бляшке наблюдаются общие 
паттерны экспрессии генов, в частности связанные 
с матриксными металлопротеиназами (MMPs), хе-

мокинами, катепсинами, аполипопротеинами, мар-

керами макрофагов и ГМК сосудов (таблица).

Матриксные и другие металлопротеиназы 
Матриксные металлопротеиназы представляют 

собой семейство эндопептидаз и играют важную 
роль в ремоделировании сосудов и развитии ате-

росклероза. У человека семейство MMPs включает 
28 членов. MMPs посредством протеолиза вызыва-

ют очаговое разрушение внеклеточного матрикса 
(ВКМ) сосудов. MMPs принимают участие в неко-

торых патологических путях, наблюдаемых в ате-

росклеротических бляшках. В транскриптомных 
исследованиях бляшек сонных артерий выявлено 
значительное повышение экспрессии генов MMP7, 
MMP9, MMP11 и MMP12 по сравнению с образ-

цами здоровых тканей [2, 3]. В качестве наиболее 
важного ДЭГ в метаанализе транскриптомных ис-

следований выделен ген MMP9 [6]. Кроме того, 
результаты  исследований GWAS и METASTROKE 
подтвердили связь двух металлопротеиназ (MMP12 
и MMP9) с инсультом [7]. 

Показано, что ММР7, ММР9 и ММР12 имеют 
высокий уровень экспрессии в атеросклеротиче-

ских поражениях [2] и обычно продуцируются ма-

крофагами и ГМК [8]. ММР7 связан с кальцифи-

кацией сонных артерий, тогда как MMP9 считается 
маркером нестабильности атеросклеротической 
бляшки [9]. Регуляция MMP9 осуществляется фак-

торами транскрипции NF-κB и AP-1 [10]. 
MMP9 участвует в деградации атеросклеро-

тических фиброзных покрышек, что приводит к 
трещинам и последующему острому тромбозу. В 

исследованиях in vitro показано, что MMP9 расще-

пляет субстраты ВКМ внутри фиброзной покрыш-

ки, таким образом усиливая уязвимость бляшки, и 
способствует миграции ГМК [11]. Генетический 
нокаут по гену MMP9 нарушал миграционную ак-

тивность изолированных ГМК сосудов и умень-

шал гиперплазию интимы. Кроме того, недоста-

ток MMP9 вызывал реорганизацию коллагенового 
матрикса и уменьшал прикрепление ГМК. MMP9 
может регулировать пролиферативную активность 
ГМК путем регуляции клеточной адгезии, так же 
как и объединение кадгерина и β-катенина [12]. 
Кроме того, нарушение регуляции ММР9 может 
привести к нарушению метаболизма липидов. 

Показана повышенная экспрессия ADAMDEC1, 
который является членом семейства пептидаз 
ADAM, связанного с матриксными металлопро-

теиназами. В течение воспаления ADAMDEC1 ак-

тивируется в участках, где он не экспрессируется 
конститутивно, в том числе в липофиброзной ате-

росклеротической бляшке [13]. Предположительно, 
ADAMDEC1 может играть роль в иммунной систе-

ме человека и остром воспалительном ответе [14].

Катепсины
Катепсины представляют собой группу лизосо-

мальных протеиназ, которые играют важную роль в 
ремоделировании ВКМ сосудов и атерогенезе [15]. 
Катепсины могут функционировать как внутри кле-

ток, так и во внеклеточном пространстве. Они могут 
разрушать компоненты ВКМ, такие как коллаген и 
эластин, и стимулировать апоптотические процес-

сы. Обнаружено, что некоторые катепсины, включая 
катепсины B и D, колокализуются с макрофагами 
в атеросклеротических поражениях, а катепсин G 
играет важную роль в миграции лейкоцитов к стен-

кам артерий [16]. Ген катепсина B (CTSB) идентифи-

цирован при сравнении экспрессии генов стабиль-

ных и нестабильных участков бляшки, полученных 
от одного пациента [13]. Кроме того, транскриптом-

ный анализ показал экспрессию гена катепсина Z в 
атеросклеротических поражениях (CTSZ) [4].

Хемокины и их рецепторы
Хемокины представляют собой суперсемейство 

секретируемых белков, участвующих в регуляции 
иммунных и воспалительных процессов. Биоин-

форматический анализ позволил выделить CCL18 и 
CCL4 в качестве ключевых генов хемокинов, уча-

ствующих в развитии фиброзной бляшки [6]. Поми-

мо этого, активируются некоторые хемокины и их 
рецепторы, наиболее важными из которых являют-

ся CCL5 и CCL2. Данная группа хемокинов отно-

сится к семейству с C-C-мотивом. Они принимают 
участие в нескольких ключевых процессах, таких 
как хемокинез, передача сигналов дендритными 
клетками, рекрутирование моноцитов и повышение 



проницаемости сосудов, которые соответствуют 
патологии атеросклероза [17].

Местное воспаление инициируется поврежден-

ными эндотелиальными клетками, которые вы-

рабатывают МСР-1 (известный как CCL2). CCL2 
взаимодействует с рецепторами CCR2 и CCR4, ко-

торые экспрессируют на своей поверхности цирку-

лирующие моноциты, таким образом привлекая их 
к местам поражения [18]. На миграцию моноцитов 
также влияют другие цитокины и хемокины, такие 
как IL-8, CCL3 и CCL4 [19].

CCL4 участвует в регуляции воспалительного от-

вета. Выработка CCL4 моноцитами имеет значитель-

ную корреляцию с концентрацией липопротеидов
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Таблица. Список генов, меняющих экспрессию в атеросклеротической бляшке относительно здоровой ткани
Table. List of genes that change expression in atherosclerotic plaque relative to healthy tissue

Гены / Genes Белки / Proteins Процессы / Processes
Экспрессия гена 

при атеросклерозе 
/ Gene expression in 

atherosclerosis
MMP7, MMP9, 

MMP11, MMP12
Матриксная металлопротеиназа 7, 9, 11, 
12 / Matrix metalloproteinase 7, 9, 11, 12

Деградация ВКМ, кальцификация 
и нестабильность бляшки ↑

ADAMDEC1 ADAM-подобный децисин 1 / ADAM-
like decysin 1

Воспаление, миграция 
лейкоцитов ↑

CTSB, CTSZ Катепсин B, Z / Cathepsins B, Z Деградация ВКМ, 
нестабильность бляшки ↑

CCL2, CCL4, CCL5, 
CCL18, CCL19, 
CCL21, CCR1

Лиганд с C-C-мотивом 2, 4, 5, 18, 19, 21 
и рецептор с C-C-мотивом 1 / C-C motif 

ligand 2, 4, 5, 18, 19, 21 and receptor 1

Воспаление, миграция моноцитов 
и Т-клетки, повышение 

проницаемости стенки артерии
↑

CXCL2, CXCL7, 
CXCL16, CXCR4

Лиганд с CXC-мотивом 2, 7, 16 и 
рецептор с CXC-мотивом 4 / CXC motif 

ligand 2, 7, 16 and receptor 4
Воспаление, миграция моноцитов 

и нестабильность бляшки ↑

CIDEC, CIDEA DFFA-подобные эффекторы C и A / 
DFFA-like effector C and A Накопление липопротеидов ↓

APOE, APOD, 
APOC1 

Аполипопротеин E, D, C1 / 
Apolipoprotein E, D, C1

Воспаление, накопление 
липопротеидов

APOD ↓, APOE↑, 
APOC1↑

OLR1
Рецептор окисленных липопротеидов 

низкой плотности 1 / Oxidized low-
density lipoprotein receptor 1 Накопление липопротеидов

↑

PLIN Перилипин 1 / Perilipin 1 ↓

COL3A1, COL1A2 Коллаген типа I и III / Collagen type I 
and III

Деградация ВКМ, 
нестабильность бляшки ↓

RGS1 Регулятор сигнализации G-белка 1 / 
Regulator of G-protein signaling 1

Сигнализация, воспаление, 
рекрутирование лейкоцитов ↑

ITGAM Субъединица интегрина α М / Integrin 
subunit α M

Воспаление, адгезия нейтрофилов 
и моноцитов, тромбоз ↑

TLR1, TLR2, TLR4 Толл-подобные рецепторы 1, 2, 4 / Toll-
like receptors 1, 2, 4 Воспаление, деградация ВКМ ↑

LYN Тирозиновая протеинкиназа Lyn / 
Tyrosine-protein kinase Lyn Подавление воспаления ↑

CD36 (SCARB3) Скэвенджер-рецептор класса B тип 3 / 
Scavenger receptor class B type 3

Воспаление, миграция 
лейкоцитов, атеросклеротических 

поражений
↑

CD68 (SCARD1) Скэвенджер-рецептор класса D тип 1 / 
Scavenger receptor class D type 1 Воспаление ↑

CD163 (M130)
Богатый цистеином скэвенджер-

рецептор тип 1 белок M130 / Scavenger 
receptor cysteine-rich type 1 protein M130

Воспаление, рекрутирование ↑

SPP1 Секретированный фосфопротеин 1 / 
Secreted Phosphoprotein 1

Воспаление, миграция и адгезия 
для моноцитов, кальцификация ↑

VCL Винкулин / Vinculin

Деградация ВКМ

↓

ACTN1 Актинин альфа 1 / Actinin alpha 1 ↓

LMOD1 Леймодин 1 / Leiomodin 1 ↓

SYNPO2 Синаптоподин 2 / Synaptopodin 2 ↓

Примечание: ВКМ – внеклеточный матрикс.
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низкой плотности (ЛНП) и общего холестерина 
[20]. CCL4 также обнаруживается в фиброзных 
бляшках человека, а его уровень в плазме отра-

жает уровень проатерогенных цитокинов внутри 
бляшки. Окисленные ЛНП вызывают экспрессию 
NLRP3, IL-1β и CCL4 в ГМК сосудов [21]. 

CCL5 является одним из хемокинов, который ре-

крутирует моноциты и Т-клетки в участки с воспа-

лением. CCL5 экспрессируется моноцитами, макро-

фагами, Т-клетками и ГМК. Повышенная экспрессия 
CCL5 в тромбоцитах обеспечивает миграцию моно-

цитов и макрофагов в поврежденные сосуды [22].
CCL18 главным образом вырабатывается моно-

цитами, макрофагами и дендритными клетками. 
CCL18 экспрессируется только в атеросклеротиче-

ских бляшках человека, а именно в участках скопле-

ния макрофагов. Накопление макрофагов в интиме 
артерии играет важную роль в развитии фиброзной 
бляшки. Кроме того, CCL18 и ангиотензин II спо-

собны вызывать фиброзные изменения посредством 
активации TGF-β-независимых сигнальных путей 
[23]. CCL18 служит маркером противовоспалитель-

ной активации, также может принимать участие в 
образовании атеросклеротических бляшек [24].

Наблюдается значительное повышение уровней 
матричных рибонуклеиновых кислот (мРНК) CCL19 

и CCL21 в атеросклеротических бляшках. Недавние 
исследования показали, что модуляция хемокинов 
CCL19 и CCL21 на модели мышей, нокаутных по 
LDLR (LDLR - / -), снижает уровень провоспалитель-

ных цитокинов, таких как IL-12 и IFN-γ, что приводит 
к стабилизации атеросклеротических бляшек [25]. 

CXCL2 принадлежит к семейству хемокинов с 
CXC-мотивом и является необходимым для процес-

сов воспаления, опосредуемых нейтрофилами [8]. 
Активация сигнальных путей MAP-киназы и транс-

крипционного фактора NF-kB способствует экспрес-

сии CXCL2. Экспрессия гена CXCL2 также была про-

демонстрирована в атеросклеротических бляшках [5].
CXCL7, также известный как протромбоцитар-

ный основной белок, является тромбоцитарным 
фактором роста. CXCL7 участвует в восстановле-

нии сосудов после их повреждения. Сверхэкспрес-

сия гена CXCL7 в разорванных атеросклеротических 
бляшках выделяет его в качестве биомаркера деста-

билизации атеросклеротических поражений [26].
CXCL16 экспрессируется ГМК, иммунными и эн-

дотелиальными клетками, а также в атеросклеротиче-

ских бляшках [5]. CXCL16 в мембран-связанном со-

стоянии может выступать в роли молекулы адгезии, а 
в свободном растворенном виде как хемоаттрактант.

CCR1 высоко экспрессирован в атеросклероти-

ческих поражениях по сравнению с контролем [5]. 
Показано, что ускоренное развитие атеросклероза, 
наблюдаемое у мышей с делецией гена CCR1, мо-

жет быть обусловлено избирательной потерей пе-

редачи сигналов CCR1/CXCL4 в макрофагах атеро-

склеротической бляшки, что приводит к снижению 
поглощения модифицированных ЛНП. CXCL4 ин-

дуцирует эндоцитоз CCR1 и может опосредовать 
хемотаксис моноцитов [27].

CXCR4 имеет высокие уровни мРНК в атеро-

склеротических бляшках [5]. Клеточно-специфи-

ческая делеция CXCR4 в артериальных эндоте-

лиальных клетках или ГМК заметно увеличивала 
образование атеросклеротических поражений у 
мышей с гиперлипидемией. В артериальных ГМК 
CXCR4 поддерживал нормальную сосудистую ре-

активность и сократительную реакцию, в то вре-

мя как дефицит CXCR4 способствовал появлению 
ГМК-подобных макрофагов в очагах поражения и 
нарушению оттока холестерина [28].

Белки, связанные с метаболизмом липидов
Транскриптомное профилирование выделило 

ДЭГ, связанные с метаболизмом липидов, такие 
как CIDEC, CIDEA, APOE, APOD и APOC1 [2]. В 
атеросклеротических бляшках наблюдается повы-

шение уровней мРНК генов аполипопротеина Е и 
С1 (APOE и APOC1) [2]. Однако они имеют различ-

ное распределение внутри бляшки. APOC1 обнару-

живается непосредственно в некротическом ядре, 
тогда как АPOЕ – в областях вокруг него. Подоб-

ное распределение коррелирует с данными о рас-

пределении липидов и накоплением холестерина в 
бляшках, а также их размерах [29].

Процессы воспаления и атерогенеза тесно взаи-

мосвязаны. У мышей с дефицитом гена ApoЕ ApoC1 

увеличивает площадь атеросклеротических пораже-

ний, а также системное и сосудистое воспаление [30].
APOD представляет собой атипичный аполи-

попротеин с множеством функций. Показано, что 
экспрессия APOD в атеросклеротической бляшке 
подавляется [2]. Избыточная экспрессия ApoD в пе-

чени мышей снижала уровни триглицеридов (ТГ) в 
плазме за счет повышения активности липопроте-

инлипазы и катаболизма частиц, богатых ТГ [31]. 
Дефицит APOD может стать причиной замедления 
катаболизма липопротеидов высокой плотности, 
липопротеидов очень низкой плотности и ТГ [32]. 

DFFA-подобные эффекторы C и A, вызываю-

щие клеточную гибель (CIDEC, CIDEA), связаны с 
поглощением и накоплением липидов в пенистых 
клетках [33]. Снижение их экспрессии может ука-

зывать на уменьшение процессов образования пе-

нистых клеток в атеросклеротических бляшках [34]. 
Наблюдается снижение уровня мРНК гена перили-

пина (PLIN) в атеросклеротической бляшке [2]. Рецеп-

тор PPAR-γ усиливает экспрессию PLIN, что приводит 
к образованию липидных капель, в которых содержат-

ся ТГ. Уровень холестерина у мышей с нокаутом по 
Plin значительно выше, чем у мышей дикого типа [35].

Продемонстрирован высокий уровень мРНК 
гена OLR1 в атеросклеротических бляшках [2]. 
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OLR1 кодирует лектиноподобный рецептор окис-

ленных ЛНП (LOX-1), который отвечает за по-

глощение клетками окисленных ЛНП. Основным 
признаком инициации атеросклеротических пора-

жений являются поглощение и накопление натив-

ных ЛНП и окисленные ЛНП, что приводит к обра-

зованию пенистых клеток в атеросклеротических 
бляшках. Делеция гена OLR1 уменьшает атероге-

нез у мышей, содержавшихся на диете с высоким 
содержанием холестерина, и защищает от уязвимо-

сти бляшки в условиях гиперхолестеринемии [36].

Компоненты внеклеточного матрикса
При атеросклерозе коронарных артерий макрофа-

ги и ГМК могут ингибировать синтез ММРs и колла-

геновых белков. В участках уязвимых атеросклеро-

тических бляшек, богатых макрофагами, наблюда-

ется подавление экспрессии COL3A1 и COL1A2 [26]. 
COL1A2 является геном коллагена I типа, не-

обходимого для образования фибрилл. Коллаген I 
типа является основным компонентом сосудистой 
стенки и может оказывать значительное влияние на 
развитие атеросклеротического заболевания [37]. 

Ген COL3A1 кодирует пре-α1-цепь коллагена 
III типа, который может быть связан с процессами 
утолщения интимы в атеросклеротических пора-

жениях. Известно, что мутация гена COL3A1 вы-

зывает развитие синдрома Элерса – Данлоса IV 
типа, который связан с ранним началом возникно-

вения артериальных разрывов [38]. Уменьшение 
транскрипционной активности COL3A1 приводит 
к снижению стабильности, разрывам и повторной 
окклюзии бляшками мелких сосудов за счет сниже-

ния выработки коллагена III типа.
Подавление экспрессии COL3A1 и COL1A2 

способствует разрыву бляшек за счет изменения 
компонентов ВКМ. Липофиброзные бляшки харак-

теризуются повышенной деградацией ВКМ [39]. 
Таким образом, увеличение экспрессии коллагена, 
вероятно, способствует стабилизации атеросклеро-

тических бляшек.

Рецепторы, опосредующие передачу сигнала
RGS1 является медиатором при передаче сигна-

ла рецепторов, сопряженных с G-белком (GPCR), 
для привлечения и накопления лейкоцитов в аорте 
во время сосудистого воспаления при атероскле-

розе [40]. Ген RGS1 активируется в сосудах с ате-

росклерозом и в ответ на активацию и дифферен-

цировку макрофагов, однако наблюдается низкий 
уровень транскриптов этого гена в циркулирующих 
моноцитах. Также дефицит RGS1 усиливает хемо-

таксис макрофагов и снижает потерю чувствитель-

ности рецепторов хемокинов. Дефицит Rgs1 сни-

жает вероятность развития атеросклероза у мышей 
с нокаутом по ApoE - / - из-за уменьшения накопле-

ния лейкоцитов в стенке артерии [41]. 

В атеросклеротической бляшке наблюдается 
повышенная экспрессия гена ITGAM [5]. ITGAM 

кодирует αM-цепь белка интегрина αMβ2, который 
преимущественно экспрессируется моноцитами 
и макрофагами и обеспечивает адгезию клеток к 
белкам, связанным с внеклеточным матриксом. Ин-

тегрин αMβ2 участвует в прикреплении нейтрофи-

лов и моноцитов к стимулированному эндотелию 
в процессах воспаления и тромбоза. Интегрины, 
специфические для лимфоцитов (αLβ2, αMβ2, 
αXβ2, αDβ2, α4β7), взаимодействуют с контррецеп-

торами суперсемейства Ig, экспрессируемыми на 
активированных эндотелиальных клетках [42]. Для 
обеспечения механических и сигнальных функций 
гетеродимерам интегрина необходимы белки, кото-

рые собираются в большие и функционально раз-

нообразные комплексы. 
Толл-подобные рецепторы представляют собой 

группу белков, принимающих участие в обеспече-

нии реакций врожденного иммунитета. Обнаружи-

вается избыточная экспрессия TLR1, TLR2 и TLR4 

в эндотелиальных клетках на поверхности атеро-

склеротических поражений человека [43]. Также 
TLR4 экспрессируется внутри богатых липидами 
атеросклеротических бляшек. TLR4 может акти-

вироваться с помощью окисленных ЛНП и прини-

мать участие в развитии атеросклероза. Провоспа-

лительную передачу сигналов с помощью TLR4 
может подавлять Lyn-протеинкиназа. Обнаружено, 
что дефицит Lyn усиливает MyD88- и TRIF-зависи-

мую выработку TNF-α и CCL5/RANTES в ответ на 
воспаление [5]. Транскриптомное профилирование 
выявило высокие уровни мРНК генов LYN и TLR2 в 
атеросклеротической бляшке [5].

TLR2 и TLR4 экспрессируются макрофагами, 
нейтрофилами и дендритными клетками и участву-

ют в развитии заболевания коронарной артерии 
посредством активации путей, опосредуемых NF-
κB. У LDLR - / - мышей   гиперлипидемия усиливает 
экспрессию эндотелиального TLR2 [44]. Активация 
TLR2 у ApoE - / - нокаутных мышей увеличивает 
образование атеросклеротических бляшек. Кроме 
того, TLR2 при участии IL-6 способствует мигра-

ции сосудистых ГМК из медии в интиму. Генетиче-

ский нокаут TLR2 снижает развитие атеросклероза 
у ApoE - / - мышей, а экспрессия и активация TLR2 

регулирует воспалительные процессы и выработку 
активных форм кислорода [45]. В активации TLR2 

также принимают участие CD36.

Маркеры макрофагов
CD36 представляет собой мембранный рецеп-

тор, который присутствует в различных типах кле-

ток, включая моноциты, макрофаги, эндотелиаль-

ные клетки, адипоциты и тромбоциты. Макрофаги с 
CD36+ участвуют в формировании атеросклеротиче-

ского поражения артерий благодаря взаимодействию
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с окисленными ЛНП, которые запускают сигналь-

ные каскады воспалительных реакций. Окислен-

ные ЛНП посредством взаимодействия с CD36 
активируют ядерный рецептор PPAR-γ, который 
усиливает экспрессию гена CD36. CD36 за счет 
поглощения окисленных ЛНП принимает участие 
в образовании пенистых клеток. Кроме того, окис-

ленные ЛНП посредством взаимодействия с CD36 
ингибируют миграцию макрофагов, а также вызы-

вают секрецию цитокинов, которые усиливают ин-

фильтрацию иммунных клеток в интиму артерии. 
Дефицит CD36 снижает образование атеросклеро-

тических бляшек [46]. 
Экспрессия гена CD68 резко увеличивается в 

жировой полосе по сравнению с начальным типом 
повреждения. CD68 является маркером макрофа-

гов. Транскриптомное профилирование атероскле-

ротической бляшки выявило повышенные уровни 
мРНК генов CD36, CD68 и CD163 [3].

В мышиной модели внутрибляшечной геморра-

гии с делецией гена CD163 наблюдалось снижение 
развития атеросклеротической бляшки и уменьше-

ние привлечения клеток, участвующих в воспале-

нии в интиму. У мышей с комбинированной делеци-

ей CD163 и ApoE выявлено значительное снижение 
развития бляшек по сравнению с мышами, дефи-

цитными по ApoE. Это указывает на вероятный ме-

ханизм, не зависимый от липидов. Считается, что в 
основе развития атеросклеротических поражений с 
участием CD163+-макрофагов лежат молекулярные 
каскады, опосредованные HIF1α/VEGF-A [47]. 

В развитии атеросклероза особая роль отводится 
остеопонтину. В атеросклеротических бляшках об-

наруживается высокий уровень экспрессии остео-

понтина (SPP1) по сравнению со здоровыми участка-

ми артерий [2]. Остеопонтин участвует в процессах 
воспаления, миграции и адгезии клеток и действует 
в качестве хемоаттрактанта для моноцитов [48]. По-

вышенная экспрессия SPP1 в атеросклеротических 
поражениях может быть связана с процессами каль-

цификации. У ApoE - / -  мышей, подвергшихся воз-

действию ангиотензина II, недостаточная экспрессия 
SPP1 вызывала уменьшение размеров атеросклеро-

тических поражений, снижала количество и жизне-

способность макрофагов. Повышенная экспрессия 
SPP1 также наблюдается в пенистых клетках ма-

крофагов [49]. Таким образом, SPP1 играет одну из 
ключевых ролей не только в процессах образования 
бляшек, но и нарушении их стабильности.

Маркеры гладкомышечных клеток
Винкулин (VCL) является актин-связывающим 

белком цитоскелета и принимает участие в межкле-

точном взаимодействии. Изучение транскриптома 
атеросклеротической бляшки выявило снижение 
экспрессии гена VCL  [5]. Нарушение регуляции 
цитоскелета, вероятно, свидетельствует о том, что 

медиальные клетки ГМК сосудов переключаются с 
сократительного на синтетический фенотип во вре-

мя развития атеросклероза [50].
В атеросклеротических бляшках обнаружива-

ется пониженная экспрессия гена ACTN1 [2, 5]. 
Ген ACTN1 кодирует структурный белок – актин, 
участвующий в регуляции организации цитоскеле-

та в клетках. Снижение экспрессии может свиде-

тельствовать о деградации ВКМ. Нокдаун LMOD1 

приводит к увеличению пролиферации и миграции 
ГМК у мыши. Помимо LMOD1 еще одним геном, 
который функционально связан с актиновым ци-

тоскелетом, является синаптоподин 2 (SYNPO2). 
SYNPO2 является ГМК-специфическим геном, ге-

нетический вариант которого связан с толщиной 
интимы сонной артерии у субъектов с высоким ри-

ском бессимптомных сердечно-сосудистых заболе-

ваний. Экспрессия LMOD1 и SYNPO2 сильно сни-

жена в бляшках и коррелирует с маркерами диффе-

ренцированных ГМК  [4].

Заключение
Развитие атеросклеротического поражения на-

рушает функцию артериальной стенки человека 
и приводит к экспрессии ряда генов и сигнальных 
путей, не характерных для здоровых артерий. Пред-

ставленные в обзоре данные дают представление о 
вовлеченности различных процессов в атерогенез. 
Во-первых, участие хемокинов, их рецепторов, 
маркеров макрофагов и различных сигнальных 
путей демонстрирует воспалительную природу 
атеросклеротического заболевания, а также актив-

ное привлечение моноцитов к очагам поражений 
и их дальнейшую дифференцировку в макрофаги. 
Во-вторых, одной из главных отличительных черт 
атерогенеза является реорганизация внеклеточного 
матрикса благодаря металлопротеиназам и катепси-

нам, чему также способствует изменение фенотипа 
ГМК. В-третьих, показано изменение регуляции ге-

нов, связанных с накоплением липопротеидов при 
атеросклерозе. Несмотря на множество потенци-

альных биомаркеров атеросклероза, дальнейшее из-

учение роли каждого гена и их продуктов позволит 
дополнить наши знания о структуре такого сложно-

го и многофакторного процесса, как атерогенез.
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Основные положения
• Проанализированы и систематизированы имеющиеся в литературе подходы к получению 

отдельных клеток методом дезагрегации артерий животных и человека, в том числе при их пора-
жении атеросклерозом. 

• Рассмотрены основы и предложен алгоритм оптимизации данного метода.
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Резюме

Ключевым этапом в исследованиях, направленных на изучение роли отдель-
ных типов клеток в функционировании артерий человека in vivo как в норме, 
так и при поражении атеросклерозом, является получение суспензии клеток 
из стенки кровеносного сосуда. К настоящему времени разработан ряд под-
ходов к дезагрегации артерий. В обзоре систематизированы опубликованные 
ранее данные и методики, представлен алгоритм оптимизации процедуры 
дезагрегации артерий, а также описаны возникающие проблемы и способы 
их решения.

Ключевые слова Атеросклероз • Дезагрегация тканей • Единичные клетки • Клеточные 
суспензии • Артерии • Атеросклеротические бляшки
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омплексные проблемы сердечно-сосудистых заболеванийК

Highlights
• Available approaches for isolating individual cells by disaggregation of animal and human arteries, 

including those affected with atherosclerosis, have been described. 
• Basic issues are reported along with a novel optimization algorithm.

Abstract

Preparation of cell suspension from arterial walls is a key issue in planning the 
research aimed at studying the role of individual cell types in human arteries in 
vivo, both normal and affected with atherosclerosis. To date, there is a range of 
approaches for disaggregating arterial tissues. In this review, we report previously 
published data and techniques for disaggregating arterial tissues. In addition, an 
algorithm able optimizing the disaggregation of arteries is proposed taking into 
account emerging problems and probable solutions.

Keywords Atherosclerosis • Tissue disaggregation • Single cells • Cell suspension • Arteries 
• Atherosclerotic plaques
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Список сокращений
АБ
ГМК

–
–

атеросклеротическая бляшка
гладкомышечная клетка

ЭК – эндотелиальная клетка
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Введение
Атеросклероз представляет собой хронический 

воспалительный процесс артерий среднего и крупно-

го размера, который характеризуется образованием 
бляшек, состоящих из различных клеток: пенистых, 
иммунных, эндотелиальных и гладкомышечных, 
тромбоцитов, – а также внеклеточного матрикса и бо-

гатого липидами ядра с обширным некрозом и фибро-

зом окружающих ядро тканей сосудистой стенки [1].
Данные о клеточных и молекулярных механиз-

мах атерогенеза получены в основном с исполь-

зованием цельных образцов атеросклеротической 
бляшки (АБ) либо клеточных культур. Известно, 
что с изменением напряжения сдвига эндотелиаль-

ные клетки (ЭК) приобретают проатеросклероти-

ческий фенотип, что делает их более проницаемы-

ми для липидов. Далее накопленные в интиме ли-

пиды активируют в ЭК синтез провоспалительных 
цитокинов, происходит запуск воспаления, а зна-

чит, рекрутирование иммунокомпетентных клеток. 
Каждый из отдельных типов клеток воспаления 
способствует атерогенезу. За представление атеро-

генных антигенов Т-клеткам отвечают дендритные 
клетки, которым, в свою очередь, их презентируют 
макрофаги. Последние, наравне с гладкомышеч-

ными клетками (ГМК), поглощают липиды, пре-

вращаясь в пенистые клетки. Перечисленные типы 
клеток активно секретируют провоспалительные 
цитокины. Однако на воспаление реагируют и ре-

зидентные клетки стенки артерии: ГМК активно 
пролиферируют и мигрируют из медии в интиму, 
участвуя в образовании покрышки АБ. Таким об-

разом, определены роль и функциональные изме-

нения клеток артерии при развитии атеросклероза, 
однако детальные молекулярные механизмы, лежа-

щие в основе таких изменений, всецело не описаны 
и остаются предметом активного изучения. 

Необходимо понимать, что эти знания получены 
при моделировании отдельных звеньев атерогенеза 
на клеточных культурах либо при изучении цель-

ных АБ человека и модельных животных с превра-

щением их в гомогенат или секционированием для 
гистологии и иммунофенотипирования. В настоя-

щее время мы находимся на этапе перехода к изу-

чению функционирования отдельных типов клеток 
или даже единичных клеток, непосредственно уча-

ствующих в развитии атеросклеротической бляшки 
in vivo. Это связано, прежде всего, с поиском фар-

макологических мишеней, участвующих в клеточ-

но-специфичных молекулярно-биологических пу-

тях. Воздействуя на целевые клетки, например толь-

ко на макрофаги, а не подавляя воспаление в целом, 
можно избежать множества побочных эффектов. 
Ранее были обозначены несколько перспективных 
в отношении фармакологического воздействия зве-

ньев атерогенеза: молекулярные механизмы дис-

функции и повреждения ЭК [2]; несовершенный 
эффероцитоз в макрофагах и роль отдельных субпо-

пуляций данного типа клеток [1]; переключение фе-

нотипа, миграция и пролиферация ГМК [3]. 
Таким образом, изучение отдельных клеток, 

принимающих непосредственное участие в атеро-

склерозе, является следующим этапом исследова-

ний в сосудистой биологии, который достигается 
методически через преобразование цельного кро-

веносного сосуда в клеточную суспензию (дезагре-

гацию артерий на клетки). Выделение популяций 
отдельных типов клеток из органов/тканей чело-

века и модельных животных остается проблемой 
в клеточной биологии. Тем не менее в последнее 
время достигнут значительный прогресс в получе-

нии отдельных типов клеток из твердых или высо-

коплотных по структуре тканей благодаря исполь-

зованию различных методов, таких как фермента-

тивное расщепление и механическая дезагрегация. 
Однако общего источника сведений об этих спо-

собах нет – традиционно исследователи используют 
тот метод, который апробирован в их лаборатории, 
не применяя доказательную базу. Обзор посвящен 
обобщению имеющихся в литературе данных по де-

загрегации кровеносных сосудов с описанием клю-

чевых этапов данной процедуры, а также оптимиза-

ции методики дезагрегации клеток в лаборатории.

Основные подходы к дезагрегации клеток 
артерий

Для изоляции отдельных клеток (или отдельных 
типов клеток) из плотных тканей разработаны различ-

ные подходы, основанные на их физических или био-

логических свойствах. На схеме (рис. 1) представлены 
наиболее часто применяемые методы анализа клеточ-

ного состава артерий или других плотных тканей. 
Для изоляции отдельных популяций клеток наи-

более часто используют поверхностные маркерные
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Рисунок 1. Методы получения различных клеточных типов 
или единичных клеток из цельных образцов тканей
Figure 1. Methods of isolation of various cell types or single 
cells from bulk tissue
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белки и реакцию «антиген – антитело». Данный 
принцип лежит в основе методов иммуногисто-

химии (иммунофлуоресценции) и последующей 
лазерной микродиссекции отдельных областей с 
клетками в срезе ткани, а также методов флуорес-

центно- и магнитно-активированной сортировки 
клеток и некоторых методов с использованием ми-

крофлюидных систем (cell-affinity chromatography 
based microfluidic). Если необходимо получить ин-

формацию о расположении клеток в исследуемом 
образце ткани, то рекомендуется использовать ги-

стологические техники, иммуногистохимию (имму-

нофлуоресценцию) и изолировать часть микропре-

парата, содержащую целевые клетки, посредством 
лазерной микродиссекции. Этот метод имеет ряд 
ограничений в отношении исследования клеток ате-

росклеротической бляшки из-за кальцинации стен-

ки артерии, часто сопровождающей атерогенез. 
В случае когда нужно изолировать клетки из об-

разца ткани без одновременного изучения его гисто-

логического строения, можно воспользоваться широ-

ким спектром методов, включающим предваритель-

ный этап дезагрегации ткани. Данный набор методов 
является наиболее распространенным, так как обе-

спечивает наибольший выход клеток. Самый распро-

страненный метод флуоресцентно-активированной 
сортировки клеток заключается в предварительном 
связывании маркерных молекул клеток антителами, 
конъюгированными с флуоресцентной меткой, кото-

рая распознается детекторами специального прибо-

ра – клеточного сортера. Наиболее простым методом 
является магнитно-активированная сортировка кле-

ток, в которой антитела конъюгированы с магнитны-

ми частицами, а целевые клетки выделяются из кле-

точной суспензии под действием магнитного поля. В 
последнее время активно развиваются методы с ис-

пользованием микрофлюидных систем, основанные 
на пропускании клеточной суспензии через систему 
микроканальцев, позволяющих разделить клетки и 
с использованием различных принципов выделить 
нужный тип клеток. Микроманипуляции и разведе-

ние клеток – редко применяемые методы ввиду их 
трудоемкости и низкой эффективности [4, 5]. 

Таким образом, наиболее распространенные мето-

ды получения единичных клеток из плотных тканей 
требуют предварительного этапа дезагрегации. Кро-

ме того, клеточная дезагрегация приобретает особен-

ную актуальность в активно развивающемся направ-

лении мультиомного изучения единичных клеток (с 
использованием технологий single-cell). Методика де-

загрегации представляет собой процесс разрушения 
межклеточного матрикса с высвобождением клеток, 
а цель оптимизации процесса – максимально полно 
изолировать клетки из нативной структуры ткани или 
органа с сохранением их функциональных свойств 
и жизнеспособности [6]. Существуют два подхода к 
этому этапу: механический и ферментативный.

На сегодняшний день в литературе не описаны 
методы применения механической дезагрегации 
артерий до клеток, вероятно, из-за высокой плотно-

сти самой ткани и прочности структуры внеклеточ-

ных волокон, которые не удается разрушить расти-

ранием (с помощью гомогенизатора Даунса) или 
протиранием через металлическое сито с заострен-

ными краями ячеек (например, с помощью прибора 
Medimachine System, Becton Dickinson, США). 

Ферментативный способ дезагрегации заключа-

ется в обработке цельного образца ткани различны-

ми протеазами, разрушающими белки-компоненты 
межклеточного матрикса (коллагены, эластин, про-

теогликаны и так далее). При проведении дезагре-

гации необходимо учитывать многие параметры: 1) 
тип исследуемого кровеносного сосуда; 2) источник 
материала (человек, мышь и так далее); 3) возмож-

ные генетические модификации объекта исследо-

вания; 4) среда для дезагрегации; 5) используемые 
ферменты, примеси в неочищенном ферментном 
препарате; 6) концентрации используемых фермен-

тов; 7) температура инкубации с ферментативным 
коктейлем; 8) время инкубации; 9) особенности 
проведения дезагрегации (помешивание, пипетиро-

вание, центрифугирование). При известном дизайне 
эксперимента первые три пункта, как правило, неиз-

менны, однако их надо учитывать при подборе усло-

вий. Эффективная дезагрегация ткани достигается 
варьированием оставшихся параметров.

Методика ферментативной дезагрегации
В общем виде схема методики ферментатив-

ной дезагрегации выглядит следующим образом: 
к измельченному образцу добавляют протеазы и, 
возможно, другие ферменты, инкубируют образец 
с ферментной смесью в течение установленного 
времени для лизирования межклеточного матрик-

са, после чего фильтруют полученную суспензию 
через клеточный фильтр и центрифугируют для 
осаждения изолированных клеток. 

Каждый шаг данной схемы требует подбора ус-

ловий. Подбор состава ферментной смеси – клю-

чевой этап успешной дезагрегации. Ферментная 
смесь состоит из протеолитических и добавочных 
ферментов и среды, а также иногда добавляются 
дополнительные вещества. Следует учитывать осо-

бенности строения используемого биологического 
материала – артерий и АБ человека или животных. 
Известно, что артерии по строению делятся на эла-

стический, мышечно-эластический (смешанный) и 
мышечный типы. Соответственно, первые два типа  
артерий требуют введения дополнительного фер-

мента при дезагрегации – эластазы. 

Основные ферментные препараты 
Обычно используют неочищенные ферментные 

смеси, такие как коллагеназа, либераза и диспаза. 



Они содержат несколько протеаз (коллагеназу, кло-

стрипаин, казеиназу, трипсиноподобные фермен-

ты) в различных концентрациях, а также различ-

ные полисахаридазы, нуклеазы и липазы, однако 
известны только приблизительные количество и 
активность этих ферментов [6]. 

Коллагеназы (collagenases). Коллагеназы явля-

ются самым часто используемым ферментом для 
дезагрегации как артерий, так и других тканей [7, 
8]. Они представляют собой эндопептидазы, кото-

рые переваривают нативный коллаген в области 
тройной спирали. Коллагены являются основным 
волокнистым компонентом внеклеточной соедини-

тельной ткани животных. Бактериальные коллаге-

назы наиболее подходят для дезагрегации, так как 
они проявляют более широкую субстратную специ-

фичность [6]. Наиболее активной коллагеназой яв-

ляется неочищенная, секретируемая анаэробными 
бактериями Clostridium histolyticum. Способность 
клостридиальных коллагеназ переваривать натив-

ные, троично-спиральные коллагены типов I, II и III 
до небольших пептидов является их основным преи-

муществом. Это достигается путем множественных 
разрывов в тройной спирали. У каждой фирмы-про-

изводителя (основные – Sigma-Aldrich / Merck, 
Worthington Biochemical Corp., в России – «ПанЭ-

ко») имеется свой набор коллагеназ и ферментных 
смесей, но в целом их можно разделить на четыре 
основных типа (табл. 1). Помимо основных типов 
ферментных препаратов в каталоге Sigma-Aldrich 
имеются коллагеназы V, VIII и XI типов, последняя 
из которых указана как обладающая наибольшей 
коллагеназной активностью, однако исследователи 
обнаружили потерю (от 40 до 90%) поверхностных 
маркеров клеток при ее использовании [9].

Чаще всего коллагеназы поставляются в лиофи-

лизированном виде. Наиболее подходящим буфером 
для разведения лиофилизата является раствор Креб-

са – Рингера, но допустимо использование других 
буферов (например, раствора Хэнкса). Обязатель-

ными для функционирования коллагеназы являют-

ся присутствие ионов кальция и оптимальный pH 
(обычно приводятся в рекомендациях производите-

ля ферментного препарата). Желательно готовить 
раствор ex tempore, однако допускается его аликво-

тирование и хранение при -20 °С. Повторное замо-

раживание-оттаивание коллагеназы может привести 
к значительной потере активности фермента. 

Либераза (Liberase). Коммерческая смесь высоко-

очищенных коллагеназ I и II типов, почти лишенная 
клострипаиновой и трипсиновой активностей, но с 
повышенной коллагеназной активностью [10, 11]. 
Однако сравнение либеразы и коллагеназы XI типа 
не показало значимых различий в эффективности 
дезагрегации клеток поджелудочной железы [12]. 
Отмечено, что либераза DL (Sigma-Aldrich / Merck) 
вызывает потерю CD4 c поверхности клеток [9].

Диспаза (Dispase). Нейтральная протеаза, рас-

щепляющая фибронектин и коллаген IV типа. Ис-

пользуется как альтернатива более агрессивному 
трипсину в культуральных методах и при дезагре-

гации клеток мыши [13, 14].
Трипсин (Trypsin). Трипсин представляет собой 

сериновую протеазу, продуцируемую и секретиру-

емую в виде неактивного трипсиногена в поджелу-

дочной железе. Он неспецифично расщепляет адге-

зивные белки [15] и поэтому является стандартным 
ферментом для отделения адгезированных клеток от 
подложки (трипсинизации) при культивировании. В 
современных исследованиях с применением методов
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Таблица 1. Основные типы ферментных препаратов, представленных на рынке под названием «коллагеназа»
Table 1. Main types of commercially available collagenases

Тип 
коллагеназы 

/ Type of 
collagenase

Особенности / Brief description Рекомендуемые для обработки типы тканей 
/ Recommended types of tissue

Тип I / 
Type I

Наиболее часто применяемый тип коллагеназы; 
содержит умеренное количество пептидаз (коллагеназу, 
казеиназу, клострипаин и трипсиноподобные ферменты) 
/ The most commonly used type of collagenase; it contains 
moderate amounts of peptidases (collagenase, caseinase, 

clostripain and trypsin-like enzymes)

Жировая ткань, надпочечники и печень, сосуды, 
опухолевые ткани / Adipose tissue, adrenal glands 

and liver, blood vessels, tumor tissue

Тип II / 
Type II

Имеет большую (по сравнению с коллагеназой I типа) 
активность клострипана / It has a greater (compared with 

type I collagenase) clostripan activity

Сердце, кости, мышечная ткань, щитовидная 
железа, хрящи, печень, кровеносные сосуды 

/ Heart, bones, muscle tissue, thyroid gland, 
cartilage, liver, blood vessels

Тип III / 
Type III

Используется достаточно редко; содержит низкую 
протеолитическую активность / It is rarely used; 

possesses low proteolytic activity
Молочная железа, ткани плода, слизистые 
ткани / Breast, fetal tissues, mucous tissues

Тип IV / 
Type IV

Имеет низкую трипсиноподобную активность / It has a 
low trypsin-like activity

Островки Лангерганса и случаи, когда 
необходимо максимально сохранить 

поверхностные маркеры интактными [7] / 
Langerhans islands and cases when it is necessary 
to keep surface markers as intact as possible [7]
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дезагрегации тканей трипсин практически не ис-

пользуют изолированно ввиду его слабой эффек-

тивности при расщеплении внеклеточных волокон, 
но его можно встретить в ферментных смесях – с 
коллагеназой и диспазой [14]. Кроме того, трипсин 
способен достаточно активно разрушать клеточные 
маркеры [16].

Дополнительные ферментные препараты
Эластаза. Данный компонент необходимо до-

бавлять в ферментную смесь для повышения эф-

фективности дезагрегации артерий, если артери-

альная стенка богата эластином (аорта, общая сон-

ная артерия). 
ДНКаза. При измельчении биологического об-

разца перед инкубацией, как и во время инкубации 
измельченной ткани в ферментной смеси, из разру-

шенных клеток в культуральную среду поступает 
внеклеточная ДНК. Она адгезируется на поверх-

ности клеток и вызывает их слипание. Для более 
эффективной дезагрегации ткани и получения син-

глетных клеток для дальнейшего анализа (напри-

мер, проточной цитометрии или сортинга) в фер-

ментную смесь необходимо добавлять ДНКазу [6]. 
Гиалуронидаза. Гиалуроновая кислота и хон-

дроитинсульфат обильно представлены в составе 
межклеточного матрикса соединительных тканей 
и кровеносных сосудов. В связи с этим исследова-

тели добавляют этот фермент в состав смеси для 
дезагрегации тканей [7, 10].

Другие реагенты
Трипсиновый ингибитор. Трипсиновый ингиби-

тор, полученный из сои, нередко вводится в состав 
смесей для дезагрегации [8, 17, 18]. Это связано, ве-

роятно, с повреждающим действием трипсина, на-

ходящегося в составе неочищенной коллагеназы, на 
поверхностные маркеры клеток. При использовании 
неочищенных ферментных препаратов следует это 
учитывать и добавлять трипсиновый ингибитор.

Среда для дезагрегации
Для поддержания жизнеспособности клеток и 

активности ферментов в течение инкубации фер-

менты и образец должны находиться в подходящих 
по физико-химическим и биологическим пара-

метрам условиях. В первую очередь, среда долж-

на быть буферным раствором с нейтральным pH, 
желательно с присутствием ионов кальция, так как 
он является кофактором многих протеаз. В опубли-

кованных протоколах используются в основном 
фосфатно-солевой буферный раствор Дульбекко 
(DPBS) с кальцием и 4-(2-гидроксиэтил)-1-пипера-

зинэтансульфоновой кислотой (HEPES) либо раз-

личные питательные среды (DMEM, RPMI и др.) в 
зависимости от типа клеток и цели последующего 
использования полученной клеточной суспензии. 

Условия инкубации
Критически важными параметрами дезагрега-

ции являются температура и длительность куль-

тивирования образца ткани с ферментной смесью. 
Ферменты для дезагрегации наиболее активны при 
37 ºС. Время инкубации – второй по значимости 
параметр после состава ферментной смеси. Для 
его определения следует понимать, что ферменты 
работают на поверхности образца. Соответствен-

но, чем больше площадь поверхности, тем быстрее 
клетки высвобождаются из структуры ткани. С 
другой стороны, ферменты воздействуют на клетки 
и могут активировать апоптоз. В литературе пара-

метр времени варьирует от 30 мин до 8 ч (инкуба-

ция на ночь). Время инкубации образца с фермент-

ной смесью определяется задачами эксперимента. 
Короткого промежутка времени хватит, чтобы от-

делить эндотелиоциты при заливании ферментной 
смеси в клипированный кровеносный сосуд [19]. В 
большинстве случаев для высвобождения клеток 
артерий в достаточном количестве (несколько мил-

лионов) достаточно 1 ч [7]. Чтобы наиболее эффек-

тивно освободить клетки из ткани, но при этом не 
уменьшить долю жизнеспособных клеток, можно 
несколько раз проводить процедуру с одним и тем 
же образцом, заменяя ферментную смесь с клетка-

ми через 1–2 ч [20]. При недостаточном высвобож-

дении клеток или их низкой жизнеспособности не-

обходима коррекция параметров дезагрегации.

Контроль результатов дезагрегации
Проверка результата дезагрегации заключается 

в оценке полноты лизирования ткани, а также ко-

личества, жизнеспособности и функционального 
состояния полученных клеток. После получения 
клеточного осадка и его ресуспендирования обзор 
осадка можно провести в камере Горяева или с по-

мощью автоматического счетчика клеток с окраской 
витальными красителями (например, трипановым 
синим). Производится подсчет жизнеспособных и 
мертвых клеток, оценивается чистота суспензии по 
наличию нерасщепленных клеточных конгломера-

тов, волокон, кристаллов или иных нежелательных 
контаминантов.

Оценка функционального состояния клеток за-

ключается в проверке действия ферментативного 
коктейля на изучаемые свойства. Например, колла-

геназа I типа активна в отношении некоторых по-

верхностных маркеров лейкоцитов [9]. Для проверки 
действия ферментной смеси на клетки возможно ис-

пользовать в качестве контроля изначально жидкую 
ткань, например кровь. Анализ клеток крови до и по-

сле дезагрегации позволяет оценить повреждающее 
действие планируемых к использованию ферментов.

Оценка полноты лизирования ткани особенно 
важна, если необходимо получить репрезентатив-

ный набор тех же типов клеток, которые составляли
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исследуемый образец ткани. Для этого гистологиче-

скими методами можно проанализировать у остав-

шихся «непереваренных» фрагментов образца нали-

чие, количество и тип остаточных клеток [21].

Разработанные протоколы дезагрегации кле-
ток артерий и атеросклеротических бляшек

Как отмечено ранее, обычно исследователи ис-

пользуют те протоколы, которые оптимизированы и 
апробированы непосредственно в их лаборатории. 
К настоящему времени накоплено достаточно дан-

ных по дезагрегации клеток артерий и АБ. Вместо 
того чтобы самостоятельно разрабатывать протокол 
клеточной дезагрегации с нуля, рекомендуется взять 
за основу уже опубликованный протокол и оптими-

зировать его под конкретный набор ферментов, сред 
и других компонентов ферментной смеси, а также 
спектр оборудования и расходных материалов, кото-

рым располагает лаборатория. В табл. 2 представле-

ны опубликованные ранее протоколы по дезагрега-

ции клеток артерий и атеросклеротических бляшек.

Алгоритм оптимизации дезагрегации образ-
цов артерий, в том числе при их атеросклероти-
ческом поражении

Подбор оптимальной концентрации ферментов
Даже при использовании существующих ре-

комендаций о составе ферментной смеси из кон-

кретного источника литературы непосредственно 
для каждого эксперимента требуется определить 
концентрации ферментов, так как их активность 
варьирует между партиями ферментного препарата 
одного и того же производителя.

В случае использования одного фермента в сме-

си для дезагрегации следует сначала проверить 
действие фермента в меньших концентрациях с 
определенным шагом приращения: например, 25, 
50, 75 и 100% референсных значений концентра-

ции, взятых из источника литературы. 
При использовании нескольких ферментов в 

смеси сначала следует оптимизировать концен-

трацию основного фермента (количество которого 
должно быть наибольшим) согласно вышеописан-

ной стратегии, после чего ввести в смесь оставши-

еся ферменты, оптимизируя их концентрации одну 
за другой (рис. 2) [6]. 

Трудности при дезагрегации артерий и спосо-
бы их решения 

Результаты дезагрегации артерий, видимые в 
микроскоп, можно разделить на оценку выделения 
клеток (их количество и жизнеспособность) и не-

желательных примесей, которые могут присутство-

вать из-за некротического дебриса АБ, недостаточ-

ной дезагрегации или образования конгломератов 
вследствие выхода ДНК из разрушенных клеток. 

Эффективность дезагрегации тканей, в том числе 

артерий, определяется получением большого коли-

чества жизнеспособных клеток. Однако в результа-

те оптимизации может возникнуть три проблемных 
ситуации: клеток мало (менее 1 млн), но они жизне-

способны (>50–70% в зависимости от дальнейших 
этапов); клеток мало (менее 1 млн) и они не жизне-

способны (<50%); клеток достаточно много (более 1 
млн) при их низкой жизнеспособности (рис. 2) [6]. 
Возможные пути решения проблем, возникающих 
при дезагрегации артерий, рассмотрены далее.

Низкий выход, но большинство клеток жизне-

способны – повысить время инкубации и/или кон-

центрацию коллагеназы (или другого фермента, 
дезагрегирующего клетки), добавить дополнитель-

ный дезагрегирующий фермент. Возможно, что 
низкая клеточность обусловлена слипанием клеток 
– в таком случае необходимо добавить ДНКазу.

Высокий выход, мало жизнеспособных клеток – 
понизить концентрацию коллагеназы и/или время 
инкубации, добавить в смесь для дезагрегации бы-

чий сывороточный альбумин (BSA), эмбриональ-

ную телячью сыворотку (FBS) или трипсиновый 
ингибитор, уменьшить количество оборотов при 
перемешивании суспензии.

Низкий выход, мало жизнеспособных клеток – 
возможно, что низкий выход клеток обусловлен их 
разрушением чрезмерно активной коллагеназой: 
следует снизить концентрацию коллагеназы. Если 
добиться увеличения выхода клеток не удается, то 
нужно сменить тип коллагеназы на более щадящий 
(например, тип IV).
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Рисунок 2. Алгоритм оптимизации дезагрегации артерий и 
атеросклеротических бляшек

Figure 2. Optimization of artery and atherosclerotic plaque 
disaggregation

Примечание: ДНКаза – дезоксирибонуклеаза; Сх – 
концентрация; BSA – бычий сывороточный альбумин; FBS 
– эмбриональная телячья сыворотка.

Note: BSA – bovine serum albumin; Cx – concentration; DNase 
– deoxyribonuclease; FBS – fetal bovine serum.
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Таблица 2. Основные условия ферментативной дезагрегации артерий животных и человека
Table 2. General conditions for enzyme disaggregation of animal and human arteries

Образец / Sample Состав ферментной смеси / Composition of enzyme mixture Время инкубации / 
Time of incubation

Источник 
литературы 
/ Reference

Атеросклеротические 
бляшки кролика / 

RAP

450 Ед/мл коллагеназы I типа, 4,7 Ед/мл эластазы, 1,0 мг/мл 
трипсинового ингибитора в HBSS / 450 U/ml collagenase I, 4,7 U/ml 

elastase, 1,0 mg/ml trypsin inhibitor in HBSS
4 раза по 1 ч / 4 times 

for 1 h
Galis Z.S., 
1995 [22]

Атеросклеротические 
бляшки человека / 

HAP

1–1,25 мг/мл коллагеназы IV типа с 0,2 мг/мл ДНКазы в среде RPMI / 
1 – 1,25 mg/ml collagenase IV, 0,2 mg/ml DNAse in RPMI 1 ч / 1 h Grivel J.-Ch., 

2011 [9]
450 Ед/мл коллагеназы IV типа, 500 Ед/мл ДНКазы, 1 мг/мл 

трипсинового ингибитора в HBSS с 4,8 мг/мл HEPES / 450 U/
ml collagenase IV, 500 U/ml DNAse, 1,0 mg/ml trypsin inhibitor in 

HBSS with 4,8 мг/мл HEPES 

30–60 мин / 30–60 
min

Patino W.D., 
2006 [18]

1 мг/мл коллагеназы IV типа, 0,3 мг/мл ДНКазы, гиалуронидазы, 
коллагеназы II, XI типов в DMEM с 10% FBS / 1 mg/ml 

collagenase IV, 0,3 mg/ml DNAse, hyaluronidase, collagenases II, XI 
each, in DMEM with 10% FBS

1 ч / 1 h Fernandez 
D.M., 2019 [23] 

Аорта человека / 
HAo

1 мг/мл коллагеназы II типа в среде М213 / 1 mg/ml collagenase II 
in M213

3 ч / 3 h Meekel J.P., 
2018 [24]

450 Ед/мл коллагеназы IV типа с 1 мг/мл трипсинового 
ингибитора в 4,8 мг/мл HEPES в HBSS / 450 U/ml collagenase IV, 

1,0 mg/ml trypsin inhibitor in HBSS with 4,8 мг/мл HEPES

По 15 мин в течение 
3 ч / Every 15 min 

during 3 h

Mattsson L., 
1991 [17]

Артерии человека 
/ HA 2 мг/мл коллагеназы I типа в HBSS / 2 mg/ml collagenase I in HBSS

15 мин (ЭК), 30 
мин (ГМК) / 15 min 

(ECs), 30 min (SMCs)
Moss S.C., 
2007 [25]

Аорта мыши / MAo

1 мг/мл коллагеназы I типа, 0,1875 мг/мл эластазы, 0,25 мг/
мл трипсинового ингибитора в среде для роста ГМК / 1 mg/ml 

collagenase I, 0,1875 mg/ml elastase, 0,25 mg/ml trypsin inhibitor in 
medium containing SMCs growth factors

3–4 ч / 3–4 h Kwartler C.S., 
2016 [8]

1 мг/мл коллагеназы IV типа, 1 Ед/мл свиной эластазы в DMEM / 
1 mg/ml collagenase IV, 1 U/ml porcine elastase in DMEM 1–2 ч / 1–2 h Dobnikar L. 

2018 [26]

2 мг/мл коллагеназы II типа в DMEM / 2 mg/ml collagenase II in 
DMEM

45 мин (ЭК), 2 ч 
(ГМК) / 45 min 

(ECs), 2 h (SMCs)
Kobayashi M., 

2005 [19]

450 Ед/мл коллагеназы I типа, 125 Ед/мл коллагеназы XI типа, 60 
Ед/мл гиалуронидазы в RPMI / 450 U/ml collagenase I, 125 U/ml 

collagenase XI, 60 U/ml hyaluronidase in RPMI
40 мин / 40 min Cochain C., 

2018 [27]

1,4 мг/мл коллагеназы II типа в среде для культивирования ГМК / 
1,4 mg/ml collagenase II in medium for SMCs 4–6 ч / 4–6 h Metz R.P., 

2012 [28]
450 Ед/мл коллагеназы I типа, 125 Ед/мл коллагеназы XI типа, 
60 Ед/мл гиалуронидазы, 60 Ед/мл ДНКазы I типа в PBS с 20 

ммоль/л HEPES / 450 U/ml collagenase I, 125 U/ml collagenase XI, 
60 U/ml hyaluronidase, 60 U/ml DNAse I in PBS with 20 mM HEPES

1 ч / 1 h Galkina E., 
2006 [7]

Атеросклеротические 
бляшки мыши / MAP

4 Ед/мл либеразы TH, 60 Ед/мл гиалуронидазы, 0,1 мг/мл ДНКазы 
в DPBS / 1,25 mg/ml Liberase TM in medium with thermolysin 1 ч / 1 h Tang J., 

2015 [10]

Фетальный 
артериальный 

проток крысы / Rat 
FDA

1 мг/мл коллагеназы II типа, 0,2 мг/мл эластазы, 0,5 мг/мл 
трипсинового ингибитора, 0,1 мг/мл ДНКазы типа I, 2 мг/мл БСА 
в среде для культивирования ГМК / 1 mg/ml collagenase II, 0,2 mg/
ml elastase, 0,5 mg/ml trypsin inhibitor, 0,1 mg/ml DNAse I, 2 mg/ml 

BSA in medium for SMCs

На ночь / Overnight Weber S.C., 
2011 [29]

Артерии крысы / RA 1,25 мг/мл либеразы TM в среде с термолизином / 1,25 mg/ml 
liberase TM in medium with thermolysin 1,5 ч / 1,5 h

Radziwon-
Balicka A., 
2017 [30]

Аорта свиньи / PAo
ЭК: 25 Ед/мл диспазы в DMEM, 1% пенициллин; ГМК: 0,2% (в/о) 
коллагеназы I типа в первые 1,5 ч , потом 0,1% (в/о) коллагеназы I 
типа, DMEM / ECs: 25 U/ml dispase in DMEM with 1% penicillium 

SMCs: 0,2% (w/v) collagenase I in first 1,5 h, then 0,1% mix

8–10 мин (ЭК) 1,5 ч, 
потом 10 ч (ГМК) / 

8–10 min (ECs), 10 h 
(SMCs)

Beigi F., 
2017 [20]

Примечание: БСА – бычий сывороточный альбумин; ГМК – гладкомышечные клетки; ДНКаза – дезоксирибонуклеаза; ЭК – 
эндотелиальные клетки; DMEM – модифицированная по способу Дульбекко среда Игла; DPBS – фосфатно-солевой буферный 
раствор Дульбекко; HBSS – сбалансированный солевой раствор Хэнкса; HEPES – 4-(2-гидроксиэтил)-1-пиперазинэтансульфоновая 
кислота; PBS – фосфатно-солевой буферный раствор; RPMI – среда, разработанная Roswell Park Memorial Institute medium. 
Note: BSA – bovine serum albumin; DNase – deoxyribonuclease; ECs – endothelial cells; FDA – rat fetal ductus arteriosus; HA – 
human arteries; HAo – human aorta; HAP – human atherosclerotic plaques; MAo – murine aorta; MAP – murine atherosclerotic 
plaques; PAo – porcine aorta; RA – rat arteries; RAP – rabbit atherosclerotic plaques; SMCs – smooth muscle cells.
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Присутствие нежелательных примесей
1. Бесструктурные конгломераты клеток – это 

следствие выхода ДНК из разрушенных клеток, 
вызывающее их слипание. Решение – введение ДН-

Казы в ферментативный коктейль. Также следует 
уменьшить механическое повреждение тканей при 
измельчении.

2. Непереваренные участки ткани – для устра-

нения данной проблемы необходимо увеличить 
время инкубации и/или концентрацию фермента. 
Если недорасщепленные участки остаются, вве-

сти дополнительные ферменты: гиалуронидазу или 
коллагеназу другого типа.

3. Некротический дебрис. Проблема присут-

ствия дебриса в суспензиях, полученных из атеро-

склеротических бляшек, стоит достаточно остро, 
так как он обладает аутофлуоресценцией [21]. Воз-

можно ручное отделение дебриса и кальцинатов от 
мягких тканей кровеносного сосуда при его секции 
и тщательном препарировании, а также использо-

вание неокрашенного контроля при проточной ци-

тофлуориметрии для детекции аутофлуоресценции.

Заключение
Дезагрегация артерий является актуальной зада-

чей, эффективное решение которой позволяет выйти 
на новый уровень изучения атеросклероза – уровень 

единичных клеток, поскольку именно патологиче-

ские изменения в каждом отдельном типе клеток (а 
также отдельных подтипах клеток) определяют ста-

дию, тяжесть течения и осложнения атеросклероза.
Главной проблемой дезагрегации артерий и ате-

росклеротических бляшек в частности является 
отсутствие системы, помогающей исследователю 
сориентироваться в существующем многообразии 
подходов, что порождает целый ряд проб и ошибок 
и существенно увеличивает время, необходимое 
на исследование. Накопленные сведения и опыт, 
обобщенные в настоящем обзоре, помогут сори-

ентироваться исследователям, сталкивающимся с 
задачей получения отдельных клеток из образцов 
артериальной стенки с целью изучения патологиче-

ских процессов и механизмов атерогенеза на уров-

не единичных клеток или отдельных типов клеток.
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что проведение и описание всех клинических исследо-
ваний должно соответствовать стандартам CONSORT – 
(http://www.consort-statement.org).

Все рукописи, поступающие в редакцию журнала 
«Комплексные проблемы сердечно-сосудистых заболе-
ваний», проходят обязательную проверку в системах ан-
типлагиат (рукописи, представленные на русском языке, 
проходят проверку в системе Антиплагиат; рукописи, 
представленные на английском языке, проходят провер-
ку в системе iThenticate). 

Журнал «Комплексные проблемы сердечно-сосудистых 
заболеваний» принимает к печати следующие рукописи: 

1. Оригинальные исследования – рукописи, которые 
содержат описания оригинальных данных, вносящих 
приоритетный вклад в накопление научных знаний. 
Объем статьи – до 20 страниц машинописного текста 
(включая источники литературы, подписи к рисункам и 
таблицы), до 25 источников литературы. Резюме должно 
быть структурировано, и содержать 5 параграфов (Цель, 
Материал и методы, Результаты, Заключение, Ключевые 
слова), и не превышать 300 слов. 

2. Клинические случаи – краткое, информационное 
сообщение, представляющее сложную диагностическую 
проблему и объяснение как ее решить или описание ред-
кого клинического случая. Объем текста до 5 страниц 
машинописного текста (включая источники литературы, 
подписи к рисункам и таблицы), до 10 источников лите-
ратуры, с неструктурируемым резюме, которое не долж-
но превышать 200 слов.

3. Аналитический обзор – критическое обобщение ис-
следовательской темы. Объем – до 25 страниц машино-
писного текста (включая источники литературы, подписи 
к рисункам и таблицы), до 50 источников литературы, с 
неструктурируемым резюме, которое не должно превы-
шать 250 слов. Рекомендуем использовать иллюстратив-
ный материал – таблицы, рисунки, графики, если они 
помогают раскрыть содержание документа и сокращают 
объем текста.

4. Передовая статья – объем текста до 1500 слов 
(включая источники литературы, подписи к рисункам 

и таблицы), до 20 источников литературы, с неструкту-
рированным или структурируемым резюме, которое не 
должно превышать 250 слов.

5. Письма в редакцию – обсуждение определенной 
статьи, опубликованной в журнале «Комплексные про-
блемы сердечно-сосудистых заболеваний». Объем не 
более 500 слов, без резюме. 

6. Анонс – информационное сообщение о научно-
практических конференциях, конгрессах, научно-иссле-
довательских грантах. Объем до 600 слов, без резюме. 

РАЗДЕЛ 1. Сопроводительные документы
1. Сопроводительное письмо должно содержать об-

щую информация и включать (1) указание, что данная 
рукопись ранее не была опубликована, (2) рукопись не 
представлена для рассмотрения и публикации в другом 
журнале (в случае если рукопись подана параллельно в 
другой журнал, редакция имеет полное право отказать в 
публикации рукописи авторам), (3) раскрытие конфликта 
интересов всех авторов, (4) информацию о том, что все 
авторы прочитали и одобрили рукопись, (5) указание об 
авторе, ответственном за переписку. Письмо должно быть 
выполнено на официальном бланке учреждения, подпи-
сано руководителем учреждения и заверено печатью. 

2. Информация о конфликте интересов/финансирова-
нии. Документ содержит раскрытие авторами возможных 
отношений с промышленными и финансовыми организа-
циями, способных привести к конфликту интересов в связи 
с представленным в рукописи материалом. Желательно пе-
речислить источники финансирования работы. Конфликт 
интересов должен быть заполнен на каждого автора. 

3. Информация о соблюдении этических норм при 
проведении исследования. Скан справки / выписки из 
Локального этического комитета учреждения (учрежде-
ний), где выполнялось исследование. Скан информиро-
ванного согласия пациента при подаче случая из клини-
ческой практики.

4. Информация о перекрывающихся публикациях 
(если таковая имеется). При наличии перекрывающих-
ся публикациях, следует указать их количество и назва-
ния (желательно приложить сканы ранее опубликован-
ных статей). Также в сопроводительном письме на имя 
главного редактора журнала, следует кратко указать по 
какой причине имеются перекрывающиеся публикации 
(например, крупное многофазовое исследование и т.д.).

РАЗДЕЛ 2. Электронная подача рукописи
1. Подать статью в журнал может любой из авторов, 

как правило, это автор, ответственный за переписку. 
Автору необходимо регистрироваться на сайте, указать 
полностью свое ФИО. В форме для заполнения при по-
даче статьи указываются все авторы и вся дополнитель-
ная информация (места работы, должности, научные 
звания, учреждения – для всех авторов).

2. Отдельно готовится файл в Word, который потом 
отправляется как дополнительный файл. Файл должен 
содержать: титульный лист рукописи. На титульном 
листе рукописи в левом верхнем углу указывается ин-
декс универсальной десятичной классификации (УДК). 

ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ
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Далее указывается заглавие публикуемого материала 
(полное и краткое наименование статьи). В названии не 
рекомендуется использовать аббревиатуры. Со следую-
щей строки указываются инициалы и фамилии авторов. 
Инициалы указывают до фамилий и отделяются пробе-
лом. После фамилий и инициалов необходимо указать 
полное наименование (наименования) учреждения (уч-

реждений), в котором (которых) выполнена работа с ука-
занием ведомства и полного юридического адреса: стра-
ны, индекса, города, улицы, номера дома. Если авторы 
относятся к разным учреждениям, отметьте это цифро-
выми индексами в верхнем регистре перед учреждением 
и после фамилии авторов.

Пример для оформления:

УДК 616.1

КЛИНИЧЕСКАЯ И ПАТОГЕНЕТИЧЕСКАЯ ВЗАИМОСВЯЗЬ
ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ,
САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА И ОСТЕОПОРОЗА

А.Т. Тепляков1, С.Н. Шилов2, И.В. Яковлева2, А.А. Попова2, Е.Н. Березикова2, 
Е.В. Гракова1, А.В. Молоков2, М.Н. Неупокоева2, В.В. Кобец3, 

К.В. Копьева1, О.В. Гармаева1
1Федеральное государственное бюджетное научное учреждение «Томский национальный исследовательский ме-
дицинский центр Российской академии наук» «Научно-исследовательский институт кардиологии», пер. Коопе-
ративный 5, Томск, Российская Федерация, 634009; 2Федеральное государственное бюджетное образовательное 
учреждение высшего образования «Новосибирский государственный медицинский университет» Министерства 
здравоохранения Российской Федерации, Красный пр., 52, Новосибирск, Российская Федерация, 630091; 3Госу-
дарственное бюджетное учреждение здравоохранения Новосибирской области «Городская клиническая больни-
ца No 1», ул. Залесского, 6, Новосибирск, Российская Федерация, 630047

3. Ниже предоставляется информация об авторах, 
где указываются: полные ФИО, место работы всех ав-
торов, их должности; полная контактная информация 
обязательно указывается для одного (или более) автора 
и включает электронную почту, доступный телефон.

4. Если рукопись написана в соавторстве, то всем 
членам авторской группы необходимо указать вклад 
каждого автора в написание рукописи. Авторы должны 
отвечать всем критериям, рекомендованным Между-
народным комитетом редакторов медицинских журна-
лов (International Committee of Medical Journal Editors, 
ICMJE), а именно: (1) вносить существенный вклад в 
концепцию и дизайн исследования, или получение и 
анализ данных, или их интерпретацию; (2) принимать 
активное участие в написании первого варианта статьи 
или участвовать в переработка ее важного интеллекту-
ального содержания; (3) утвердить окончательную вер-
сию для публикации; (4) нести ответственность за все 
аспекты работы и гарантировать соответствующее рас-
смотрение и решение вопросов, связанных с точностью 
и добросовестностью всех частей работы.

Более подробная информация об авторстве (истин-
ные авторы, гостевые авторы, подарочные авторы, без-
ымянные авторы) и критериях авторства представлены 
в разделе Авторство и долевое участие (https://www.nii-
kpssz.com/jour/about/editorialPolicies#custom-8).

РАЗДЕЛ 3. Оформление аннотации. 
Аннотация на русском языке
Аннотация должна быть информативной (не содер-

жать общих слов), оригинальной, содержательной (т.е. 
отражать основное содержание статьи и результаты 
исследований) и компактной (т.е. укладываться в уста-
новленные объемы в зависимости от типа рукописи). 
При написании аннотации необходимо следовать логике 
описания результатов в статье. В ней необходимо ука-
зать, что нового несет в себе научная статья в сравне-

нии с другими, родственными по тематике и целевому 
назначению. В резюме не следует включать ссылки на 
литературу и использовать аббревиатуры, кроме обще-
употребительных сокращений и условных обозначений. 
При первом упоминании сокращения необходимо рас-
шифровать. 

Структурированная аннотация должна включать 5 
параграфов: цель (не дублирующая заглавие статьи), ма-
териалы и методы, результаты, заключение, ключевые 
слова). Является обязательной для оригинальных иссле-
дований (не более 300 слов). 

Неструктурированная аннотация является обязатель-
ной для клинических случаев (не более 200 слов) и ана-
литических обзоров (не более 250 слов). Несмотря на от-
сутствие обязательных структурных элементов, аннота-
ция должна следовать логике статьи и не противоречить 
представленной информации. 

Авторы, направляющие в редакцию журнала пере-
довую статью, могут использовать как структурирован-
ную, так и неструктурированную аннотацию, содержа-
щую не более 250 слов.

Ключевые слова (не более 7) составляют семан-
тическое ядро статьи и представляют собой перечень 
основных понятий и категорий, служащих для опи-
сания исследуемой проблемы. Они должны отра-
жать дисциплину (область науки, в рамках которой 
написана статья), тему, цель и объект исследования.

Перевод аннотация на английский язык (для рукопи-
сей, поданных на русском языке). 

При переводе на английский язык аннотация долж-
на сохранить свою информативность, оригинальность, 
быть содержательной и компактной, отражать логику 
описания результатов в статье. Пре переводе не рекомен-
дуется пропускать словосочетания и предложения. Пе-
ревод аннотации должен дублировать текст аннотации 
на английском языке. 
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Структурированная аннотация на английском языке 
также включает 5 параграфов: Aim (Aims – в случае, если 
в Вашей рукописи заявлено более одной цели), Methods, 
Results, Conclusion, Keywords. Является обязательной 
для оригинальных исследований (не более 300 слов).

Неструктурированная аннотация является обязатель-
ной для клинических случаев (не более 200 слов) и ана-
литических обзоров (не более 250 слов). Несмотря на от-
сутствие обязательных структурных элементов, перевод 
аннотация на английский язык должен отражать логику 
статьи и не противоречить представленной информации. 

РАЗДЕЛ 4. Оформление основного файла рукописи.
Поскольку основной файл рукописи автоматически 

отправляется рецензенту для проведения «слепого ре-
цензирования», то он не должен содержать имен авторов 
и названия учреждений. Файл содержит только следую-
щие разделы:

1. Название статьи.
Название статьи пишется прописными буквами 

(РАСПРОСТРАНЕННОСТЬ ФАКТОРОВ РИСКА…), в 
конце точка не ставится.

2. Краткий заголовок статьи.
Краткий заголовок статьи должен состоять из 3-5 

слов и отражать основную идею рукописи.
3. Вклад в предметную область.
Вклад в предметную область должен подчеркивать 

вклад исследования в предметную область, его новизну 
и уникальность. Состоит из 2-3 предложений.

4. Резюме с ключевыми словами.
Резюме с ключевыми словами должно содержать толь-

ко те разделы, которые описаны в Правилах для авторов.
5. Список сокращений.
При составлении списка сокращений к статье, вклю-

чая текст, таблицы и рисунки, вносятся только те, ко-
торые используются автором 3 и более раза. Если со-
кращения используются только в таблицах и рисунках, 
а в тексте не используются, их не следует включать в 
список сокращений, но необходимо дать расшифровку 
в примечании к таблице или рисунку. К резюме статьи, 
как к отдельному документу, применимы те же правила, 
что и к статье (сокращения вносятся при их использова-
нии 3 и более раза). Сокращения в списке сокращений 
пишутся в алфавитном порядке через запятую, сплош-
ным текстом, с использованием «тире».

6. Текст статьи.
Текст статьи должен быть представлен в формате 

MS (*.doc,*.docx), размер кегля 12, шрифт Times New 
Roman, межстрочный интервал 1,5, поля обычные, вы-
равнивание по ширине. Страницы нумеруют. Перед 
подачей рукописи удалите из текста статьи двойные 
пробелы. 

Таблицы размещают в месте упоминания в тексте. В 
тексте обязательно присутствуют ссылки на все табли-
цы, обозначаемые как «табл.» с указанием порядкового 
номера таблицы, например «табл. 1». Каждая таблица 
имеет заголовок: слово «Таблица», порядковый номер, 
название (без точек). Если таблица единственная в ста-
тье, ее не нумеруют, в тексте слово «таблица» выделяют 
курсивом. Название таблицы и номер таблицы выравни-
вается по левому краю страницы. Для всех сокращений, 

используемых в таблице, дается расшифровка в приме-
чании. Название таблицы и примечание к ней перево-
дятся на английский язык и размещаются под русскоя-
зычной версией. Содержание таблицы также переводит-
ся на английский и дается через / (например, Показатели 
/ Parameters и т.д.).

Иллюстративный материал (черно-белые и цветные 
фотографии, рисунки, диаграммы, схемы, графики) раз-
мещают в тексте статьи в месте упоминания (.jpg, раз-
решение не менее 300 dpi). Проверьте наличие ссылок 
в тексте на все иллюстрации, обозначаемые как «рис.» 
с указанием порядкового номера, например, «рис. 1». 
Рисунки не должны повторять материалов таблиц. Каж-
дый рисунок должен иметь подпись, содержащую номер 
рисунка. Название и примечание к рисунку переводятся 
на английский язык и размещаются под русскоязычной 
версией. Единственную в статье иллюстрацию не ну-
меруют, при ссылке на нее в тексте используют слово 
«рисунок» (полностью, курсивом). Если иллюстрация 
состоит из нескольких рисунков, представленных под a, 
б, в, г, помимо подписи каждого рисунка под буквенным 
обозначением необходимо привести общий заголовок 
иллюстрации.

Обращаем внимание авторов на то, что использова-
ние таблиц и рисунков из других статей с оформленным 
цитированием допустимо только при наличии разреше-
ния на репринт. Разрешение на репринт таблиц и рисун-
ков запрашивается не у автора, а у издателя журнала. 
Просим Вас своевременно позаботиться о разрешении 
на репринт. В случае отсутствия такого разрешения, 
рисунки и таблицы будут рассматриваться как плагиат, 
и редакция журнала будет вынуждена исключить их из 
рукописи.

При обработке материала используется система еди-
ниц СИ. Без точек пишут: ч, мин, мл, см, мм (но мм рт. 
ст.), с, мг, кг, мкг. С точками: мес., сут., г. (год), рис., табл. 
Для индексов используют верхние (кг/м2) или нижние 
(CHA2DS2-VASc) регистры. Знак мат. действий и соот-
ношений (+, –, х, /, =, ~) отделяют от символов и чисел: 
р = 0,05. Знак ± пишут слитно с цифровыми обозначени-
ями: 27,0±17,18. Знаки >, <, ≤ и ≥ пишут слитно: р>0,05. 
В тексте рекомендуем заменять символы словами: более 
(>), менее (<), не более (≤), не менее (≥). Знак % пишут 
слитно с цифровым показателем: 50%; при двух и более  
цифрах знак % указывают один раз после чисел: от 50 
до 70%; на 50 и 70%. Знак № отделяют от числа: № 3. 
Знак °С отделяют от числа: 13 °С. Обозначения единиц 
физических величин отделяют от цифр: 13 мм. Названия 
и символы генов выделяют курсивом: ген PON1.

7. Благодарности (если таковые имеются). 
Участники, не соответствующие критериям, предъ-

являемым к авторам, должны быть указаны в разделе 
«Благодарности».

8. Конфликт интересов. 
Авторы раскрывают конфликт интересов, связанный 

с представленным материалом. Конфликт интересов 
должен быть раскрыт для каждого конкретного автора. 
Информация о конфликте интересов публикуется в со-
ставе полного текста статьи.

9. Финансирование. 
Указывают источник финансирования. Если исследо-
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вание выполнено при поддержке гранта (например, 
РФФИ, РНФ), приводят номер.

10. Список литературы
Список литературы должен быть представлен на рус-

ском и английском языках (обратите внимания, что спи-
ски должны быть раздельными). За правильность при-
веденных в списке литературы данных ответственность 
несут автор(ы).

Библиографическое описание на русском языке реко-
мендуется выполнять на основе ГОСТ Р 7.0.5-2008 («Би-
блиографическая ссылка. Общие требования и правила 
составления»). Англоязычная часть библиографическо-
го описания должна соответствовать формату, рекомен-
дуемому Американской Национальной Организацией 
по Информационным стандартам (National Information 
Standards Organisation — NISO), принятому National 
Library of Medicine (NLM) (http://www.nlm.nih.gov/bsd/
uniform_requirements.html).

Библиографические ссылки в тексте указывают но-
мерами в квадратных скобках. Источники располагают 

в порядке первого упоминания в тексте. В список лите-
ратуры не включаются неопубликованные работы. На-
звания журналов на русском языке в списке литературы 
не сокращаются. Названия иностранных журналов мо-
гут сокращаться в соответствии с вариантом сокраще-
ния, принятым конкретным журналом. При наличии у 
цитируемой статьи цифрового идентификатора (Digital 
Object Identifier, DOI) указывают в конце ссылки.

Пристатейный список должен соответствовать Рос-
сийскому индексу цитирования и требованиям междуна-
родных баз данных. Англоязычный вариант библиогра-
фического описания ссылки на русскоязычный источник 
помещают после русскоязычной ссылки в квадратных 
скобках. Ссылки на русскоязычные статьи, имеющие 
название на английском языке приводятся также на ан-
глийском языке, при этом в конце ссылки указывается 
(in Russian). Если статья не имеет английского названия, 
вся ссылка транслитерируется на сайте www.translit.ru 
(формат BSI).

Примеры оформления:

1. Статья из русскоязычного журнала, имеющая англоязычное название:
Кухарчук А.Л. Стволовые клетки и регенеративно-пластическая медицина. Трансплантология. 2004; 7 (3): 76-90 
[Kuharchyk A.L. Stem cells and regenerative-plastic medicine. Transplantologiya. 2004; 7 (3): 76-90. (In Russ)]

2. Статья из русскоязычного журнала, не имеющая англоязычного названия:
Трапезникова М.Ф., Филипцев П.Я., Перлин Д.В., Кулачков С.М. Лечение структур мочеточника после транс-
плантации почки. Урология и нефрология. 1994; 3: 42-45 [Trapeznikova M.F., Filiptsev P.Ya., Perlin D.V., Kulachkov 
S.M. Lechenie striktur mochetochnika posle transplantatsii pochki. Urologia I nefrologia. 1994; 3:42-45. (In Russ)]

3. Статья из англоязычного журнала:
Goldstein D.J., Oz M.C., Rose E.A. Implantable left ventricular assist devices.  N Engl J Med. 1998; 339: 1522–1533.

4. Статья из журнала, имеющего DOI:
Kaplan B., Meier-Kriesche H-U. Death after graft loss: An important late study endpoint in kidney transplantation. 
American Journal of Transplantation. 2002; 2 (10): 970-974. doi:10.1034/j.1600-6143.2002.21015.x

5. Англоязычная монография:
Murray P.R., Rosenthal K.S., Kobayashi G.S., Pfaller M.A. Medical microbiology. 4th ed. St. Louis: Mosby; 2002.

6. Русскоязычная монография:
Ивашкин В.Т., Шептулин А.А. Методические рекомендации по обследованию и лечению больных с наруше-
ниями двигательной функции желудка. М; 2008 [Ivashkin V.T., Sheptulin A.A. Metodicheskie rekomendatsii po 
obsledovaniyu i lecheniyu bol’nykh s narusheniyami dvigatel’noy funktsii zheludka. Moscow; 2008. (In Russ)]. 

7. Диссертация (автореферат диссертации):
Максимова Н.В. Клинико-экономический анализ консервативной тактики лечения пациентов с синдромом 
диабетической стопы в городе Москве. Автореф. дисс. … канд. мед. наук. М; 2011. [Maksimova N.V. Kliniko-
ekonomicheskiy analiz konservativnoy taktiki lecheniya patsientov s sindromom diabeticheskoy stopy v gorode Moskve. 
[dissertation] Moscow; 2011. (In Russ)]. 

8. Электронный источник.
Кондратьев В.Б. Глобальная фармацевтическая промышленность. Режим доступа: http://perspektivy.info/rus/
ekob/globalnaja_farmacevticheskaja_promyshlennost_2011-07-18.html. (дата обращения 23.06.2013) [Kondrat’ev 
V.B. Global’naya farmatsevticheskaya promyshlennost’ [The global pharmaceutical industry]. Available at: http://
perspektivy.info/rus/ekob/globalnaja_farmacevticheskaja_promyshlennost_2011-07-18.html. (accessed 23.06.2013) (In 
Russ.)]
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VI СЪЕЗД СПЕЦИАЛИСТОВ
ПО ЛУЧЕВОЙ ДИАГНОСТИКЕ И ЛУЧЕВОЙ ТЕРАПИИ

СИБИРСКОГО ФЕДЕРАЛЬНОГО ОКРУГА 

29-30 ОКТЯБРЯ 2020 ГОДА

Документация по данному учебному мероприятию
будет представлена в Комиссию по оценке

учебных мероприятий и материалов для НМО
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«ДИАГНОСТИЧЕСКАЯ ИНТРОСКОПИЯ.
РЕАЛЬНОСТЬ МНОГОЕ ОСТАВЛЯЕТ

ВООБРАЖЕНИЮ»

трансляция на YouTube регистрация на сайте
events.kemcardio.ru

мероприятие проводится в online-формате
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