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ВВЕДЕНИЕ 
Актуальность темы исследования и степень ее разработанности 

Важнейшей задачей первичной профилактики сердечно-сосудистых 

заболеваний (ССЗ) является выявление бессимптомных лиц, нуждающихся в 

интенсивном изменении образа жизни и, по показаниям, в медикаментозной 

терапии. С этой целью проводится оценка отдельных факторов риска и 

расчет суммарного сердечно-сосудистого (СС) риска с помощью шкалы 

SCORE [1]. Тем не менее, данный подход приводит к недооценке показателя 

заболеваемости и истинного риска развития нефатальных сердечно-

сосудистых событий [2].  

Группа низкого СС риска по клинико-анамнестическим 

характеристикам пациентов является весьма неоднородной. К этой категории 

пациентов могут относиться лица с семейным анамнезом ССЗ в молодом 

возрасте, с абдоминальным ожирением (АО) или генерализованным, 

эндотелиальной дисфункцией [3]. В связи с этим ведется активный поиск 

новых маркеров неблагополучия в этой группе.  

В последние десятилетия происходит тщательный анализ и проверка 

аутоиммунно-воспалительной теории патогенеза атеросклероза (АТС), 

согласно которой проатерогенные аутоантигены и антитела к ним являются 

пусковыми факторами атерогенеза. В качестве кандидатов на роль мощных 

индукторов иммунного ответа рассматриваются модифицированные 

липопротеины низкой плотности (мЛПНП) [4]. Все больше данных 

свидетельствуют о том, что мЛПНП обладают более атерогенными 

свойствами, чем нативные ЛПНП [5]. Так, они способствуют активации 

макрофагов и внутриклеточному накоплению эфиров холестерина, 

оказывают цитотоксическое действие на эндотелиальные клетки, 

увеличивают тромбоцитарную активность, стимулируют миграцию и 

пролиферацию гладкомышечных клеток, тем самым инициируя развитие 

атеросклеротического процесса [6].  
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Ранее получены данные о взаимосвязи между уровнем мЛПНП и 

усиленной секрецией макрофагами С3 компонента системы комплемента 

(СК) через активацию Толл-подобных рецепторов 4 типа (TLR4) [7]. Эти 

взаимодействия приводят к активации иммунного ответа с целью 

элиминации мЛПНП, антител к мЛПНП и образованных иммунокомплексов 

[8]. Такие эффекты в настоящее время рассматриваются как 

атеропротективные. Однако, существуют доказательства в пользу того, что 

длительная экспозиция мЛПНП в артериальной стенке может приводить к 

нарушениям иммунного гомеостаза [8,9].  

В этой связи большой интерес представляет СК, как индуктор 

хронического системного воспаления и связующее звено между процессами 

адипо- и атерогенеза [10]. Компоненты СК широко изучаются в качестве 

биомаркеров риска СС событий в проспективных клинических 

исследованиях. Была установлена роль С3 и С4 белков в качестве 

предикторов риска развития инфаркта миокарда и инсульта [11]. Среди 

пациентов, страдающих ишемической болезнью сердца (ИБС), после 

проведения аортокоронарного шунтирования (АКШ) высокий уровень С3 

компонента был ассоциирован с риском смерти или развитием инфаркта 

миокарда у женщин [12].  В когорте здоровых мужчин уровень С4 

коррелировал с риском смерти и развития инфаркта миокарда [13].  

Кроме этого, изучалась взаимосвязь активированных С3-конвертазой 

компонентов СК. Так, С3а и С5а показали свою предикторную ценность в 

выявлении лиц с субклиническим атеросклерозом [14]. В когорте пациентов 

с диагностированной ИБС С3а и С5а стали предикторами риска рестеноза 

стента с лекарственным покрытием [15].  

На настоящий момент имеется большое количество работ, 

посвященных изучению ранних маркеров АТС в группе низкого СС риска. 

Предметом изучения служат генетические маркеры, отдельные компоненты 

СК, антропометрические факторы, признаки эндотелиальной дисфункции и 
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др. Результаты исследований, проведенных в ФГБУ «НМИЦ ТМП» 

Минздрава России свидетельствуют о том, что у пациентов с абдоминальным 

ожирением (АО), наряду с общей высокой распространенностью 

традиционных факторов риска, встречаются «новые» факторы, такие как 

увеличение толщины эпикардиального жира, эндотелиальная дисфункция, 

увеличение ТИМ и ряд других. Однако отсутствуют работы, одновременно 

изучающие наличие АО, уровень мЛПНП и функциональную активность СК 

у лиц низкого риска, что и послужило предпосылкой к проведению данного 

исследования. 

Цель исследования 

Изучить взаимосвязи между модифицированными липопротеинами 

низкой плотности, маркерами активации системы комплемента и 

субклинического каротидного атеросклероза у лиц с абдоминальным 

ожирением низкого сердечно-сосудистого риска по шкале SCORE.  

Задачи исследования: 

1. Сравнить показатели алиментарно-зависимого сердечно-сосудистого 

риска и эктопического распределения жировой ткани у лиц группы 

низкого СС риска в зависимости от наличия АО. 

2. Проанализировать содержание в сыворотке крови мЛПНП и их 

корреляционную зависимость с другими параметрами липидного 

спектра у лиц с АО группы низкого СС риска. 

3. Оценить и сравнить активацию маркеров классического, 

альтернативного и лектинового путей СК у лиц группы низкого СС 

риска в зависимости от наличия АО.  

4. Сопоставить степень функциональной активности СК с маркерами 

системного воспаления, уровнем мЛПНП, традиционными факторами 

риска ССЗ у лиц с АО. 
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5. Определить связь маркеров адипозопатии, липидного профиля и 

активации СК с выраженностью ультразвуковых признаков 

субклинического АТС сонных артерий у пациентов с АО. 

Научная новизна 

Впервые в РФ проведено сравнение содержания модифицированных 

ЛПНП и функциональной активности трех путей СК, а также клинико-

анамнестических данных в отношении АО, у пациентов внутри группы 

низкого СС риска. Впервые изучена ассоциация функциональной активности 

С3-конвертазы классического пути СК с уровнем маркеров системного 

вялотекущего воспаления, модифицированными ЛПНП и традиционными 

параметрами липидного спектра у пациентов с АО низкого СС риска. 

Впервые определены взаимосвязи между ультразвуковыми признаками 

субклинического АТС каротидного бассейна и маркерами адипозопатии, 

липидного профиля и активации СК.  

Впервые в российской когорте пациентов низкого риска с АО 

установлена более высокая активность классического пути активации СК и 

высокая активация его ключевого ферментативного комплекса С3-

конвертазы в сравнении с группой контроля. Выявлены статистически 

значимые взаимосвязи между активностью С3-конвертазы, уровнем 

модифицированных ЛПНП и эпикардиальным эктопическим депо жировой 

массы (ТЭЖ). Впервые у пациентов низкого СС риска выявлена обратная 

связь уровня белка СК C3a-desArg и прямая связь модифицированных ЛПНП 

с маркером субклинического каротидного АТС (ТИМ).  

Теоретическая и практическая значимость работы 

С учетом наличия остаточного риска развития СС осложнений в группе 

низкого СС риска, теоретическую и практическую значимость представляет 

выявление связи между маркерами адипозопатии, в том числе ТЭЖ и ЖМТ, 

и субклиническим АТС. Настоящая работа отражает особенности СК и 

нарушений липидного обмена у лиц с АО низкого СС риска через 
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преимущественную активацию С3-конвертазы классического пути и 

увеличения уровня ммЛПНП.  

Полученные данные расширяют представления о возможных 

механизмах поражения каротидного бассейна у лиц с АО низкого СС риска и 

указывают на необходимость прроспективных исследований для уточнения 

взаимосвязи между показателями, отражающими активность СК, 

метаболический профиль и субклинический АТС. 

Методология и методы исследования 

Диссертационная работа выполнена на базе федерального 

государственного бюджетного учреждения «Национальный медицинский 

исследовательский центр терапии и профилактической медицины» 

Министерства здравоохранения Российской Федерации (ФГБУ «НМИЦ 

ТПМ» Минздрава России), где осуществлялся набор пациентов. Протокол 

исследования был одобрен на заседании независимого этического комитета 

ФГБУ «НМИЦ ТПМ» Минздрава России. Методологической и 

теоретической основой для проведения исследования послужили научные 

данные о взаимосвязи системы комплемента и ССЗ у пациентов с АО. 

Объект исследования: пациенты низкого СС риска с АО и без него. 

Основными методами являлись совокупность клинических, лабораторно-

инструментальных и статистических методов. 

Положения, выносимые на защиту 

1. У пациентов с АО выявляются признаки нерационального питания с 

превалированием углеводно-жирового компонента, дефицитом ряда 

рацион-формирующих продуктов и увеличение эктопических депо 

жировой ткани в печени, поджелудочной железе и эпикардиальной 

области в сравнении с контрольной группой пациентов. 

2. Уровень множественно модифицированных ЛПНП, функциональная 

активность классического пути системы комплемента и С3-конвертазы 

статистически значимо выше у пациентов с АО, чем в контрольной 

группе.  
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3. У лиц с АО содержание множественно модифицированных ЛПНП 

прямо коррелирует с уровнем липидных фракций, обогащенных 

триглицеридами. 

4. Функциональная активность С3-конвертазы прямо ассоциирована с 

уровнем множественно модифицированных ЛПНП, маркерами 

адипозопатии, признаками АГ и системного воспаления в группе АО.  

5. Для группы пациентов с АО характерна прямая связь ТЭЖ, а также 

обратная связь ЖМТ со значениями ТИМср. 

Степень достоверности и апробация результатов 

Достоверность результатов, полученных в ходе диссертационного 

исследования, подтверждается достаточным по количеству клиническим 

материалом (n=86), комплексным подходом к проведению исследований, 

выполненных с использованием современных методов, и статистической 

обработкой полученных результатов. Все выводы и практические 

рекомендации диссертации логично вытекают из полученных результатов и 

соответствуют цели и задачам работы. 

Апробация диссертации состоялась 22 декабря 2022 г. на заседании 

апробационной комиссии ФГБУ «НМИЦ ТПМ» Минздрава России 

(протокол № №61/2 от 22.12.2022г.). Результаты исследования представлены 

в виде трех докладов на ежегодном Европейском Конгрессе по изучению 

атеросклероза (Прага, 2017г., дистанционно, 2021г.  и Милан, 2022г.), трех 

докладов на Европейском Конгрессе по изучению ожирения (Порто, 2017г., 

Лондон, 2021г. и дистанционно, 2022г.), а также в виде докладов на XVII 

Всероссийском Конгрессе диетологов и нутрициологов (Москва, 2018г.) и на 

VIII Международном образовательном форуме «Российские дни сердца» 

(Москва, 2021г.). 

Личное участие автора 

Автор принимал участии в организации всех этапов исследования. 

Автор самостоятельно проводил разработку протокола исследования и базы 

данных; анализ первичной медицинской документации; отбор пациентов для 
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скрининга и повторных визитов; общий осмотр пациентов; проведение 

инструментальных и лабораторных методов обследования, в том числе 

направление на биобанкирование крови; заполнение опросников по оценке 

питания; обработку данных и формирование сводной базы. Автор принимал 

активное участие в статистической обработке и интерпретации данных; 

занимался подготовкой оригинальных и обзорных статей по теме 

диссертационного исследования к публикации в журналах; подготовкой 

докладов на отечественных и зарубежных научных конгрессах. 

Публикации по теме диссертации 

По теме диссертации опубликовано 11 печатных работ, в том числе 5 

статей в научных журналах, входящих в Перечень ВАК и/или 

международную базу цитирования Scopus, а также тезисы: в журнале 

Atherosclerosis опубликованы 3 тезиса Европейского Конгресса по изучению 

атеросклероза (Прага, 2017; онлайн-конгресс, 2021 и Милан, 2022), в 

журнале Obesity Facts – 3 тезиса Европейского Конгресса по изучению 

ожирения (Порто, 2017; Лондон 2021 и онлайн-конгресс, 2022). 

Внедрение 

Результаты и практические рекомендации диссертационного 

исследования по изучению связи системы комплемента с показателями 

липидного спектра, в том числе модифицированными ЛПНП, и 

субклинического каротидного АТС внедрены в работу консультативного 

отделения ФГБУ «НМИЦ ТПМ» Минздрава России. 

Структура и объем диссертации 

Диссертация представлена на 133 страницах компьютерной верстки, 

состоит из введения, обзора литературы, материалов и методов, результатов 

исследования, обсуждения результатов, заключения, выводов, практических 

рекомендаций, списка сокращений и условных обозначений, списка 

использованной литературы. 
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Работа проиллюстрирована 23 таблицами и 16 рисунками. Список 

литературы включает 258 источников, из них 16 отечественных и 242 

иностранных. 
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Глава 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1 Определение низкого сердечно-сосудистого риска в аспекте 

профилактики сердечно-сосудистых заболеваний. Понятие остаточного 

риска возникновения сердечно-сосудистых событий. 

Во всем мире ведущей причиной увеличения общей смертности и 

показателей лет жизни, связанных с инвалидностью являются хронические 

неинфекционные заболевания, среди которых особое место занимают СС 

патология и ожирение [16]. Основной вклад в развитие ССЗ вносит 

атеросклеротическое повреждение сосудов. Согласно статистическим 

данным за 2018г. в России зарегистрированы 856,1 тыс. случаев СС 

смертности, в структуре которых – 453,3 тыс. – от ИБС, 263,6 тыс. – от 

цереброваскулярных причин [17].  

Современная стратегия по снижению распространенности ССЗ и 

смертности реализуется посредством мер первичной и вторичной 

профилактики [18]. Первичная профилактика ССЗ базируется на 

определении суммарного СС риска [19] с оценкой совокупности 

традиционных факторов риска, таких как возраст, пол, курение, уровни 

артериального давления (АД) и общего холестерина (ОХС). Для этого в 

отечественном здравоохранении более 15 лет успешно используется шкала 

SCORE по оценке риска возникновения фатальных СС событий в ближайшие 

10 лет. Стоит отметить, что такой подход помогает определить 

популяционный риск, но не индивидуальный. 

Согласно шкале SCORE в группе низкого сердечно-сосудистого риска 

вероятность развития фатальных ССЗ очень мала и составляет менее 1%. 

Однако, это не исключает развития нефатальных ССЗ. Установлено, что не 

менее 70% СС событий происходит среди лиц, соответствующих низкому 

или умеренному СС риску согласно SCORE [20], что послужило основой для 

описания т.н. феномена Роуза. Фактически традиционные факторы риска 
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объясняют только 52 – 66% причин, приведших к развитию АТС [21]. 

Существующая шкала оценки СС риска, по-видимому, не учитывает ряд 

анамнестических и медико-биологических параметров, влияющих на 

манифестацию и прогрессирование АТС. В связи с этим с целью 

преодоления феномена Роуза рекомендуется оценивать ультразвуковые 

маркеры атеросклеротического поражения каротидных артерий для 

своевременной реклассификации риска «вверх». 

В пользу феномена Роуза свидетельствуют результаты клинических 

исследований, предпринятых с целью изучения эффективности стратегии 

предотвращения СС событий с помощью снижения уровня ХС ЛПНП [22]. 

Известно, что у лиц с низким риском ССЗ уменьшение частоты CC событий 

прямо пропорционально снижению уровня ХС ЛПНП, при этом каждый 1,2 

ммоль снижения, соответствует минус 11 CC событиям на 1000 человек в 

течение пяти лет [23,24]. По данным внутрисосудистого ультразвукового 

исследования обратное развитие коронарного АТС при терапии статинами 

инициируется при уровне ХС ЛПНП от 1,68 до 1,8 ммоль/л [25]. Схожие 

положительные эффекты липидснижающей терапии были показаны в 

бассейне сонных артерий в течение одного месяца после начала приёма 

статинов [26]. Стабилизация атеросклеротической бляшки (АСБ) достигается 

в течение 9 месяцев после начала терапии статинами [27]. Несмотря на эти 

достижения, у 75% участников рандомизированных клинических 

исследований (РКИ) с достигнутыми целевыми уровнями ХС ЛПНП 

регистрируются инфаркты, инсульты и/или смерть от СС причин. Так, на 

каждое предотвращенное СС событие приходится три или более 

произошедших СС катастроф [28]. Эти закономерности выявлялись не 

только при терапии статинами. Исследование FOURIER по изучению 

эффективности ингибиторов пропротеиновой конвертазы 

cубтилизин/кексина 9 типа (PCSK9) у лиц высокого сердечно-сосудистого 

риска показало, что несмотря на снижение уровня ХС ЛПНП в среднем до 

0,8 ммоль/л снижение абсолютного риска составило лишь 1,5%. Фактически, 
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частота рецидива СС событий в течение 3 лет у пациентов, получавших 

PCSK9, оставалась высокой и составляла 9,8% [29]. Аналогичные результаты 

были отмечены в исследовании ODYSSEY OUTCOMES у лиц после острого 

коронарного синдрома при лечении алирокумабом.  Комбинированная 

первичная конечная точка (сердечно-сосудистая смертность, нефатальный 

ИМ, инсульт или нестабильная стенокардия) регистрировалась у 9,5% 

участников, получавших алирокумаб, по сравнению с 11,1% в группе 

плацебо, несмотря на снижение уровня ХС ЛПНП в среднем до 1 ммоль/л в 

группе лечения [30]. 

Таким образом, в группах оптимальной медикаментозной терапии 

существует остаточный риск возникновения СС событий.  В связи с этим 

постоянно ведется поиск новых маркеров, уточняющих истинный риск ССЗ. 

На сегодняшний день в понимании скрытых причин развития и 

прогрессирования АТС фигурируют два основных аспекта, а именно 

воспалительный и метаболический.  

1.2 Вклад системного воспаления в существование остаточного риска 

возникновения сердечно-сосудистых заболеваний 

Более 150 лет дискутируется в научных кругах тема взаимосвязи 

воспаления и АТС. В 1856 году K. Rokitansky и R. Virchow изолированно 

друг от друга предположили, что в основе возникновения и 

прогрессирования АТС может лежать пристеночный воспалительный 

процесс в артерии [31]. С этого момента началась иммунная эра изучения 

АТС [32]. Хронологически можно выделить следующие основные вехи 

научных открытий. Аутоиммунная теория атерогенеза была представлена в 

1970-е годы. Согласно этой концепции к атерогенным липопротеинам 

синтезируются антитела, формируются иммунные комплексы, которые 

циркулируют в системном кровотоке и способны адсорбироваться на 

сосудистой стенке, приводя к атеросклеротическому поражению [33,34,35]. В 

1985 году в АСБ человека были найдены скопления иммуноглобулинов и 
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белков системы комплемента [36]. В 1999 году широкое обсуждение получил 

опубликованный в журнале «The New England Journal of Medicine» обзор R. 

Ross «Атеросклероз — воспалительное заболевание» [37]. В настоящее время 

считается, что АТС представляет собой мультифакторное заболевание, 

сопровождающееся хроническим воспалительным процессом в интиме 

артерий с участием иммунной системы организма [38,39,40,41].  

Многие из основных этапов воспалительного процесса при АТС 

детализированы, включая повреждение эндотелия и его последствия. 

Большой вклад в изучение этой проблемы внес научный коллектив под 

руководством Ridker P.M. Был предпринят целый ряд клинических 

исследований, результаты которых подчеркивают первичную роль 

воспаления в патогенезе СС событий [42,43]. Так, было показано, что 

эффекты применения статинов у лиц с нормальным уровнем ХС ЛПНП 

можно объяснить уменьшением воспаления. У пациентов с острым ИМ, 

получающих статины, трудно отделить положительные эффекты снижения 

ХС ЛПНП от эффектов уменьшения воспаления. Это удалось сделать в 

исследовании PROVE IT-TIMI 22, в котором приняли участие 3745 человек с 

острым коронарным синдромом [44]. Было отмечено, что у пациентов с 

целевым уровнем ХС ЛПНП более 1,8 ммоль/л, частота рецидивов составила 

4,6 на 100 человеко-лет среди лиц с уровнем С-реактивного белка (СРБ) 

более 2 мг/л и 3,2 события на 100 человеко-лет среди лиц с уровнем СРБ 

менее 2 мг/л. Соответствующие показатели среди лиц с уровнем ХС ЛПНП 

менее 1,8 ммоль/л составили 3,1 и 2,4 случая на 100 человеко-лет (р<0,001). 

Эти данные убедительно свидетельствовали о том, что уровень СРБ, 

достигаемый при терапии статинами, оказывает большое влияние на степень 

пользы от снижения ХС ЛПНП.  

В то же время использование специфических моноклональных антител, 

подавляющих воспаление в АСБ без изменения концентрации ХС ЛПНП в 

плазме, приводило к снижению частоты СС событий [45]. Кроме этого, 
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низкие дозы аспирина (81 мг/день) также способствуют уменьшению 

воспаления [46,47].  

В дополнение к СРБ широко изучалась липопротеин-ассоциированная 

фосфолипаза А2 (Lp-PLA2), которая является биомаркером воспаления и 

увеличивает продукцию провоспалительных и проапоптотических 

медиаторов в АСБ. В наблюдательных исследованиях, высокий уровень Lp-

PLA2 был связан с увеличением риска неблагоприятных СС исходов [48]. 

Установлено, что статины снижают уровень Lр-PLA2 на 35% [49]. Эти 

положительные эффекты действия статинов в отношении параллельно 

протекающей воспалительной реакции могут быть одним из механизмов 

стабилизации АСБ. 

На основании обсуждения выше, а также высокой распространенности 

АТС у людей с хроническими аутоиммунными воспалительными 

заболеваниями (ревматоидный артрит, системная красная волчанка, псориаз 

и др.), становится несомненной взаимосвязь между воспалением и ССЗ. По 

состоянию на 2022 год противовоспалительных препаратов с официальным 

показанием к применению для профилактики ССЗ нет, хотя очевидно, что 

воспалительный путь – ключ к дальнейшим исследованиям в области 

профилактики ССЗ. 

1.3 Вклад метаболического фактора в существование остаточного риска 

возникновения сердечно-сосудистых заболеваний 

Метаболическая компонента остаточного риска может быть 

обусловлена избыточной массой тела и/или ожирением и сопутствующими 

нарушениями липидного обмена. Согласно отчету 

Европейского регионального бюро ВОЗ 60% взрослого населения живут с 

избыточной массой тела и/или ожирением. Мужчины страдают недугом чаще 

женщин (63% vs 54%) [50]. Вызывает тревогу тот факт, что наблюдается 

постоянный рост распространенности избыточной массы тела и ожирения, и 
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ни одно государство Европейского Региона не достигнет цели остановить 

рост ожирения к 2025 году. 

Распространенность ожирения в России находится в диапазоне от 

24,4% до 35,5% и увеличивается с возрастом. Более того, и генерализованный 

тип ожирения, определяемый по критерию индекса массы тела (ИМТ) и 

абдоминальный тип, классифицируемый по показателю окружности талии 

(ОТ), имеют тенденцию к росту [51]. Несомненно, избыток жировой массы, 

ассоциированный с погрешностями в питании, приводит к изменениям 

липидного обмена, в частности к увеличению сывороточных уровней 

триглицеридов (ТГ) и липопротеинов, обогащенных ТГ [52]. Последние 

образуются в результате поступления пищи и последующего метаболизма 

липидов в кишечнике (образования хиломикронов) и в печени (синтез 

липопротеинов очень низкой плотности (ЛПОНП) и их ремнантных форм) и 

свободно циркулируют в плазме [53]. В дальнейшем, липопротеинлипаза, 

локализованная на люминальной поверхности эндотелия капилляров, 

катализирует внутрисосудистый гидролиз триглицеридов, входящих в состав 

хиломикронов и липопротеинов, до свободных жирных кислот (СЖК) и 

глицерина. [54]. В норме при тонкой регуляции этих процессов СЖК 

поступают в клетку, где из них синтезируется внутриклеточные запасы 

триглицеридов. При нарушении процесса элиминации СЖК из кровотока 

наблюдается гипертриглицеридемия. 

Липопротеины, богатые ТГ, их ремнантные формы считаются 

атерогенными за счет способности легко проникать через артериальную 

стенку и быть поглощёнными макрофагами в неизмененном виде, в отличие 

от ЛПНП, требующих для фагоцитоза окислительной/ферментативной 

модификации. Кроме того, среди возможных механизмов патогенного 

влияния такого гипертриглицеридемического липидного профиля 

выступают: активация оксидативного стресса, нарушение эндотелий-

зависимой вазодилатации, активация протромботических факторов [55].  
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И ТГ в ЛПНП, и ХС ремнантных частиц приводят к системному 

воспалению и повреждению сосудов. Более того, было высказано 

предположение о том, что содержание ТГ в ЛПНП может быть маркером 

замедленного катаболизма ремнантных форм [56]. Установлено, что 

повышенной концентрации ТГ в ЛПНП соответствует высокий уровень 

высокочувствительного СРБ (вчСРБ), что может отражать индукцию 

воспаления [57]. 

В этом отношении представляют интерес эпидемиологические 

исследования по влиянию ТГ и липопротеинов, богатых ТГ, на АТС и риск 

ССЗ. В перекрестном исследовании у лиц со стабильной ИБС было показано, 

что измененный метаболизм ЛПНП характеризуется высоким уровнем ТГ в 

ЛПНП. Этот параметр коррелировал с распространенностью ИБС и 

системным воспалением, независимо от ХС ЛПНП [56]. Исследование ARIC 

впервые продемонстрировало значительную связь между концентрацией ТГ 

в ЛПНП и развитием ИБС/инсульта у взрослых пациентов (средний возраст 

63 года) на протяжении 16 лет [58]. Более того, высокий уровень малых 

плотных частиц ЛПНП были ассоциированы с повышенным риском ССЗ 

даже у лиц группы низкого СС риска [59]. Похожие данные получены в 

исследовании LURIC (n=3316 человек, средний возраст 63 года). Было 

показано, что высокие концентрации ТГ в ЛПНП были связаны с 

повышенным риском СС смертности, независимо от уровня ХС ЛПНП, в 

течение 10 лет наблюдения [60].  

1.4 Современный взгляд на функционирование системы комплемента 

Система комплемента (СК) хорошо известна как компонент 

врожденного иммунитета и центральное звено распознавания и элиминации 

патогенов. Ж. Борде более века назад описал СК, как совокупность белков, 

циркулирующих в крови и реализующих антителозависимый и клеточный 

иммунный ответ [61]. На сегодняшний день СК насчитывает более 50 

циркулирующих в крови и лимфе белков (синтезируемых Т-лимфоцитами, 
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гепатоцитами, адипоцитами), многие из которых могут быть 

мембраносвязанными [62]. Компоненты СК пребывают в жидкой фазе в виде 

инактивированных форм (С1q, C3, C5 и др.) и могут при необходимости 

своевременно активироваться по каскадному принципу. Мембрано-

экспрессируемые белки являются, по сути, рецепторами и принимают 

участие в проведении сигналов внутрь клеток. 

Иммунная система постоянно стоит на страже многих эффекторных 

путей, обеспечивающих защиту от инвазивных патогенов. Белки СК, 

свободно циркулирующие в крови, способны выявлять антигены через 

различные паттерн-распознающие рецепторы (PPR), экспрессирующиеся или 

секретирующиеся иммунными клетками при распознавании участков 

микробных агентов, известных как патоген-ассоциированные молекулярные 

паттерны (PAMP). При обнаружении собственных вредных молекул, 

получивших название молекулярные фрагменты, асооциированные с 

повреждением (DAMP). Последние обычно образуются в ходе 

жизнедеятельности клеток, в стрессовых ситуациях и при клеточной смерти  

[63]. Активация PPR рецепторов (белки СК, Толл-подобные рецепторы 

(TLR), Нод-подобные рецепторы (NLR инфламмасома)) приводит к 

индукции соответствующего протективного ответа, который специфичен для 

определенных клеток, получающих сигнал; что в конечном счёте ведёт к 

элиминации патогена [64]. Это даёт глубокое понимание того, что 

дисрегуляция этих процессов приводит не только к неэффективному ответу 

на внедрение патогена [65].  

Наиболее изучены три пути активации СК: классический, лектиновый 

и альтернативный. Все сценарии «запуска» СК приводят к индуцированию 

иммунного ответа с развитием системной воспалительной реакции и 

элиминацией патогенов путем их прямого лизиса или фагоцитоза. Кроме 

этого, рецепторы к СК, экспрессируемые на иммунных клетках, 
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обеспечивают важные сигналы для активации Т-клеток и созревания В-

клеток (рисунок 1) [66,67].  

Важно понимать, что несмотря на различия в стартовых 

биохимических реакциях активирования СК, все пути ведут к компоненту 

С3. Именно под действием фермента С3-конвертазы (компонентный состав 

которой различается согласно трем путям активации) инактивированный С3 

расщепляется до активных метаболитов С3а и С3b, что запускает следующий 

уровень каскадных превращений с образованием С5а и C5b из С5 

посредством С5-конвертазы. Так, классический путь начинается с 

присоединения С1q белка к антителу, связанному с антигеном, или антитело-

независимым путем через другие молекулы распознавания – пентраксины 

(СРБ, сывороточный амилоидный компонент P и пентраксин-3). Лектиновый 

путь активируется через белок, подобный маннан-связывающему лектину 

(МСЛ) или другие распознающие лиганды, такие как молекулы сахарозы на 

микроорганизмах, умершие клетки хозяина, субэндотелиальный матрикс. 

Альтернативный путь способствует базальной низкоуровневой активации СК 

через гидролиз внутренней тиольно-эстерной группы С3 и требуется при 

нарушении баланса между активацией и ингибированием СК там, где есть 

недостаток регуляторных белков [68]. 

 

Рисунок 1 – Классический, лектиновый и альтернативный пути 

активации системы комплемента 
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Таким образом, разные пути реализации действия СК приводят к 

общему эффекту синтеза анафилатоксинов С3а и С5а. После этого каскад 

реакций приводит к дальнейшему формированию терминального комплекса 

С5b-9, который может находиться как в растворимом виде в жидкостной 

фазе, так и мембрано-связанным. В том случае, когда комплекс формируется 

на мембране клеток, он носит название мембрано-атакующего комплекса 

(МАК). МАК проводит к лизису клетки, в том числе бактериальной. Если 

комплекс образовался в сублитических количествах, происходит стимуляция 

иммунных клеток и секреция провоспалительных медиаторов [69].  

Поскольку СК является системой быстрого реагирования, и такие 

компоненты как С1q и С3 постоянно находятся в состоянии низкоуровневой 

активации, необходима четкая тонкая регуляция работы всей системы. 

Регуляторные белки СК также могут быть в растворимом виде и связанными 

с мембранами. На каждом пути активации действуют разные ингибиторы и 

активаторы СК. С1-ингибитор и С4b-связывающий протеин контролирует 

как классический, блокируя сборку С3-конвертазы. Альтернативный путь 

ингибируется через фактор Н, а фактор I функционирует сразу в трёх 

направлениях. 

Некоторые мембранно-связанные рецепторы, включая CR1 (CD35), 

мембранный кофактор-протеин (MCP или CD46) и фактор, ускоряющий 

диссоциацию (DAF или СD55), способствуют уменьшению уровня С3, тем 

самым держат под контролем все пути активации СК. Анафилотоксины С3а 

и С5а ингибируются карбоксипептидазой-N с образованием C3a-desArg и 

C5a-desArg, а протектин (CD59) препятствует формированию терминального 

МАК. 

Все регуляторные белки имеют значимую роль в регуляции гомеостаза 

СК. Установлено, что дефицит регуляторов ассоциирован с клиническими 

проявлениями ряда заболеваний. К примеру, атипичный гемолитический 

уремический синдром или мембранопролиферативный гломерулонефрит 2 
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типа (болезнь плотных депозитов) развиваются при дефиците или 

дисфункции фактора I; пароксизмальная ночная гемоглобинурия развивается 

при дефиците DAF (СD55) и протектина (CD59). Это иллюстрирует важный 

принцип активации СК, а именно: система может быть активирована в 

отсутствие специфического агента, потеря ингибирующего контроля – это 

своего рода триггер, приводящий к повреждению тканей и заболеваниям. 

1.4.1 Система комплемента как связующее звено между иммунным 

ответом и метаболизмом клеток 

Последние исследования показали, что СК является дирижёром 

физиологии клетки. Активация и функционирование СК происходят не 

только во внеклеточном пространстве, но и во внутриклеточном. СК играет 

центральную роль в индукции ключевых метаболических путей, в 

жизнедеятельности и смерти клетки [70]. Более того, выявлено тесное 

взаимодействие между СК, внутриклеточными сенсорными системами 

рецепторов и эффекторным путями [71]. Сдвиги научной парадигмы 

открывают новые горизонты для изучения новых эффектов СК. 

Метаболизм представляет собой совокупность процессов катаболизма 

и анаболизма. Используя запасы энергии и молекулярный «строительный 

материал», образующийся в результате расщепления молекул, обмен веществ 

поддерживает функции клетки: регенерацию, пространственную 

организацию органелл, транспорт веществ через мембраны и др. 

Анаболические процессы направлены на увеличение биомассы (протеины, 

липиды и ДНК) и способствуют активации и пролиферации клеток. Вместе 

эти метаболические пути поддерживают то состояние клеток и клеточную 

организацию, которую мы и называем собственно жизнью [72].  

Эволюционно картина складывается следующим образом. Изначально 

семейство PPR рецепторов, включающие в себя компоненты СК, NLRP3 

инфламмасому и TLR рецепторы, возникло не для защиты от инфекций, а 

для распознавания метаболических изменений, т.е. своего рода как сенсор 
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метаболического дисбаланса (рисунок 2). В поддержку этой гипотезы 

говорит то, что дисрегуляция в компонентах врожденного иммунитета всегда 

сопровождается воспалительными и метаболическими изменениями. И хотя 

метаболизм и иммунологический ответ обычно рассматривают как 

отдельные процессы, на самом деле обе системы выполняют схожие задачи. 

Когда организм реагирует на инфекции и травмы активацией иммунной 

системы, направленной на восстановление гомеостаза, вместе с этим 

метаболический стресс активирует компенсаторные механизмы для 

обеспечения при необходимости аутофагии или даже апоптоза [73].  

Учитывая это, можно сделать вывод, что разделение клеточного 

метаболического ответа и иммунного ответа весьма искусственно.  

 

Рисунок 2 – Активность ключевых «сенсоров» врожденного 

иммунитета внеклеточно, на клеточной поверхности и внутриклеточно 

Наиболее полно влияние СК на обмен веществ изучено на модели Т-

клетки [74]. Очень упрощенно можно представить жизнедеятельность Т-

клетки в виде 3 состояний: состояние покоя, состояние активации и 

состояние ингибирования.  

В состоянии покоя главную роль играет внутриклеточный С3а, 

который связывается со своим рецептором на лизосомах (С3аR) и 
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контролирует гликолиз, митохондриальную функцию и биогенез, 

необходимый для выживания Т-клетки (рисунок 3).  

При реализации иммунного ответа и активации Т-клетки через Т-

клеточный рецептор и CD28 ко-стимуляцию меняется метаболизм клетки. 

Клетка начинает местно генерировать СD46-лиганд для С3b и 

экспрессировать CD46-изоформу, связанную с цитохромом-1. Аутокринные 

CD46-опосредованные сигналы приводят к ап-регуляции глюкозного 

транспортера GLUT1 и аминокислотного канала, что приводит к усиленному 

поступлению глюкозы и аминокислот в клетку, индукции гликолиза и 

окислительного фосфорилирования с целью поддержания активного синтеза 

и секреции гамма-интерферона [75]. 

 

Рисунок 3 – Ключевые метаболические пути жизнедеятельности клетки 

и их связь с системой комплемента 

Примечание. Передача сигналов, опосредованная C3b-CD46, усиливает гликолиз и 

митохондриальное дыхание (1). Активация C5aR1-рецептора через связывание с C5a 

опосредует повышенное производство активных форм кислорода (2). C3a, генерируемый 

внутриклеточно, связывает свой рецептор C3aR, экспрессируемый на лизосомах, и 

контролирует гликолиз, митохондриальную функцию и биогенез (3). В то время как C3b-

CD46-опосредованные сигналы противодействуют апоптозу (4), аутокринная передача 

сигналов C5aR1 может стимулировать запрограммированную гибель (5) 
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В фазу ингибирования Т-клетки происходит уменьшение экспрессии 

CD46-изоформы, связанной с цитохромом-1, уменьшение уровня С3а, С3b, 

С5а и их рецепторов; даун-регуляция GLUT1 и аминокислотного канала, 

поддержание поступления глюкозы на базальном уровне, секреция 

противовоспалительного цитокина ИЛ 10, редукция синтеза активных форм 

кислорода по аутокринному механизму регуляции [76]. 

Таким образом, циркулирующие в сыворотке фрагменты СК имеют 

решающее значение для его «дозорной» функции в распознавании и 

удалении патогенов (как экзогенных, так и эндогенных), нарушающих 

жизнедеятельность организма-хозяина. Аутокринно-функционирующая и 

внутриклеточно расположенная СК («комполосома» по [77]) управляет 

адаптивными свойствами клеток и выступает в качестве критического 

регулятора физиологии клетки и реализации основной функции. Схожим 

образом СК влияет на работу не только иммунных клеток, но и других клеток 

организма. Кроме этого, процессы апоптоза и аутофагии тоже регулирует 

СК.  

1.4.2 Роль системы комплемента в развитии и прогрессировании 

висцерального ожирения 

 

Жировая ткань без сомнения является метаболически активным 

иммунным органом, который одновременно и источник, и мишень многих 

компонентов СК. Адипоциты продуцируют и секретируют в системный 

кровоток многие белковые факторы классического, лектинового и 

альтернативного путей [78,79]. Изолированные адипоциты (а также 

эндотелиальные клетки и макрофаги жировой ткани) участвуют в синтезе по 

крайней мере следующих факторов СК: C1q, C1r, C1s, C2, С4 классического 

пути; C3, FD, FB альтернативного пути; и ряда регуляторных белков [80,81].  
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По аналогии с иммунными клетками, активация СК в метаболических 

тканях варьирует между состоянием покоя и воспалением, что может 

поддерживать или обострять метаболические заболевания через активацию 

обратной связи. Концепция взаимосвязи питания, СК и ожирения высказана 

еще в 80-х гг. прошлого столетия. Было показано, что повышенная активация 

С3 компонента с последующим синтезом ряда активных метаболитов (C3а, 

C3a-desАrg и С5a) запускает синтез ТГ адипоцитами, 

инсулинорезистентность (ИР) и нарушает нормальный энергообмен на 

уровне различных тканей. Сегодня мы уже не сомневаемся, что СК играет 

важную роль в функционировании печени, поджелудочной железы и 

жировой ткани и поддерживает обмен веществ [82].  

Базальная активность СК (комполосомы), обеспечивает нормальную 

функциональную активность тканей и органов через компоненты C3а, C3a-

desАrg и С5a, которые напрямую регулируют жизнедеятельность адипоцитов 

(количество, энергообмен) и контролируют уровень секреции инсулина бета-

клетками поджелудочной железы [83,84].  

Адипокины (метаболически активные цитокины) могут активировать 

циркулирующие белки СК в отсутствие инфекционного агента. К примеру, 

адипонектин напрямую связывает С1q белок, что приводит к активации С3-

конвертазы классического пути и каскадной генерации анафилотоксинов С3а 

и С5а [85,86]. Важным этапом в цепи реакций является действие фермента 

карбоксипептидазы N (КП N), инактивирующего анафилотоксины 

посредством отщепления молекулы аргинина и образования С3а-desArg и 

С5а-desArg. Функция этих продуктов СК долгое время дискутировалась. 

Впоследствии стало ясно, что С3а-desArg (или ASP – белок, стимулирующий 

ацилирование) и С5а-desArg принимают участие в постпрандильном 

клиренсе ТГ из системного кровотока, влияют на чувствительность тканей к 

инсулину и регулируют количество жировой ткани через сигнальные пути, 

связанные с рецепторами C3аR, С5аR1, С5аR2 [87,88,89]. Таким образом, СК 
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является медиатором, опосредующим чувствительность жировой ткани к 

пищевой нагрузке, и главным участником системного воспаления на 

различных органных уровнях (рисунок 4) [90]. Примечательно, что при 

нарушениях реализации действия С3а-desArg (ферментативная 

недостаточность, мутации соответствующих генов или резистентность к С3а-

desArg) наблюдается атерогенный липидный профиль, характеризующийся 

гипертриглицеридемией [91]. 

 

Рисунок 4 – Роль СК в метаболизме адипоцитов и бета-клеток 

поджелудочной железы 

Большой объем знаний в отношении индуцированных ожирением 

метаболических нарушений был получен на животных моделях с 

«выключенными» генами рецепторов C3аR и C5аR1. У мышей, получающих 

высоко-жировое питание при отсутствии генов рецепторов к 

анафилатоксинам, выраженность  воспаления в жировой ткани была 
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значительно меньше, сохранялась чувствительность клеток к инсулину по 

сравнению с дикими особями [92,93].  

Современные особенности жизни, характеризующиеся повышенным 

потреблением энергии с пищей, сидячим образом жизни и низкой 

физической активностью, являются фундаментом для нынешней эпидемии 

избыточной массы тела и ожирения. Висцеральное ожирение с аккумуляцией 

жировой массы в области внутренних органов и живота ассоциировано с 

метаболическими нарушениями, такими как гиперлипидемия, ИР и СД 2 

типа [94]. Когда клеточная масса адипоцитов достигает критической точки, 

клетки подвергаются гипоксии из-за снижения капиллярной плотности на 

единицу площади жировой ткани. Гипоксия сама по себе является 

стрессовым фактором, который может индуцировать СК и воспалительные 

реакции [95].  

Кроме этого, избыток поступления с пищей насыщенных жиров и 

добавленного сахара изменяет метаболизм адипоцита и приводит к 

оксидативному стрессу и митохондриальной дисфункции [96]. В этих 

клеточных процессах СК играет важную роль через механизмы аутокринной 

и паракринной регуляции, способствуя синтезу провоспалительных 

адипокинов и индуцируя апопотоз адипоцитов. Макрофаги, задействованные 

в утилизации останков клеток, также высвобождают провоспалительные 

медиаторы. Это локальное (местное) воспаление в жировой ткани 

инициирует ИР на уровне адипоцитов и способствует системному 

воспалению [97]. На ранних стадиях ИР может преодолеваться 

компенсаторным развитием гиперинсулинемии, что лавинообразно 

увеличивает метаболический стресс на ткани.  Прогрессируя, ИР приводит к 

увеличению постпрандильной гликемии, гликемии натощак и 

гиперлипидемии. Глюкозотоксичность, липотоксичность и воспаление – вот 

главные промоторы развития недостаточности бета-клеток поджелудочной 

железы [98]. 
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Кроме этого, висцеральная жировая ткань, расположенная вокруг 

внутренних органов, очень чувствительна к стрессовым гормонам, 

приводящим к липолизу, таким как катехоламины, глюкокортикостероиды 

[99]. Абдоминальное ожирение (АО) сопровождается высокой 

концентрацией свободных жирных кислот (СЖК) и адипокинов в 

печеночном и системном кровотоке. Этот неблагоприятный неудержимый 

процесс может ухудшать метаболические последствия висцерального 

ожирения.  

В первую очередь атаке нутриентами и продуктами метаболизма 

клеток жировой ткани подвергается печень. Адипокины, СЖК и нутриенты 

при определенных условиях могут нарушать нормальный метаболизм 

субстратов в печени и тем самым способствовать воспалению и аккумуляции 

жира в печени [100]. Стеатоз печени сам по себе индуцирует дисфункцию 

гепатоцитов. Эти процессы способствуют формированию ИР, нарушению 

метаболизма глюкозы и липидов на уровне гепатоцитов [101]. Клеточная 

дисфункция печени усугубляет описанные воспалительные процессы, т.к. 

орган является «кузницей» – местом синтеза многих белков СК и факторов 

коагуляции. 

В мышцах липиды из кровотока от инсулинорезистентной жировой 

ткани в комбинации с провоспалительным фоном и сидячим образом жизни 

приводят к эктопическому отложению жира (жировые депозиты), что 

индуцирует ИР и в мышечной ткани [102]. Множественные метаболические 

нарушения, ассоциированные с висцеральным ожирением, также 

воздействуют на СС систему. ИР, наблюдающаяся в области 

микроциркуляторного русла, повышает периферическое сосудистое 

сопротивление, способствуя формированию артериальной гипертензии и 

системным эффектам ИР через снижение инсулин-опосредованной перфузии 

и снижения поступления питательных веществ в периферические ткани 

[103,104]. Воспаление, гиперлипидемия и гипергликемия инициируют 
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эндотелиальную дисфункцию и атерогенез. Нарушенная регуляция 

продукции факторов коагуляции и фибринолитических факторов печенью и 

жировой тканью обуславливает гиперкоагуляционное состояние. Стоит 

заметить, что каждое из звеньев метаболических нарушений усугубляет 

следующее, формируя порочные круги. Это объясняет тот факт, что 

дисбаланс, возникший сначала только в жировой ткани опосредует 

возникновение патологических процессов в другом компартменте организма, 

будь то печень или ССС. Ранее этот кластер проблем был описан как 

метаболический синдром (МС) – комбинация абдоминального ожирения, 

нарушений липидного обмена, гипергликемии и артериальной гипертензии 

(АГ). Примечательно, что существует индивидуальная вариабельность ответа 

организма на избыток висцеральной жировой ткани [105]. Часть пациентов 

долгое время не демонстрируют ИР, что нашло отражение в выделении 

особого метаболически здорового фенотипа. 

В обсервационных исследованиях широко изучалась роль 

классического и альтернативного путей активации СК в адипогенезе. Так, 

было показано, что плазменные уровни C3, C3a, FB, FD и FH были 

ассоциированы с ИМТ [106].  

Системные метаболические расстройства могут изменять уровень 

экспрессии факторов СК в жировой ткани. Так, было установлено, что при 

ИР и СД 2 типа увеличивается экспрессия факторов C1r, C1s, C3 и C7 

[107,108]. У лиц с нарушением толерантности к глюкозе с гиперлипидемией 

и в отсутствие её одинаково наблюдалась повышенная экспрессия С3 в 

жировой ткани. С другой стороны, показано, что экспрессия адипоцитами 

факторов СК выше, чем выше уровень триглицеридемии и показатель 

окружности талии [109]. Примечательно, что более высокие уровни 

активного метаболита С3а были обнаружены у женщин с ожирением и ИР 

[110]. Установлена высокая экспрессия рецепторов C3аR и C5аR1 в 
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адипоцитах [111], что также свидетельствует о том, что жировая ткань 

является местом реализации эффектов СК.  

Уровень С3 фактора повышается при МС у людей разных этнических 

групп и коррелирует с рядом признаков, характерных для МС [112,113]. 

Установленная ассоциация между С3 и наличием МС наблюдалась вне 

зависимости от уровня ОХС, ИР и воспаления [114,115]. Примечательно, что 

взаимосвязь между уровнем С3 и развитием МС также была показана 

независимо от наличия абдоминального ожирения, образа жизни и приёма 

лекарственных препаратов. Это предполагает, что специфические пути 

развития МС, помимо общих воспалительных механизмов, могут лежать в 

основе активации СК. 

Теоретически, именно участие С3 и его метаболитов в 

постпрандильном метаболизме липидов может стать тем недостающим 

звеном нашего понимания взаимосвязи С3 и МС. По результатам крупного 

проспективного исследования, ассоциация С3 с риском развития МС была 

вдвое выше у людей, употреблявших в пищу большое количество 

насыщенных жиров. Увеличение уровня С3 и/или C3a-desArg после 

употребления жирной пищи может влиять на метаболизм липидов 

периферическими тканями [116], хотя другие, небольшие работы 

окончательно не подтвердили постпрандильный эффект увеличения этих 

факторов СК [117,118] Был описан протективный в плане развития МС 

полиморфизм гена С3, который был ассоциирован с более высоким 

плазменным уровнем полиненасыщенных жирных кислот и более низким 

уровнем ТГ, что также в пользу гипотезы об обеспечении фактором С3 

постпрандильного метаболизма свободных жирных кислот и ТГ [119]. 

Печень всегда находится в центре пересечения метаболических путей, 

и в особенности при системном воспалении, ИР и гиперлипидемии. 

Неалкогольная жировая болезнь печени (НАЖБП) является манифестацией 

МС и предиабета на уровне печени, и у 80% лиц с ожирением можно найти 
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какое-либо проявление НАЖБП [120]. Давно известно, что печень как белок-

синтезирующий орган дает мощный пул факторов СК, но не стоит забывать 

что сама СК играет ведущую роль в печеночном повреждении. По данным 

гистологического исследования печени у пациентов с НАЖБП были 

выявлены в тканях C1q, MBL, C4d, C3c и C5b-9, в то время как у здоровых 

лиц в отсутствие болезни «следов» C4d, C3c и C5b-9 не найдено [121]. 

Причем наблюдалась корреляция между количеством C5b-9 и тяжестью 

течения НАЖБП. Более того, показано увеличение экспрессии мРНК С3 в 

образцах печеночной ткани у лиц с тяжелой НАЖБП [122].  

В противовес вышеописанным данным, роль лектинового пути в 

адипогенезе не совсем ясна. МСЛ в качестве маркера активации лектинового 

пути не определяется в жировой ткани. В крупных исследованиях МСЛ не 

коррелировал ни с ИМТ, ни со снижением массы тела [121].  

Резюмируя, можно отметить тот факт, что множество факторов 

классического, альтернативного и лектинового путей активации СК, 

собственно продуцируется в жировой ткани. СК вовлечена как в процессы 

тканевого воспаления на уровне жировой ткани, так и в обменные процессы, 

которые неотделимы от физиологии клетки. Именно поэтому СК, 

предположительно, напрямую участвует в развитии и прогрессировании 

ожирения. Таким образом, СК является связующим звеном между 

воспалением жировой ткани и системными метаболическими нарушениями. 

1.4.3 Роль системы комплемента в развитии и прогрессировании 

атеросклероза 

 

Около 50 лет назад научное сообщество впервые заговорило о роли СК 

в развитии АТС [123,124].  Известно, что липидный фактор и воспаление 

выступают в роли двух главных патогенетических механизмов в атерогенезе. 

Современные данные о вовлечении СК в регуляцию липидного обмена и 

воспаления объясняют тот факт, что СК прямо и опосредованно принимает 
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участие во всех стадиях развития АСБ от инициации до прогрессирования 

повреждения. 

Алиментарный фактор риска и нарушения в метаболизме липидов 

могут приводить к высокому содержанию в системном кровотоке ХС ЛПНП, 

а также ТГ и ЛПНП, обогащенных ТГ. Как было указано ранее, нативные 

неизмененные ЛПНП обладают низкой атерогенностью. Для того, чтобы 

выступить в роли эндогенного антигена (в роли DAMP) и инициировать 

атеросклеротическое повреждение липопротеины должны подвергнуться 

окислительной (окЛПНП) или ферментативной модификации (мЛПНП). В 

пользу атерогенных свойств окЛПНП и мЛПНП говорят следующие находки. 

Результаты гистохимических исследований свидетельствуют о наличии 

окЛПНП и антител к окЛПНП в АСБ. Кроме того, в экспериментальных 

исследованиях на животных моделях и у человека обнаружены титры 

аутоантител к окЛПНП, обладающие диагностической и прогностической 

ценностью [125]. В этом аспекте остается ряд малоизученных вопросов. К 

примеру, какие модификации ЛПНП являются самыми неблагоприятными и 

почему антитело-зависимый ответ может быть неэффективным? 

[126,127,128] 

СК дифференцированно активируется на разных этапах эволюции 

АСБ: от распознавания окЛПНП и мЛПНП, индукции протективного 

иммунного ответа по элиминации их из кровотока до локального 

цитокинового шторма с аккумуляцией в интиме артерий макрофагов, 

формирования липидного ядра с апоптотическими массами, кристаллами 

холестерина и пролиферации гладкомышечных клеток (рисунок 5) [129]. 

Такое повреждение длительное время может оставаться стабильным и 

зависит от фенотипических характеристик сосуда (диаметр артерии, объем 

центрального липидного ядра, толщина фиброзной покрышки) [130,131].  
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Рисунок 5 – Роль системы комплемента на разных этапах атерогенеза 

Примечание. СРБ – С-реактивный белок, мЛПНП – модифицированные 

липопротеины низкой плотности 

Наиболее изучено влияние классического и альтернативного путей 

активации СК на атеросклеротическое повреждение сосудов [132,133]. Так, 

С1q и СРБ (пентрактин) в содружестве с семейством TLR распознают 

окЛПНП и мЛПНП на поверхности сосудистой стенки и в 

субэндотелиальном пространстве. Последующие эффекты запускаемой 

окЛПНП и мЛПНП активации СК, амбивалентны. Первый этап СРБ – 

зависимой активации доминирует во время раннего обратимого этапа 

атерогенеза. Реализуется атеропротективный эффект, опосредуемый 

классическим путем СК, когда в ответ на окисленные и модифицированные 

эпитопы ЛПНП В – клетками продуцируются IgM [134,135]. Кроме того, 

благодаря способности СРБ связывать фактор H, блокируется каскадная 

активация альтернативного пути на стадии расщепления C3b, тем самым 

ингибируется формирование терминального комплекса. Врожденный 

иммунитет обеспечивает не только немедленный воспалительный ответ, но 

также приводит к активации адаптивного иммунного ответа для разрешения 

воспаления, восстановления тканей и элиминации иммунокомплексов. 

Длительное воздействие стресс-факторов на сосудистую стенку может 
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привести к нарушению иммунного гомеостаза и неэффективному антител-

зависимому ответу.  

Напротив, вторая стадия независимой от СРБ активации СК «выходит 

из-под контроля» по мере накопления окЛПНП и мЛПНП выше 

критического порога и способствует полнокаскадной реализации 

провоспалительных эффектов альтернативного пути СК [136]. Более того, в 

ex vivo моделях было продемонстрировано, что кристаллы холестерина 

индуцируют активность СК через классический путь с высвобождением 

цитокинов, свободно-радикальным окислением и активацией инфламмасом. 

Эти эффекты делают СК главным медиатором холестерол-индуцированного 

воспаления. 

Считается, что и классический, и альтернативный путь активации 

могут выступать в качестве проатерогенного фактора через С3 и 

последующую активацию терминального комплекса (МАК). Активные 

метаболиты С3а и С5а обеспечивают провоспалительный ответ при АТС, и 

ингибирование соответствующих рецепторов является перспективной 

терапевтической мишенью. Роль лектинового пути пока остается 

малоизученной. 

При дестабилизации АСБ отмечается дисбаланс между 

провоспалительными и противовоспалительными медиаторами, что 

способствует большей инфильтрации области Т-клетками и 

активированными макрофагами, высокому уровню апоптоза, повышенной 

эспрессии провоспалительных цитокинов, хемокинов и протеолитических 

ферментов. При более широком взгляде нельзя не упомянуть о связи и 

некотором сходстве между каскадом СК и коагуляционным каскадом. 

Оказалось, что факторы Xa, тромбин и плазмин напрямую активируются 

через метаболиты СК (С3а и С5а), что может способствовать 

тромботическим осложнениям [137,138,139].  

Эффекты СК изучались на клеточных моделях, на аутопсийном 

материале и в клинических исследованиях. Являясь ключевыми 
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регуляторами поддержания иммунного гомеостаза семейство TLR и СК в 

атерогенезе рассматриваются неотделимо друг от друга. Синергичная связь 

проявляется через эффекторные пути TLR-рецепторов и С5а-рецептора в 

реализации воспаления. В in vitro и in vivo исследованиях показано, что TLR-

рецепторная активность потенцирует эффекты С5а [140,141,142,143].  

В модели макрофагов C1q связывал мЛПНП и оЛПНП, способствуя 

захвату макрофагами этих липопротеинов [144]. В модели лейкоцитов, 

мЛПНП приводили к увеличению экспрессии TLR4 и TLR2, индуцируя 

воспалительный ответ. Кроме этого, оЛПНП повышали продукцию С3 

макрофагами через активацию TLR4 [145].  

При изучении эффектов врожденного иммунитета в пораженных АТС 

тканях был получен ряд важных результатов. В первую очередь стоит 

отметить, что в атеросклеротически измененных коронарных артериях 

наблюдается высокая экспрессия рецепторов к анафилатоксинам C3aR, 

C5aR1 и C5aR2 [146] Vijayan с коллегами отмечают, что эспрессия C5aR2 в 

АТБ коррелирует с высоким уровнем провоспалительных цитокинов [147]. 

Компоненты C3a и C5a также были «уличены» в воспалительном 

процессе при стенотическом поражении аортального клапана. Ингибиторы 

СК также были найдены при данной патологии, но не в тех количествах, 

чтобы предотвращать активацию СК и отложение кальция [148].  

Наибольший интерес представляют результаты клинических 

исследований по изучению влияния биомаркеров СК (неактивированных 

проформ и активных метаболитов) на развитие ССЗ (таблица 1). Стоит 

отметить, что получаемые результаты часто неоднозначны. Так, 

эпидемиологические исследования показали, что активность СК 

ассоциирована с развитием АТС, в частности сывороточные уровни С3 и С4 

были связаны с повышенным риском ССЗ [149 – 153]. Также установлено, 

что высокие показатели соотношения С3/С4 являются предиктором новых 

коронарных событий в группе пациентов с ИБС в анамнезе [154]. Уровень С3 
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был выше у лиц с ИБС по сравнению с контрольной группой, причем это 

различие не зависело от наличия ожирения или провоспалительных маркеров 

[155,156].  

Таблица 1 – Лонгитудинальные исследования (n>150) по взаимосвязи 

факторов СК и развитием первого сердечно-сосудистого события 

Фактор Когорта Численность Длительность Исходы 

С3 Здоровые 

мужчины и 

женщины 

860 4 года Предиктор 

риска больших 

СС событий 

[179] 

С3 ИБС после 

АКШ 

266 5 лет Предиктор 

риска смерти 

или ИМ только 

у женщин [154] 

С4 Здоровые 

мужчины 

5850 18 лет Предиктор 

риска смерти 

или ИМ [13] 

Фактор D Мужчины 9779 10 лет Нет 

ассоциации с 

СС событиями 

[173] 

Фактор D Мужчины 9771 10 лет Предиктор 

инсульта [174] 

С3а, С5а ИБС 82 8 месяцев Предиктор 

риска 

рестеноза 

стента с 

лекарственным 

покрытием 

[169] 

Примечание. АТС – атеросклероз, ИБС – ишемическая болезнь сердца, АКШ – 

аортокоронарное шунтирование, ИМ – инфаркт миокарда, СС – сердечно-сосудистый 
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В двух исследованиях со средним количеством участников около 1000 

человек наблюдались ассоциации между C3 и риском ИБС с дополнительной 

поправкой на возраст и пол [155], а также с поправкой на курение, МС и СРБ 

[156]. Напротив, в крупном исследовании (n > 5000 мужчин) эта взаимосвязь 

С3 с риском ИБС была нивелирована при поправке на ИМТ, характеристики 

липидного спектра и наличие сахарного диабета [150]. Интересно, что в 

последнем исследовании C3 проявился как независимый предиктор частоты 

развития артериальной гипертензии (АГ), в то время как ассоцииации между 

C3 и риском развития инсульта были противоречивыми [157]. 

C3 также был связан с частотой развития фибрилляции предсердий, но 

в содружестве с другими факторами риска [158]. Интересно, что в 

нескольких крупных обсервационных исследованиях С3 не был связан с 

тяжестью АТС БЦА, определяемой ультразвуковыми методами [155,159]. 

Таким образом, C3 может играть роль в различных этиологических 

процессах ССЗ и потенциально может способствовать развитию ССЗ 

посредством механизмов, отличных от АТС. Более того, другие 

кардиометаболические факторы риска могут изменить влияние C3 на риск 

ИБС. 

Продукты активации C3 и С5 демонстрируют частично сходные 

ассоциации. Выявлена сильная корреляция C3a с системным АТС многих 

сосудистых бассейнов у заядлых курильщиков, которая не зависела от C3 и 

не объяснялась вялотекущим воспалением. Кроме того, предыдущие 

исследования методом случай-контроль показали, что C3a повышен у 

пациентов с ИБС [160], у пациентов со стенокардией напряжения [161], а 

фрагмент C3d повышен у пациентов с ИБС и СД 2 [162]. В протеомном 

исследовании C5a был идентифицирован как наиболее распространенный 

маркер СК в плазме пациентов с ИБС по сравнению с контрольной группой 

[163]. Напротив, не наблюдалась ассоциация C5a и C5b-9 (терминального 

комплекса) с распространенным системным АТС или с ТИМ [164]. Другие 
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авторы сообщают о повышении уровня C5b-9 у пациентов с заболеваниями 

периферических артерий и сердечной недостаточностью [165,166]. Два 

исследования, в которых изучали C5b-9 у пациентов с ИБС с различной 

степенью стенотического поражения сосудов, также показали 

противоречивые результаты [167, 168]. 

В ходе проведения ангиографических исследований показано, что 

рестеноз через 6-8 месяцев после чрескожного коронарного вмешательства с 

установкой покрытых стентов был связан с исходно высоким уровнем С3а и 

С5а [169].  Также была установлена положительная корреляция между 

рецепторами к анафилатоксинам C3aR, C5aR и активацией тромбоцитов при 

ИБС [170].  

В целом, связь C3 с риском ССЗ может модулироваться другими 

факторами риска. C3 может влиять на различные этиологические процессы 

при ССЗ, в то время как C3a, по-видимому, отражает тяжесть АТС. 

Системная активация терминального пути, по-видимому, заметна при острых 

ССЗ и на поздних стадиях ССЗ.  

Что касается альтернативного пути, то полиморфизмы фактора Н уже 

давно обсуждаются как факторы риска ИБС, но результаты двух крупных 

метаанализов свидетельствуют о том, что изучаемый вариант полиформизма 

Y402H (rs1061170) не связан с коронарным АТС [171, 172]. Интересно, что 

другой изучаемый фактор D СК в двух РКИ не был связан с риском ИБС, но 

являлся предиктором развития инсульта [173, 174]. А фактор B в протеомном 

исследовании был повышен в плазме крови у пациентов с ИБС [163]. По 

данным других авторов, маркеры активации альтернативного пути были 

сопоставимы у пациентов со стенокардией напряжения и в группе контроля 

[167].  

Суммируя эти данные, можно сделать вывод, согласно которому 

классический и альтернативный пути могут играть определенную роль в 
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развитии ССЗ человека. Роль лектинового пути в РКИ изучена мало и 

характеризуется противоречивыми данными. 

Результаты клинических исследований послужили разработке новых 

терапевтических мишеней. Перспективное направление изучения факторов 

СК заключается в том, что комбинированное ингибирование ключевых 

молекул («узких мест») активации СК (С3 и С5), действующих на ранних 

этапах распознавания, может стать новой терапевтической стратегией при 

различных заболеваниях, индуцируемых через PAMPS или DAMPS.  

Так, была показана эффективность С5-ингибитора в редукции АТС на 

модели мышей. Основанием для использования этой мишени в лечебной 

практике послужило предотвращение модификации С5 в активные 

метаболиты C5a и C5b. В двух работах исследовали пекселизумаб – 

предшественник экулизумаба (рекомбинантный анти-С5) у лиц с АКШ. 

Результаты показали снижение смертности в этой группе пациентов. По 

данным систематического обзора Mahaffey (2006) пекселизумаб снижал 30-

дневную смертность у пациентов с острым ИМ [175].  В 2008г. Testa с 

коллегами опубликовал крупный мета-анализ, включивший более 15 000 

пациентов с ИМ с подъемом сегмента ST и подвергшимися АКШ [176]. Не 

наблюдалось какого-либо эффекта по группе в целом, но статистически 

значимое снижение смертности в группе АКШ. Последние работы показали, 

что недостаток эффекта связан с исходным ростом уровня терминального 

МАК, который происходит задолго до введения препарата. К сожалению, 

долговременные эффекты от такой терапии не изучались. 

Примечательно, что один из эффектов статинов заключается в 

активации  экспрессии фактора, усиливающего диссоциацию (DAF) – одного 

из ингибиторов С3 – конвертазы. Фактически ингибитор препятствует 

реализации каскадной активации СК на уровне формирования С3 – 

конвертазы классического пути СК. Этот факт объясняет дополнительное 

противовоспалительное свойство статинов [177, 178]. Необходимы 
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дальнейшие исследования в этой области для того, чтобы таргетно управлять 

активностью СК в терапии АТС. 

С учетом ограниченных возможностей лечения пациентов низкого 

сердечно-сосудистого риска, представляется перспективным расширение 

знаний о потенциальных факторах СК, вносящих вклад в патогенез и 

прогрессирование АТС. На основании описанных данных можно 

предположить, что одним из связующих компонентов между патогенезом 

абдоминального ожирения и атеросклероза может выступать СК, которая 

опосредует развитие системного вялотекущего воспаления и метаболически 

нездорового фенотипа. 

Вероятно, СК может стать потенциальной мишенью влияния на 

развитие и прогрессирование абдоминального ожирения и АТС посредством 

влияния на ее ключевые пути активации (белки, ферментные комплексы и 

регуляторы). 
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Глава 2. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

2.1 Дизайн исследования 

Работа была выполнена на базе отдела фундаментальных и прикладных 

аспектов ожирения ФГБУ «НМИЦ ТПМ» Минздрава России. В соответствии 

с задачами было проведено одномоментное исследование согласно 

представленному дизайну (рисунок 6). В исследование в период с января 

2017 г. по ноябрь 2018 г. последовательно включались пациенты, 

наблюдавшиеся у врача-терапевта в консультативном отделении ФГБУ 

«НМИЦ ТПМ» Минздрава России и соответствующие группе низкого 

сердечно-сосудистого риска по шкале SCORE.  

 

Рисунок 6 – Схематичный дизайн исследования 

Примечание. АО – абдоминальное ожирение, УЗДС БЦА – ультразвуковое 

дуплексное сканирование брахиоцефальных артерий, МДА – ЛПНП - модифицированных 

малоновым диальдегидом ЛПНП, ммЛПНП – множественно модифицированные ЛПНП, 

ЭКГ – электрокардиография, ЭхоКГ – эхокардиография, ТЭЖ – толщина эпикардиального 

жира, ИММ ЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка, УЗИ – ультразвуковое 

исследование 
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На этапе скрининга пациентам предоставлялась детальная информация 

о сути исследования, после чего они подписывали добровольное 

информированное согласие на участие в исследовании, согласие на 

обработку персональных данных и согласие на биобанкирование крови. 

Протокол исследования был рассмотрен и одобрен локальным этическим 

комитетом ФГБУ «НМИЦ ТПМ» Минздрава России.  

В случае выявления критерия невключения, несоответствия критериям 

включения или отказа пациента от дальнейшего участия в исследовании 

пациент выбывал из протокола на любом этапе. 

Критерием включения в исследование служило наличие низкого 

риска по шкале SCORE. 

Критериями невключения считались:  

• заболевания сердечно-сосудистой системы, связанные с 

атеросклерозом;  

• курение в течение последних 3 лет;  

• инфекционно-воспалительные заболевания в течение последних 

4 недель; 

• снижение массы тела на 5% и более за последние 12 месяцев; 

• хирургические вмешательства в течение последних 3 мес; 

• гиполипидемическая терапия;  

• сахарный диабет 1 и 2 типа; 

• вторичная артериальная гипертензия; 

• заболевания щитовидной железы; 

• аутоиммунные заболевания; 

• тяжелая сопутствующая патология (сердечная, дыхательная, 

почечная и печеночная недостаточность, онкологические и 

психические заболевания);  

• период беременности и лактации.  
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Обследование пациентов в рамках научной работы состояло из трех 

этапов.  

На первом этапе скрининга в исследование включено 127 пациентов. В 

рамках первого визита проводился сбор жалоб и данных анамнеза, 

физикальный осмотр, измерение частоты сердечных сокращений (уд/мин), 

АД (мм рт.ст.), роста (см) и массы тела (кг) с последующим расчетом ИМТ, 

измерение окружности талии и бедер и анализ алиментарно-зависимого СС 

риска. Всем пациентам проводился забор крови натощак для лабораторной 

оценки ряда показателей (общий анализ крови, биохимический анализ крови 

с определением липидного спектра, гликемии, мочевой кислоты) и 

биобанкирования. Кандидатам на включение в исследование проводилась 

оценка сердечно-сосудистого риска по шкале SCORE, на основании чего 

принималось решение о продолжении участия пациента в дальнейшем 

обследовании или о его исключении при несоответствии критериям 

включения и невключения. 

На втором этапе скрининга потенциальным кандидатам (n=127) было 

выполнено ультразвуковое дуплексное сканирование брахиоцефальных 

артерий (УЗДС БЦА) с целью исключения атеросклеротического поражения 

артерий каротидного бассейна. У 41 (32%) участника были впервые 

выявлены атеросклеротические бляшки. Полученные результаты стали 

причиной реклассификации участников, когда при наличии 

атеросклеротического поражения определяемый ранее низкий сердечно-

сосудистый риск по шкале SCORE трансформируется в высокий риск.   

Таким образом, в исследование было включено 86 пациентов, 

соответствующих критериям включения и невключения.  

На третьем этапе исследования согласно критерию окружности талии 

(ОТ) были сформированы две группы, сопоставимые по возрасту и полу: 

основная группа пациентов с абдоминальным ожирением (АО) (n=44) и 
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контрольная группа в отсутствие АО (n=42). Абдоминальное ожирение 

определяли согласно критериям Международной Федерации Диабета (IDF, 

2009) по величине окружности талии (ОТ) ОТ ≥ 94 см у мужчин и ≥ 80 см у 

женщин. 

После определения участников в одну из двух групп проводились 

основные лабораторные методы обследования: определение уровня 

модифицированных малоновым диальдегидом ЛПНП (MDA-oxLDL, 

Biomedica), множественно модифицированных ЛПНП (Патент 2632118, 

Шойбонов Б.Б. [180]), маркеров активности системы комплемента: 

функциональной активности С3-конвертазы классического пути активации 

(Патент 2549468, Шойбонов Б.Б.[181]), функциональной активности 

лектинового, классического и альтернативного путей системы комплемента 

(ИФА), уровня С3a-desArg, а также уровня маркера системного вялотекущего 

воспаления (высокочувствительного С-реактивного белка). 

Инструментальные методы исследования включали: биоимпедансометрию 

(«Медасс»), электрокардиографию (ЭКГ) в 12 стандартных отведениях, 

трансторакальную эхокардиографию (Эхо-КГ) и ультразвуковое 

исследование органов брюшной полости.  

2.2 Методы специальных исследований 

2.2.1 Общеклинические методы исследований 

Опрос. Во время беседы с пациентом выяснялись жалобы и 

анамнестические данные, связанные с изменениями массы тела.  

«Годы ожирения» представляли собой стаж субъективного изменения 

фигуры и увеличения окружности талии и выражались в годах. 

Антропометрия. При физикальном обследовании с целью определения 

генерализованного и абдоминального типов ожирения производилась оценка 

антропометрических параметров (рост, масса тела, ОТ, ОБ).  
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 Для измерения роста использовали ростомер с точностью до 1 см. Для 

измерения массы тела использовали напольные весы Tanita BC-351 с 

точностью до 1 кг.  

Для оценки ИМТ использовалась формула Кетле: [ИМТ = масса тела 

(кг)/рост (м2)].  

Для определения окружности талии (ОТ) использовали сантиметровую 

ленту, с помощью которой на середине расстояния между вершиной гребня 

подвздошной кости и нижним краем ребер производили измерения. 

Окружность бедер (ОБ) определяли с помощью сантиметровой ленты ниже 

больших бедренных бугров в положении стоя. Отношение ОТ к ОБ 

рассчитывали арифметически. За нормальные значения принимались менее  

1,0 для мужчин и менее 0,85 для женщин. 

Избыточную массу тела и генерализованное ожирение устанавливали с 

помощью индекса массы тела (ИМТ) по формуле: ИМТ= масса тела (кг) / 

рост2 (м2) (таблица 2). 

Таблица 2 – Классификация ожирения по ИМТ (ВОЗ, 1997г.) 

Классификация Величина ИМТ, кг/м2 

Дефицит массы тела < 18,5 

Нормальная масса тела 18,5 – 24,9 

Избыточная масса тела 25 – 29,9 

Ожирение 1 степени 30,0 – 34,9 

Ожирение 2 степени 35 – 39,9 

Ожирение 3 степени ≥ 40 
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Абдоминальное ожирение определяли согласно критериям 

Международной Федерации Диабета (IDF, 2009) по величине окружности 

талии (ОТ) ОТ ≥ 94 см у мужчин и ≥ 80 см у женщин. Выраженное АО, 

указывающие на более высокий кардиометаболический риск, регистрировали 

при значениях ОТ: >88 см у женщин и >102 см у мужчин [182]. 

Оценка алиментарно-зависимого сердечно-сосудистого риска. С 

целью быстрой оценки питания в условиях терапевтического приема 

использовалась шкала Diet Risk Score [183], содержащая 9 вопросов по 

частоте употребления ключевых рацион-формирующих продуктов питания 

на протяжении недели (таблица 3). 

Таблица 3 – Шкала оценки алиментарно-зависимого сердечно-сосудистого 

риска Diet Risk Score 

Продукты питания Характеристика каждый 

день 

2-3 р/нед 1 р/нед не ем 

Быстрое питание 

(«фаст фуд» и 

полуфабрикаты) 

Блюда из кафе или на 

вынос, замороженные 

обеды или другие блюда 

быстрого 

приготовления, включая 

пиццу/роллы 

3 2 1 0 

Хлебобулочные 

изделия 

Хлеб, булочки, 

бутерброды 

3 2 1 0 

Снеки Чипсы, попкорн, 

крендели, закуски, 

сухарики, бублики, 

баранки, кондитерские 

изделия 

3 2 1 0 

Переработанное 

мясо 

Колбаса, вяленое мясо 

или деликатесы, хот-

доги 

3 3 3 0 

Сахаросодержащие 

напитки 

Сладкие газированные, 

подслащенный чай со 

льдом, сок, 

3 2 

 

1 

 

0 
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ароматизированное 

молоко  

Орехи Арахис, орехи, семена 0 0 2 3 

Рыба Рыба в виде сырья 0 0 1 3 

Овощи Овощи (кроме 

картофеля) 

0 3 3 3 

Фрукты Фрукты и ягоды (не 

включая фруктовый 

сок) 

0 3 3 3 

 

При ежедневном употреблении продуктов, богатых преимущественно 

углеводами и жирами, присваивался максимальный балл в 3 балла, и 

наоборот, при ежедневном употреблении продуктов с высоким содержанием 

пищевых волокон и необходимых источников жирных кислот – 

присваивалось 0 баллов. Таким образом, в результате заполнения опросника 

пациент может набрать от 0 до 27 баллов. Более высокие значения 

суммарного балла – маркер несбалансированности рациона. При суммации 

полученных баллов определялся алиментарно-зависимый риск развития ССЗ: 

0 – 8 баллов – низкий СС риск, 9 – 17 баллов – умеренный СС риск, 18 – 27 

баллов – высокий СС риск. 

2.2.2. Методы фенотипирования избытка жировой ткани 
 

Биоимпедансометрия. С целью оценки композиционного состава тела 

проводилось биоимпедансное исследование на аппарате «МЕДАСС» с 

помощью контактного метода измерения пассивных электрических свойств 

организма. В перечень оцениваемых параметров состава тела входили: 

жировая масса тела (ЖМТ), тощая (безжировая) масса тела (ТМТ), скелетно-

мышечная масса (СММ), общая жидкость организма (ОЖ) и внеклеточная 

жидкость (ВКЖ), а также избыток/дефицит ЖМТ по сравнению с верхней 
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границей нормы для данного индивидуума и удельный основной обмен 

(ккал/м2). Последний параметр позволяет оценить изменение интенсивности 

энергообмена в организме и определяется как отношение основного обмена к 

площади поверхности тела. 

Метаболическое фенотипирование. С целью определения 

метаболически здорового фенотипа (МЗФ) и метаболически нездорового 

фенотипа (МНЗФ) использовались следующие критерии (таблица 4). 

Таблица 4 – Критерии метаболически здорового/нездорового фенотипов 

(модифицировано по [184]) 

Критерии Метаболически здоровый 

фенотип 

Метаболически нездоровый 

фенотип 

 допускается отсутствие 

лишь 1 из 12 критериев 

+ 2 критерия 

ЖМТ в норме повышена 

ИВО ≤ 1 >1 

вчСРБ < 3 мг/л ≥ 3 мг/л 

САД ≤ 130 мм рт.ст. >130 мм рт.ст. 

ДАД ≤ 85 мм рт.ст. > 85 мм рт.ст. 

Отсутствие антигипертензивной терапии Антигипертензивая терапия 

Глюкоза 

натощак 

≤ 5,6 ммоль/л > 5,6 ммоль/л 

Отсутствие гипогликемической терапии/СД 2  Гипогликемическая терапия/СД 2 

ТГ натощак ≤ 1,7 ммоль/л >1,7 ммоль/л 

ХС ЛПВП > 1,0 ммоль/л (муж) 

> 1,3 ммоль/л (жен) 

≤1,0 ммоль/л (муж) 

≤1,3 ммоль/л (жен) 

 

Отсутствие гиполипидемической терапии Гиполипидемическая терапия 

ССЗ нет нет 
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Индекс висцерального ожирения (ИВО) как показатель функции 

висцеральной жировой ткани и чувствительности к инсулину, 

ассоциированный с повышением кардиоваскулярного риска, рассчитывался 

по следующим формулам. 

Расчет для мужчин: 

ИВО = ОТ / (39,68 + (1,88 × ИМТ)) × (ТГ/1,03) × (1,31/ЛПВП) 

Расчет для женщин: 

ИВО = ОТ / (36.58 + (1,89 × ИМТ)) × (ТГ/0,81) × (1,52/ЛПВП) 

Результаты предыдущих исследований установили, что у здоровых 

пациентов с нормальным распределением жировой массы, целевыми 

уровнями ЛПВП и ТГ ИВО равен 1. При ИВО>2,52 (в возрастной группе <30 

лет), ИВО>2,23 (у лиц 30 – 42 года), ИВО>1,92 (у лиц старше 42 лет) отмечен 

резкий рост СС риска [185,186]. 

2.2.3 Забор крови и проведение скрининговых лабораторных 

исследований 

Забор крови и скрининговые лабораторные исследования 

осуществлялись в ФГБУ «НМИЦ ТПМ» Минздрава России. Образцы 

венозной крови собирались в асептических условиях утром, натощак из 

локтевой вены в процедурном кабинете.   

Всем участникам проводился общеклинический анализ крови. В 

биохимическом анализе крови традиционными методами оценивались такие 

показатели, как уровень гликемии натощак, АСТ, АЛТ, липидный спектр 

(ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛОНП, ХС ЛПВП, триглицериды), уровень мочевой 

кислоты (зав. клинико-диагностической лабораторией ФГБУ «НМИЦ ТПМ» 

Минздрава России, к.м.н. Литинская О.А.). Показатель уровня ХС не-ЛПВП, 

характеризующий липопротеины, богатые ТГ, рассчитывался по формуле: 

ХС неЛПВП= ОХС – ХС ЛПВП. 
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Тип гиперлипидемий определялся в соответствии с классификацией 

Фредериксона (таблица 5) 

Таблица 5 – Классификация гиперлипидемий по Фредериксону 

Тип Общий 

холестерин 

Триглицериды  Изменения 

липопротеинов 

I Повышен  Повышен / в норме Хиломикроны 

IIа Повышен  В норме ↑ЛПНП 

IIб Повышен  Повышены  ↑ЛПНП и 

ЛОНП 

III Повышен  Повышены  ↑ЛППП 

IV/V Чаще в 

норме/повышен 

Повышены  ↑ЛОНП 

 

2.2.4 Получение образцов сыворотки и плазмы крови для 

биобанкирования 

Образцы периферической венозной крови собирались в асептических 

условиях с использованием стерильных игл и переходников в 

маркированные уникальными индексами пробирки типа «BD Vacutainer». 

Взятие крови осуществлялось утром, натощак (не менее 6–12 часов после 

последнего приема пищи), в процедурном кабинете, в положении пациента 

сидя или лежа, в условиях физиологического покоя, из локтевой вены с 

соблюдением правил асептики и антисептики. Забор крови осуществляли в 

пробирку с разделительным гелем для получения сыворотки крови и в 

пробирку с ЭДТА для получения плазмы с ЭДТА. Пробирки для получения 

сыворотки крови выдерживали при комнатной температуре в течение 30–60 
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минут, далее центрифугировали. Остальные пробирки центрифугировали 

через 20–30 минут после взятия крови. Центрифугирование осуществлялось с 

использованием центрифуги Centrifuge 5702 R с охлаждением. После 

центрифугирования, используя автоматическую пипетку с одноразовыми 

наконечниками 100–1000 мкл, образцы разливали в маркированные 

криопробирки по 500 и 1000 мкл, далее все полученные образцы переносили 

в морозильную камеру для хранения при температуре -70 °С. Перед 

исследованием образцы размораживали при комнатной температуре. 

2.2.5 Методика оценки модифицированных ЛПНП 
 

Определение МДА-ЛПНП. Количественное определение 

модифицированных малоновым диальдегидом ЛПНП (МДА-ЛПНП) в 

сыворотке крови проводилось методом ИФА на спектрофотометре 

«MultiScan FC» фирмы «Thermo scientific» (США) при длине волны 450нм. 

Для определения МДА-ЛПНП использовался коммерческий набор реактивов 

MDA-oxLDL фирмы «Biomedica» (Австрия). Диапазон измерения: 0 – 10 

мкг/мл. Чувствительность: 0.05 мкг/мл.  

Определение множественно модифицированных ЛПНП 

(ммЛПНП). Анализ ммЛПНП проводили по оригинальной запатентованной 

методике (патент РФ №2437098 от 20.11.11), позволяющей определять 

суммарную фракцию всех измененных ЛПНП независимо от вида их 

модификации. Метод заключается в добавлении к сыворотке крови 

специального буфера, который приводит к агрегации ЛПНП любого варианта 

химической модификации, с последующей инкубацией в течение 10 мин при 

комнатной температуре. Затем с использованием спектрофотометрии при 

длине волны 450 нм измеряется степень помутнения и рассчитывается 

содержание ммЛПНП в условных единицах (ЕД) по формуле: ммЛПНП (ЕД) 

= (Ео – Ек) × 100; где Ео — оптическая плотность опытной пробы (сыворотка 

в среде 9,1% поливинилпирролидона с молекулярной массой 35 000); Ек — 
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оптическая плотность контрольной пробы (сыворотка без 

поливинилпирролидона); 100 — коэффициент перерасчета в условные 

единицы [187].  

Оценка отношения ХС/ТГ в ммЛПНП. В выделенном осадке 

ммЛПНП определяли содержание ХС и ТГ с использованием стандартных 

реактивов фирмы «Диакон» (Германия). Отношение ХС к ТГ в ммЛПНП 

определяли по формуле: ХС:ТГ.  

2.2.6 Методика оценки активности системы комплемента и системного 

вялотекущего воспаления 

Метод определения функциональной активности (стабилизации) 

С3-конвертазы классического пути (Патент РФ №2549468). Определение 

активности С3-конвертазы классического пути основано на том, что период 

полураспада С3-конвертазы составляет около 3–5 мин, и при добавлении 

буфера, содержащего этилендиаминтетрауксусную кислоту (ЭДТА), при 

связывании ионов Са2+ и Mg2+ полностью ингибируется активация 

комплемента, включая классический, лектиновый и альтернативные пути. 

Согласно разработанной методике 200 мкл эритроцитов барана (1,5 ∙ 108 

кл/мл) инкубировали в течение 10 мин с 4 мкл сыворотки крови человека в 

конечном объеме 500 мкл вероналового солевого буфера (VBS2+). Реакцию 

комплемент-зависимого лизиса останавливали добавлением 100 мкл буфера 

VBS, содержащего 10 мМ ЭДТА. В контрольную пробу сразу добавляли 2,5 

мл охлажденного раствора 0,15 М NaCl, центрифугировали и определяли 

степень лизиса. Опытную пробу инкубировали дополнительно в течение 30 

мин при 370 C. После инкубации определяли степень лизиса. Активность С3-

конвертазы определяли как разность между степенью лизиса в опытной и 

контрольной пробах. При разнице более 10% расценивали как 

патологическое состояние, обусловленное стабилизацией С3-конвертазы 

классического пути активации системы комплемента. 
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Функциональная активность трех путей системы комплемента 

(классического, лектинового, альтернативного) проводилась с помощью 

твердофазного иммуноферментного анализа (ИФА) с использованием 

наборов «EuroDiagnostica» (Швеция). Тест ИФА проводили согласно 

инструкциям, прилагаемым к наборам WIESLAB Complement system Lectin 

pathway, WIESLAB Complement system Classical pathway и WIESLAB 

Complement system Alternative pathway. В ИФА тестах использовались 

меченные моноклональные антитела к ключевым антигенам, появляющимся 

при активации того или иного пути системы комплемента. 

Количественное определение C3a-desArg в сыворотке крови 

проводилось методом ИФА на спектрофотометре «Sunrise» фирмы «Tecan» 

(Австрия) при длине волны 450нм. Для определения C3a-desArg 

использовался коммерческий набор реактивов C3a-desArg ELISA kit фирмы 

«Enzo» (США). Чувствительность: 0.120 нг/мл.  

Для количественного определения вчСРБ в сыворотке крови обеих 

групп методом ИФА использовали фотометр Multiscan FC (Thermo Fisher 

Scientific, США) и набор реактивов вчСРБ («Вектор-БЕСТ», Россия). 

Диапазон измерений: 0,00–10,00 МЕ/л. Чувствительность: 0,05 МЕ/л. 

2.2.7 Инструментальные методы исследования 
 

Электрокардиография (ЭКГ) выполнялась всем пациентам в 

стандартных 12 отведениях с целью определения признаков гипертрофии 

миокарда, перегрузки камер сердца и диагностики нарушений ритма и 

проводимости. 

Измерение АД проводилось по методу Короткова не менее двух раз в 

положении сидя с интервалом не менее 1 минуты с использованием 

тонометра Omron M2 Classic на правой руке. В ситуации, если АД 

различалось на ≥ 5 мм рт.ст., проводилось повторное измерение после отдыха 

не менее 5 минут. Критерии наличия АГ: систолическое АД ≥140 мм рт. ст. 
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и/или диастолическое АД ≥90 мм рт.ст, или указание на прием любой 

регулярной антигипертензивной терапии в течение ≥2 нед. 

Ультразвуковое исследование сердца и сосудов проводилось одним 

специалистом на аппарате экспертного класса ToshibaXarioSSA 660A 

(Япония).  

Эхокардиографию проводили из парастернального доступа по 

длинной и короткой осям, из верхушечного доступа в четырех- и 

двухкамерной позиции. Конечно-диастолический и конечно-систолический 

размеры (КДР и КСР) ЛЖ измеряли на уровне хорд митрального клапана по 

стандартной методике. Из этой же позиции в диастолу по длинной оси ЛЖ в 

B- и М-режимах проводили измерение толщины МЖП, задней стенки ЛЖ, 

стенки и размера ПЖ, размера ЛП, ударного объема ЛЖ, конечно-

систолического объема (КСО) и КДО ЛЖ. Масса миокарда ЛЖ (ММЛЖ) 

определялась в автоматическом режиме по результатам измерения стенок 

ЛЖ в описываемой позиции. Индекс ММЛЖ в г/м2 определялся путем 

деления ММЛЖ на площадь поверхности тела. В четырехкамерной позиции 

апикального доступа оценивали размеры ПП, ЛП. Толщину эпикардиального 

жира (ТЭЖ) определяли как эхонегативное пространство между стенкой 

миокарда и висцеральным листком перикарда, визуализировали за свободной 

стенкой правого желудочка в В-режиме линейным датчиком PST-30 BT (3 

МГц) с использованием парастернальной позиции по длинной оси ЛЖ в 

конце систолы по линии, максимально возможно перпендикулярной 

аортальному кольцу, которое служило анатомическим ориентиром [188]. 

Измерения проводили в течение трех сердечных циклов. За значение ТЭЖ 

принимали среднее из трёх последовательных величин. 

Для оценки атеросклеротического поражения брахиоцефальных 

артерий (БЦА) использовали дуплексное сканирование БЦА с помощью 

линейного датчика PLT-805 AT (8 MГц) в B-режиме. Оценивали толщину 
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комплекса интима-медиа (ТИМ) и наличие атеросклеротических бляшек 

(АСБ).  

ТИМ измеряли с помощью автоматического модуля количественной 

оценки ТИМ как расстояние, измеренное по дальней стенке артерии между 

верхним краем первой гиперэхогенной линейной структурой (граница между 

просветом артерии и стенкой сосуда) и верхним краем второй 

гиперэхогенной линии (граница между слоями медиа и адвентиция). ТИМ в 

каротидном бассейне оценивали в 3 сегментах справа и слева: по задней 

стенке ОСА (на расстоянии 1 см проксимальнее бифуркации), в бифуркации 

ОСА и во ВСА (на протяжении участка, доступного для локации). В 

протоколе отражали ТИМ каждой исследуемой области (6 параметров). 

ТИМср рассчитывали по формуле 

(ТИМ1+ТИМ2+ТИМ3+ТИМ4+ТИМ5+ТИМ6)/6.  

За атерому принимали фокальную структуру, выступающую в просвет 

артерии на 0,5 мм или на 50% больше величины окружающих участков ТИМ, 

или увеличением ТИМ сонной артерии более 1,5 мм [189]. 

Ультразвуковое исследование органов брюшной полости (оценка 

жировой инфильтрации печени и поджелудочной железы) выполнялось всем 

пациентам на аппарате Toshiba-Nemio. 

2.2.8 Статистическая обработка данных 
 

Математическая обработка полученных результатов проводилась с 

использованием пакета статистического анализа данных SPSS. При создании 

базы данных использовался редактор электронных таблиц Microsoft Office 

Excel 2007. Для оценки нормальности распределения использовали 

коэффициент непараметрической асимметрии Пирсона, представляющий 

собой разность между средним и медианой, нормированной на стандартное 

отклонение. Если параметр имел непараметрическую асимметрию меньше 

0,2, то для него приводили среднее значение и стандартное отклонение 
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(M±SD). При нарушении хотя бы одного из условий, для параметра 

приводили медиану и интерквартильный размах (Me [Q25; Q75]). 

Качественные показатели были описаны относительными частотами в 

процентах. Оценку различий между двумя независимыми выборками для 

непрерывных параметров проводили критерием Манна-Уитни, для 

дискретных – точным критерием Фишера.  

При проведении корреляционного анализа использован коэффициент 

ранговой корреляции Спирмена. Сила корреляции оценивалась согласно 

соотношению Чеддока: при r от 0,1 до 0,3 корреляция считалась слабой, при r 

от 0,3 до 0,5 – умеренной, при r от 0,5 до 0,7 – заметной, свыше 0,7 – тесной. 

Учет ковариат при многофакторнгом анализе проводился в модели линейной 

регрессии. Показатели толщины комплекса интимы-медиа были 

дискретизированы относительно выборочной медианы. Уровень значимости 

принят <0,05. 
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Глава 3. РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ НАБЛЮДЕНИЙ 
 

3.1 Основные характеристики пациентов 

 

В исследование включили 86 пациентов низкого сердечно-сосудистого 

риска согласно шкале SCORE, 30 (35%) мужчин. Средний возраст 42,9±2,3 

года.  

Основную группу составили 44 пациента с абдоминальным ожирением 

(АО) в возрасте 42,8±2,5 года, среди которых 32% мужчин. В контрольную 

группу вошли 42 пациента без признаков абдоминального ожирения (38% 

мужчин) в возрасте 42,5±2,2 года. Средние значения возраста пациентов 

исследованных групп были сопоставимы (р=0,7). Сравнительная 

характеристика пациентов обеих групп представлена в таблице 6. 

Таблица 6 – Распределение пациентов по полу и возрасту 

Показатель Все 

пациенты 
(n=86) 

Пациенты  
с АО 

(n=44) 

Пациенты  
без АО 
(n=42) 

р 

Возраст, годы (M±SD) 42,9±2,3 42,8±2,5 42,5±2,2 0,71 

Мужской пол, n (%) 30 (35%) 14 (32%) 16 (38%) 0,52 

Примечание. 1 – на основании критерия Манна-Уитни, 2 – на основании точного теста 

Фишера 

Средние значения окружности талии в основной группе составили: у 

мужчин 104,7±11 см, у женщин 92,8±11 см; в контрольной группе – у 

мужчин 87,8±4 см, у женщин 74±3,7см.  

Выраженное абдоминальное ожирение, ассоциированное с более 

высоким кардиометаболическим риском, с учетом классификации по полу 

(для женщин ОТ≥88см; для мужчин ОТ≥102см) выявлено у 21 (48%) 

пациента основной группы. 
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По критерию ИМТ в основной группе нормальная масса тела выявлена 

у 3 (7%) пациентов, избыточная масса тела – у 28 (64%) пациентов, ожирение 

– у 13 (29%) человек. 

В контрольной группе в отсутствие АО нормальная масса тела 

зарегистрирована у 37 (88%) пациента, избыточная масса тела – у 5 (12%) 

пациентов, ожирение не выявлено (рисунок 7). 

 

Рисунок 7 – Распределение пациентов низкого сердечно-сосудистого 

риска по критерию ИМТ 

Фенотипические различия по критерию ИМТ между двумя группами 

имели статистически значимый характер (р<0,001). Сравнительная 

характеристика антропометрических данных пациентов приведена в таблице 

7. 

Таблица 7 – Сравнительная характеристика антропометрических данных 

пациентов низкого сердечно-сосудистого риска 

Показатель Все 

(n=86) 

Пациенты 

с АО 

(n=44) 

Пациенты 

без АО 

(n=42) 

р 

с АО без АО

7%

88%

64%

12%

29%

0%

нормальная масса тела

избыточная масса тела

ожирение
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  М Ж М Ж  

ИМТ, кг/м2 

 (M±SD) 

27,2 ±5,2 29±4 30±5 23,5±1 22,7±2 <0,001 

ОТ, см 

(M±SD) 

91,7±14 104,7±11 92,8±11 87,8±4 74±3,7 <0,001 

ОТ/ОБ 

(M±SD) 

0,87±0,1 0,9±0,09 0,9±0,1 0,89±0,0,1 0,8±0,07 0,3 

Примечание. Значения р приведены на основании критерия Манна-Уитни 

При анализе сопутствующих заболеваний и патологических состояний 

выявлены достоверные различия между группами (таблица 8). У пациентов 

основной группы чаще регистрировались артериальная гипертензия (причём 

в 34% случаев АГ была впервые выявленной), гиперлипидемия и 

гиперурикемия (р<0,001). При анализе структуры АГ в соответствии со 

степенью повышения были выявлены следующие особенности. В основной 

группе 1 степень повышения уровня АД была зарегистрирована у 17 (37%) 

пациентов; 2 степень повышения уровня АД у 11 (25%) пациентов. В 

контрольной группе: 1 степень повышения уровня АД – у 2 (5%) пациентов; 

2 степень повышения уровня АД не регистрировалась. Различия в группах 

имели статистически значимый характер (р<0,001). ЭКГ- и ультразвуковых 

признаков гипертрофии миокарда ЛЖ в общей выборке выявлено не было, 

однако средние значения индекса массы миокарда левого желудочка были 

выше в группе пациентов с АО (р<0,05). Одновременно с этим медианы 

значений ТИМср составили 0,92 [0,81; 1,1] мм в основной группе против 0,63 

[0,52; 0,71] мм в контрольной группе (р<0,001).  

Таблица 8 – Клиническая характеристика пациентов низкого сердечно-

сосудистого риска с абдоминальным ожирением и группы контроля (n=86) 

Показатель Общая 

(n=86) 

с АО 

(n=44) 

без АО 

(n=42) 

р 

САД, мм рт. ст. 

(M±SD) 
126±13 132,05±12 118,57±11 <0,0011 
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ДАД, мм рт. ст. 

(M±SD) 
79±11 84,32±13 73,10±5,7 <0,0011 

АГ, n (%) 32 (37) 29 (66) 3 (6) <0,0012 

АГ, впервые 

выявленная, n (%) 

17 (20) 15 (34) 2 (4) <0,0012 

ИММ ЛЖ 76±15 79±13 73±11 0,0121 

Гипергликемия, n 

(%) 

14 (16) 9 (20) 5 (11) 0,52 

Гиперлипидемия, n 

(%) 

50 (58) 32 (73) 18 (43) <0,0012 

Гиперурикемия, n 

(%) 

18 (21) 15 (34) 3 (6) <0,0012 

ТИМср, мм 

(Mе [Q25; Q75]) 
0,71[0,5; 0,9] 0,92[0,81; 1,1] 

0,63[0,52; 

0,71] 
<0,0011 

Годы ожирения, г       

(Mе [Q25; Q75]) 
1,40 [0; 3,5] 2,8 [2,3; 3,2] 0,6 [0; 1,1] <0,0011 

Индекс 

висцерального 

ожирения, 
(Mе [Q25; Q75]) 

1,03[0,5; 2,1] 1,60 [0,4; 2,8] 1,0[0,3; 1,1] <0,0011 

Примечание. 1 – на основании критерия Манна-Уитни, 2 – на основании точного теста 

Фишера 

Стаж субъективного изменения массы тела у пациентов варьировал и 

выражался в «годах ожирения». Медианы значений в годах составили 2,8 

[2,3;3,2] лет и 0,6 [0;1,1] лет для основной и контрольной групп, 

соответственно. В основной группе лишь у 1 (2%) пациента «годы 

ожирения» насчитывали менее 1 года, у 12 (27%) человек – от 1 года до 2 лет, 

у 31 (71%) человек – более 2 лет. 

У пациентов контрольной группы также зарегистрировано изменение 

фигуры и массы тела в отсутствие признаков АО. У 3 (7%) пациентов – менее 

1 года, у 4 (10%) человек – от 1 года до 2 лет, у 3 (7 %) человек – более 2 лет. 

У 76% (32) пациентов контрольной группы в течение последних лет масса 

тела была стабильной (рисунок 8). 
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Рисунок 8 – «Годы ожирения» на основании анамнестических данных у 

пациентов в обеих группах 

Медиана значений ИВО основной группы была выше в сравнении с 

контрольной группой: 1,6 [0,4; 2,8] и 1,0 [0,3; 1,1], соответственно. Различия 

имели статистическую значимость при р<0,001. Высокие значения ИВО>1 

обнаружены у 27 (62%) пациента в основной группе и у 4 (10%) пациентов 

контрольной группы (р<0,001). 

Ряд лабораторных показателей были сопоставимы в двух группах, в 

частности уровни гликемии натощак, АЛТ, АСТ, креатинина. Наряду с этим 

уровни ОХС, ХС ЛПНП, ХС ЛПВП также не различались в изучаемых 

группах. Между тем, медианы значений фракций, богатых ТГ (ХС неЛПВП, 

ТГ), были статистически значимо выше в группе пациентов с АО (таблица 9). 

Гипертриглицеридемия (ТГ ≥ 1,7 ммоль/л) встречалась у 15 (34%) пациентов 

основной группы против 2 (5%) в контрольной группе (р<0,001). 

Таблица 9 – Характеристика скрининговых лабораторных показателей у лиц 

низкого сердечно-сосудистого риска в группах АО и контроля 

Показатель Общая 

(n=86) 

с АО 

(n=44) 

без АО 

(n=42) 

р 

<1 года

2%

1 - 2 года

27%

>2 лет

71%

Основная группа с АО

< 1 года

7% 1 - 2 года

10%

>2 лет

7%

нет стажа

76%

Контрольная группа
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Глюкоза, ммоль/л 

(M±SD) 

5,3 ±0,4 5,4± 0,4 5 ±0,4 0,5 

АЛТ, Ед/л (M±SD) 23 ±13 23±10 22 ±7,3 0,7 

АСТ, Ед/л (M±SD) 21± 7 21± 6 21± 8 0,6 

Мочевая кислота, мг/дл 

(Mе [Q25; Q75]) 
5,13[4; 6,3] 5,57[4,4; 6,8] 4,67[3,6; 5,8] 

 

<0,001 

Креатинин, мкмоль/л 

(M±SD) 

74 ±12 75 ±11 73 ±13 0,4 

ОХС, ммоль/л  

(Mе [Q25; Q75]) 

5,3 [4,4; 5,8] 5,4 [4,5; 6,3] 5,3 [4,5; 6,1] 0,06 

ХС ЛПВП, ммоль/л   

(Mе [Q25; Q75]) 

1,6 [1,3; 2,1] 1,5 [1,1; 1,9] 1,6 [1,2; 2,0] 0,2 

ТГ, ммоль/л  

(Mе [Q25; Q75]) 

1,1 [0,7; 1,9] 1,4 [0,8; 2,0] 1 [0,6; 1,4] 0,02 

ХС ЛОНП, ммоль/л 

(Mе [Q25; Q75]) 
0,4 [0,2; 0,6] 0,6 [0,3; 0,9] 0,4 [0,2; 0,7] 0,02 

ХС ЛПНП, ммоль/л 

(Mе [Q25; Q75]) 
3,2 [2,4; 3,6] 3,3 [2,5; 4,5] 3 [2,3; 3,7] 0,06 

ХС неЛПВП, ммоль/л 

(Mе [Q25; Q75]) 
3,5 [2,8; 4,2] 3,9 [3,1; 4,8] 3,1 [2,9; 3,3] 0,01 

Мочевая кислота, мг/дл  

(Mе [Q25; Q75]) 
5,13[4; 6,3] 5,57[4,4; 6,8] 4,67[3,6; 5,8] <0,001 

вч СРБ, мг/л   

(Mе [Q25; Q75]) 
2,11[0; 4,3] 3,02[0,4; 5,6] 1,16[0,1; 2,3] <0,001 

Примечание. Значения р приведены на основании критерия Манна-Уитни 

Распределение уровня ЛПВП в зависимости от пола представлено в 

таблице 10. 

Таблица 10 – Сравнение показателей ХС ЛПВП у лиц низкого сердечно-

сосудистого риска в зависимости от пола 

 

ХС ЛПВП 

(Mе [Q25; Q75]) 

Пациенты 

с АО 

(n=44) 

Пациенты 

без АО 

(n=42) 

р 

Женщины 1,5 [0,9; 2,7] 1,9 [1,3; 2,5] 0,02 

Мужчины 1,2 [0,9; 1,8] 1,5 [0,9; 1,7] 0,06 

Примечание. Значения р приведены на основании критерия Манна-Уитни 
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Высокий уровень ХС не-ЛПВП (>3,8 ммоль/л) зарегистрирован у 26 

(59%) пациентов основной группы по сравнению с 7 (17%) пациентами 

контрольной группы (р<0,001). 

При межгрупповом анализе структуры дислипидемий были получены 

следующие данные. IIа тип гиперлипидемий, характеризующийся 

высоким/нормальным уровнем ОХ при сопутствующем повышении ХС 

ЛПНП, одинаково часто выявлялся в основной группе (36%) и в контрольной 

группе (38%) (р=0,3) (рисунок 9). 

 

Рисунок 9 – Структура гиперлипидемий у пациентов низкого сердечно-

сосудистого риска с АО и в группе контроля 

У пациентов низкого сердечно-сосудистого риска с АО отмечались 

признаки нарушений пуринового обмена. Межгрупповые медианы значений 

уровня мочевой кислоты в зависимости от пола представлены в таблице 11. 

Бессимптомная гиперурикемия встречалась у 15 (34%) пациентов в основной 

группе и у 3 (6%) в контрольной (р<0,001). 

Таблица 11 – Урикемия у пациентов низкого риска по SCORE в зависимости 

от пола 
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Мочевая 

кислота, мг/дл 

(Mе [Q25; Q75]) 

Пациенты 

с АО 

(n=44) 

Пациенты 

без АО 

(n=42) 

р 

Женщины 5,2 [4,3; 6,2] 4,2 [3,6; 5] 0,01 

Мужчины 6,7 [5,8; 7,7] 5,5 [4,5; 6,7] 0,02 

Примечание: значения р приведены на основании критерия Манна-Уитни 

Уровень вчСРБ был статистически значимо выше в основной группе 

пациентов с АО (р<0,001). При частотном анализе высокий уровень СРБ ≥ 3 

мг/л был обнаружен у 22 (50%) пациентов основной группы против 3 (7%) в 

контрольной (р<0,001). 

3.2. Фенотипирование избытка жировой ткани 
 

При проведении анализа состава тела при помощи 

биоимпедансометрии были получены следующие данные, суммированные в 

таблице 12. 

Таблица 12 – Результаты анализа состава тела у пациентов низкого сердечно-

сосудистого риска 

Показатель Все 

пациенты 

(n=86) 

Пациенты с 

АО 

(n=44) 

Пациенты без 

АО 

(n=42) 

р 

Основной обмен, 

ккал (M±SD) 

1630±240 1682±232 1542±230 <0,001 

Жировая масса, кг 

(M±SD) 

25±9,5 30±8,4 16,8±3,9 0,04 

Избыток/дефицит 

жировой массы 

тела, кг 

(Mе [Q25; Q75]) 

7,9 [-6,5 – 27] 10,5 [7 – 21] - 5 [-6,5; -0,1] <0,001 

Тощая масса, кг 

(M±SD) 

56,4±11,6 59,6±11 51±10 <0,001 
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Скелетно-мышечная 

масса, кг (M±SD) 

27±6,7 28±6,8 5±6,2 0,2 

Удельный основной 

обмен, ккал/м2 

(M±SD) 

830±51 829±54 833±47 0,6 

Общая жидкость, кг 

(M±SD) 

40±8,6 43±8 39±6,7 <0,001 

Внеклеточная 

жидкость, кг 

(M±SD) 

16,6±2,9 17,7±2,8 14,5±2 <0,001 

Примечание. Значения р приведены на основании критерия Манна-Уитни 

Согласно полученным данным пациенты низкого сердечно-сосудистого 

риска с АО и в отсутствие его статистически значимо различались по 

количеству жировой массы тела, тощей массы, объёму общей и внеклеточной 

жидкости, величине основного обмена (р<0,001) и не различались по 

показателям удельного основного обмена (энерготратам) и массы скелетной 

мускулатуры.  

Наличие избытка жировой массы по сравнению с верхней границей 

нормы для каждого пациента зарегистрировано только в основной группе у 

44 (100%) пациентов.  

В группе АО медиана прироста жировой массы тела от верхней 

границы нормы составила 10,5 [7; 41] кг; в группе контроля медиана 

уменьшения жировой массы в сравнении с верхней границей нормы 

составила 5 [-6,5; -0,1] кг. 

В контрольной группе метаболически нездоровый фенотип (МНЗФ) 

зарегистрирован у 3 (7%), в то время как МНЗФ в основной группе – у 30 

(68%) (рисунок 10). МНЗФ был ассоциирован со стажем ожирения более 2 

лет (r=0,4; р<0,001). Метаболически здоровый фенотип (МЗФ) при наличии 

АО в основной группе был установлен у 14 (32%) пациентов. 
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Рисунок 10 – Выявляемость различных метаболических фенотипов в 

основной и контрольной группах (%) 

Примечание. МЗФ – метаболически здоровый фенотип, МНЗФ – метаболически 

нездоровый фенотип 

В соответствии с критериями IDF (2009) метаболический синдром был 

выявлен только в основной группе у 13 (29,5%) пациентов, что значительно 

меньше в сравнении с выявляемостью МНЗФ - у 30 (68,2%) пациентов 

основной группы. 

3.3. Особенности алиментарно-зависимого риска и эктопического 

распределения жировой ткани у лиц с АО в сравнении с группой 

контроля 

 

В ходе проведенной частотной оценки недельного профиля питания у 

участников исследования удалось уточнить алиментарно-зависимый риск 

развития ССЗ. В основной группе суммарный средний балл по шкале 

питания составил 17±4. В контрольной группе – 8±2. Различия были 

статистически значимы при p<0,001.  

32

68

Основная группа

МЗФ МНЗФ

93

7

Контрольная группа

МЗФ МНЗФ
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При частотном анализе в основной группе пациентов с АО низкий 

алиментарно-зависимый риск выявлен у 2 (5%) пациентов, средний риск – у 

19 (43%) пациента, высокий риск – у 23 (52%). В контрольной группе низкий 

риск выявлен у 29 (69%) пациентов, средний риск – у 12 (29%) пациента, 

высокий риск – у 1 (2%). Различия имели статистическую значимость при 

p<0,001 (рисунок 11). 

  

Рисунок 11 – Алиментарно-зависимый риск развития ССЗ у лиц 

низкого риска по SCORE 

В ходе проведенной оценки особенностей питания  установлено, что 

рационы пациентов групп АО и контроля значительно различались по 

основным категориям пищевых продуктов (таблица 13). 

Таблица 13 – Суммарный балл потребления отдельных пищевых продуктов 

углеводно-жировой компоненты рациона у пациентов в основной и 

контрольной группах (n=86) 

Показатель  Все 

пациенты 

(n=86) 

Пациенты 

с АО 

(n=44) 

Пациенты 

без АО 

(n=42) 

р 

Быстрое питание/ 1,1 [0,4; 1,6] 1,4 [1; 1,5] 0,7 [0,4; 0,9] <0,01 

5

4352

основная группа

низкий риск
умеренный риск
высокий риск

69

29

2

контрольная группа
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полуфабрикаты, 

(Mе [Q25; Q75]) 

Хлебобулочные изделия, 

(Mе [Q25; Q75]) 

3 [0; 2] 3 [0,4; 1,8] 2,8 [0; 2] 0,5 

Снеки (чипсы, сухарики, 

попкорн, бублики),  

(Mе [Q25; Q75]) 

1,3 [0,7; 2,6] 1,6[1,5; 2,6] 0,8 [0,7; 1,6] <0,01 

Переработанное мясо,  

(Mе [Q25; Q75]) 

1,2 [0,2; 3,1] 1,8 [1,5; 3] 0,3 [0,2; 0,9] <0,01 

Сладкие напитки, 

(Mе [Q25; Q75]) 

0,9 [0,4; 2,1] 1 [0,8; 2,1] 0,6 [0,4; 1,1] 0,01 

Примечание. Значения р рассчитаны на основании критерия Манна-Уитни 

Из таблицы видно, что в основной группе пациентов наблюдались 

более высокая частота употребления полуфабрикатов и еды из сети 

«быстрого питания» (р<0,01), снеков (р<0,01), переработанного мяса (р<0,01) 

и сладких напитков (р<0,01) в сравнении с контрольной группой. 

Хлебобулочные изделия входили в ежедневный рацион пациентов основной 

и контрольной группы одинаково часто. 

В основной группе пациентов наблюдались более высокие баллы, а 

значит чрезвычайно низкое употребление орехов (р<0,01), рыбы и 

морепродуктов (р<0,01), овощей (р<0,05) и фруктов (р<0,01) в сравнении с 

контрольной группой (таблица 14). 

Таблица 14 – Суммарный балл потребления основных  рацион-

формирующих пищевых продуктов у пациентов в основной и контрольной 

группах (n=86) 

Показатель  Все 

пациенты 

(n=86) 

Пациенты 

с АО 

(n=44) 

Пациенты 

без АО 

(n=42) 

р 

Орехи, 1,5 [1,1; 3] 2,6 [2,4; 3] 0,8 [0,6; 1,8] <0,01 
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(Mе [Q25; Q75]) 

Рыба и 

морепродукты, 

(Mе [Q25; Q75]) 

3 [0,3; 3] 2 [1,9; 3] 0,6 [0,4; 1,6] <0,01 

Овощи, 

(Mе [Q25; Q75]) 

1,5 [1,2; 2,6] 1,6[1,5; 2,6] 0,8 [0,7; 1,6] <0,05 

Фрукты, 

(Mе [Q25; Q75]) 

2 [1,5; 3] 2,6 [2; 3] 0,8 [0,2; 2] <0,01 

Примечание. Значения р рассчитаны на основании критерия Манна-Уитни 

Согласно данным частотного анализа в основной группе в 

соответствии с рекомендациями по рациональному питанию не употребляли 

пищу категории «быстрого питания» только 11%, не ели продукты 

промышленной переработки мяса 34%, не использовали для питья 

сахаросодержащий напитки лишь 20% (рисунок 12). 

 

 

Рисунок 12 – Частота употребления (%) продуктов с высокой 

энергетической ёмкостью лицами низкого сердечно-сосудистого риска 

При оценке частоты употребления продуктов, богатых пищевыми 

волокнами и эссенциальными жирными кислотами, согласно рекомендуемым 

нормам потребления в основной группе было выявлено следующее: 
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включение в рацион орехов 30 г/день наблюдалось только у 7%, рыбы 1 р/нед 

– у 59%, овощей ежедневно – у 66% и фруктов ежедневно – у 45% (рисунок 

13). 

 

 

Рисунок 13 – Частота употребления (%) рацион-формирующих 

продуктов питания лицами низкого сердечно-сосудистого риска 

Используя ультразвуковые данные были оценены эктопические депо 

жировой ткани (таблица 15). В основной группе с АО стеатоз печени 

диагностирован у 23 (52%) участников против 4 (9%) в контрольной группе 

(р<0,01); стеатоз поджелудочной железы выявлен только в группе АО – у 25 

(57%) человек.  

Медианы значений толщины эпикардиального жира (ТЭЖ) были 

статистически значимо выше в группе АО по сравнению с контрольной: 4,2 

[2,7; 5,7] мм и 2,1[1,2; 3,1] мм соответственно (р<0,001). 

Таблица 15 – Эктопические депо жировой ткани в группах АО и контроля 

Показатель Все 

пациенты 

(n=86) 

Пациенты 

с АО 

(n=44) 

Пациенты 

без АО 

(n=42) 

р 
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Стеатоз печени, n (%) 27 (31) 23 (53) 4 (9) <0,0012 

Стеатоз 

поджелудочной 

железы, n (%) 

25 (29) 25 (57) 0 (0) <0,0012 

Толщина 

эпикардиального жира, 

мм 

(Mе [Q25; Q75]) 

3,2[1,6; 4,8] 4,2 [2,7; 5,7] 2,1[1,2; 3,1] 

<0,0011 

Примечание. 1 – на основании критерия Манна-Уитни, 2 – на основании точного теста 

Фишера 

Установлены ассоциативные связи заметной силы параметров жировой 

массы тела (ЖМТ) с ТЭЖ у лиц с АО (r=0,6; р<0,001) (рисунок 14).  

 

Рисунок 14 – Прямая корреляционная связь между ТЭЖ и ЖМТ в 

группе лиц с АО (r=0,6; р <0,001) 

Корреляционный анализ показал, что чем выше ТЭЖ, тем выше ОТ 

(r=0,8), ИМТ (r=0,7), средний суммарный балл по шкале питания (r=0,6), ТГ 

(r=0,4), ХС не-ЛПВП, (r=0,3), СРБвч (r=0,3) (р<0,01). 

Были выявлены корреляционные взаимосвязи между нерациональным 

питанием и СРБвч, показателями липидного обмена, фенотипическими 

характеристиками ожирения (ИМТ, ОТ, ЖМТ, ИВО) и эктопическим 
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отложением жировой массы (стеатоз печени и ПЖ, ТЭЖ) у лиц с АО 

(таблица 16). 

Таблица 16 – Корреляционная связь между суммарным баллом алиментарно-

зависимого риска и другими исследуемыми параметрами в группе АО 

Маркер 

нерационального 

питания 

Показатели Размер эффекта,  

r 

р 

 

 

 

 

 

Суммарный балл 

по шкале питания 

ИМТ 0,7 0,001 

ОТ 0,7 0,001 

«Годы ожирения» 0,8 0,001 

ЖМТ 0,8 0,001 

ТЭЖ 0,6 0,001 

вчСРБ 0,4 0,001 

ЛПВП - 0,3 0,001 

ТГ 0,4 0,001 

ХС не-ЛПВП 0,3 0,003 

ИВО 0,4 0,001 

 

3.4. Особенности состава модифицированных ЛПНП и их взаимосвязь с 

традиционными факторами риска у пациентов с АО 

 

Пациенты двух групп сравнения различались по уровню ммЛПНП: 

медианы значений в основной и контрольной группах 26 [18; 32] Ед и 14 [10; 

16] Ед (р=0,03), соответственно, в то время как медианы уровней МДА-

ЛПНП были сопоставимы (р=0,6).  

 

Примечательно выявление более низких значений соотношения ХС/ТГ 

в ммЛПНП в группе АО, что свидетельствует о более высоком содержании 

ТГ в составе ммЛПНП (таблица 17). 
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Таблица 17 – Оценка уровня и структуры модифицированных ЛПНП у лиц с 

АО и в группе контроля 

Показатель  Все 

пациенты 

(n=86) 

Пациенты 

с АО 

(n=44) 

Пациенты 

без АО 

(n=42) 

р 

МДА-ЛПНП, мкг/мл 

(Mе [Q25; Q75]) 

1,7 [1,4; 2,1] 1,9 [1,4; 2,4] 1,4 [1,2; 2,6] 0,6 

ммЛПНП, Ед 

(Mе [Q25; Q75]) 

17,4 [12; 36] 26 [18; 32] 14 [10; 16] <0,001 

ХС/ТГ в ммЛПНП 

(Mе [Q25; Q75]) 

2,9 [1,5; 3,9] 1,7 [1,3; 2,1] 3,5 [2; 4,1] 0,003 

Примечание. Значения р рассчитаны на основании критерия Манна-Уитни 

Исследование связи между уровнем ммЛПНП и показателями 

липидного спектра с помощью корреляции Спирмена показало прямую 

корреляционную связь между ммЛПНП и ХС ЛПНП у пациентов низкого 

сердечно-сосудистого риска с АО (r=0,5; p<0,01) (рисунок 15), а также 

умеренные корреляции ммЛПНП с маркерами фракций липидов, 

содержащих большое количество триглицеридов: ХС неЛПВП (r=0,5; p<0,01) 

и ТГ (r=0,6; p<0,01). Отмечена обратная корреляционная связь ммЛПНП с 

показателем ХС/ТГ в ммЛПНП (r=-0,5; p<0,01), что свидетельствует о 

высоком содержании ТГ в составе ммЛПНП (таблица 18). 
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Рисунок 15 – Прямая корреляционная связь между ммЛПНП и ЛПНП у 

пациентов с АО  (r=0,3; p<0,01) 

Таблица 18 – Взаимосвязи различных фракций липидов у лиц с АО согласно 

корреляции Спирмена 

Маркеры липидного обмена ммЛПНП,  

r 

МДА-ЛПНП,  

r 

ХС ЛПВП - 0,3 0,1 

ТГ 0,6 Ns 

ХС ЛПНП 0,3 Ns 

ОХС 0,4 Ns 

ХС неЛПВП 0,5 Ns 

ммЛПНП 1,0 Ns 

ХС/ТГ ммЛПНП - 0,5 0,2 

МДА-ЛПНП Ns 1 

Примечание. Все значения верны при р<0,01; Ns – статистически незначимый результат 

Анализ взаимосвязей МДА-ЛПНП с показателями обмена липидов не 

выявил существенных статистически значимых результатов. 
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3.5 Особенности функциональной активности системы комплемента и ее 

взаимосвязь с традиционными факторами риска у пациентов с АО 

 

Функциональная активность С3-конвертазы и классического пути 

активации системы комплемента были статистически значимо выше в 

основной группе пациентов с АО по сравнению с контрольной. Так, медианы 

значений активности С3-конвертазы у лиц с АО составили 34 [25; 49] % 

против 14,4 [11; 24] % в группе контроля (р<0,001). В исследуемых группах 

не было найдено различий в уровнях активации лектинового, 

альтернативного путей системы комплемента и С3а-desАrg (таблица 19).  

 

Таблица 19 – Маркеры активации системы комплемента у пациентов низкого 

сердечно-сосудистого риска с АО и в группе контроля 

Показатель  Все пациенты 

(n=86) 

 

Пациенты 

с АО 

(n=44) 

 

Пациенты 

без АО 

(n=42) 

 

р 

С3–конвертаза, % 

(Mе [Q25; Q75]) 

25,6 [14,2; 27] 34 [25; 49] 14,4 [11; 24] <0,001 

Классический путь, 

% (Mе [Q25; Q75]) 
102 [81; 111] 107 [93; 125] 97 [82; 102] 0,02 

Лектиновый путь, % 

(Mе [Q25; Q75]) 

62 [40; 82] 61 [39; 84] 62 [38; 83] 0,9 

Альтернативный 

путь, %  

(Mе [Q25; Q75]) 

110 [81; 139] 113 [79; 138] 108 [82;125] 0,06 

С3а-desАrg, нг/мл 
(Mе [Q25; Q75]) 

10,8 [7,4; 15] 10,5 [9; 13] 11,1 [7; 13] 0,3 

 Примечание. Значения р рассчитаны на основании критерия Манна-Уитни 
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Проводился анализ взаимосвязей исследуемых параметров системы 

комплемента между собой у лиц с АО. Были выявлены корреляционные 

связи между показателями активности С3–конвертазы и активности 

классического пути СК (r = 0,4, p<0,01), C3-конвертазы и С3a-desArg (r = 0,2, 

p<0,05), С3-конвертазы и вчСРБ (r = 0,4, p<0,01), а также классического пути 

активации СК и вчСРБ (r = 0,4, p<0,01).   

Затем в ходе корреляционного анализа были выявлены значимые 

взаимосвязи между параметрами активности системы комплемента и 

показателями липидного обмена (таблица 20).  

Таблица 20 – Взаимосвязи маркеров активации системы комплемента с 

параметрами липидного спектра у лиц с АО 

 С3-конвертаза,  

r 

Классический путь,  

r 

С3a-desArg, 

r 

ХС ЛПВП - 0,4** - 0,2* Ns 

ТГ 0,3** 0,3* -0,2* 

ХС ЛПНП Ns Ns Ns 

ОХС Ns Ns Ns 

ХС неЛПВП 0,5** 0,3* -0,2* 

МДА-ЛПНП Ns Ns Ns 

ммЛПНП 0,4** 0,2* Ns 

ХС/ТГ 

ммЛПНП 

- 0,3* Ns Ns 

Примечание.  * - р<0,05; ** - р<0,01; Ns – статистически незначимый результат 

Согласно полученным данным С3-конвертаза классического пути 

активации прямо коррелировала с показателями ммЛПНП (r=0,4; р<0,01), ТГ 

(r=0,3; р<0,01), ЛОНП (r=0,3; р<0,01), и обратно коррелировала с ХС ЛПВП 

(r=-0,4; р<0,01), ХС/ТГ ммЛПНП (r=-0,3; р<0,01). В отношении 

функциональной активности классического пути активации системы 

комплемента были отмечены менее выраженные взаимосвязи. С3a-desArg 
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демонстрировал лишь слабую обратную корреляционную связь с ТГ и ХС 

неЛПВП (r=-0,2; р<0,01).  

В ходе изучения взаимосвязей стабилизации С3-конвертазы с 

маркерами избытка жировой ткани были выявлены сильные корреляции с 

показателями ОТ, ИМТ, ЖМТ (r=0,7; р<0,01) (рисунок 16), стажа ожирения 

(r=0,8; р<0,01) и умеренная корреляция с эпикардиальным депо жировой 

ткани (r=0,6; р<0,01).  

 

Рисунок 16 – Прямая корреляционная связь между С3-конвертазой и 

ЖМТ у лиц с АО (r=0,7; р<0,01) 

С3-конвертаза коррелировала с признаками АГ, а именно с САД и ДАД 

(r=0,6; р<0,01) и индексом массы миокарда ЛЖ (r=0,5; р<0,01). 

Примечательны корреляции умеренной силы С3-конвертазы с уровнем 

мочевой кислоты (r=0,5; р<0,01) и суммарным баллом по шкале питания, 

характеризующим нерациональное питание (r=0,7; р<0,01) (таблица 21). В 

отношении функциональной активности классического пути системы 

комплементы обнаружены те же взаимосвязи со значениями коэффициента 

корреляции в диапазоне 0,2 – 0,4. 



79 
 

 

Таблица 21 – Коэффициенты корреляции маркеров активации системы 

комплемента с изучаемыми параметрами у лиц с АО 

 Параметры С3-конвертаза,  

r  

Классический путь,  

r 

С3a-desArg, 

r 

 

М
ар

к
ер

ы
 

ад
и

п
о

зо
п

ат
и

и
 

 

ОТ 

ИМТ 

Годы ожирения 

ЖМТ 

ИВО 

ТЭЖ 

0,7** 

0,7** 

0,8* 

0,7* 

0,5** 

0,6** 

0,3* 

0,4* 

0,4* 

0,3* 

0,3* 

0,3* 

Ns 

Ns 

Ns 

Ns 

Ns 

Ns 

М
ар

к
ер

ы
 

А
Г

 

ИММ ЛЖ 

САД 

ДАД 

0,5** 

0,6** 

0,6** 

0,3* 

0,3* 

0,2* 

Ns 

Ns 

Ns 

М
ет

аб
о

л
и

ч
ес

к
и

е 

м
ар

к
ер

ы
 

СОЭ 

вчСРБ 

Мочевая к-та 

Глюкоза 

Суммарный 

балл оценки 

питания 

0,3* 

0,4* 

0,5* 

0,3* 

 

0,7** 

0,3* 

0,4* 

0,3* 

0,3* 

 

0,2* 

0,2* 

Ns 

Ns 

Ns 

 

Ns 

     Примечание. * - р<0,05; ** - р<0,01; Ns – статистически незначимый результат 

3.6 Связь маркеров адипозопатии, липидного профиля и активации 

системы комплемента с выраженностью ультразвуковых признаков 

субклинического атеросклероза у пациентов с АО 

В основной группе значения ТИМср были статистически значимо выше 

по сравенению с группой контроля и составили 0,92 [0,81; 1,1] мм и 0,63 

[0,52; 0,71] мм, соответственно (р<0,001). 
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Анализ продемонстрировал, что обнаруженное в ходе данного 

исследования увеличение жировой массы тела, стажа абдоминального 

ожирения и толщины эпикардиального жира у лиц с АО ассоциировано с 

более высокими значениями ТИМср, отражающими выраженность 

субклинического каротидного атеросклероза (r=0,3; r=0,2 и r=0,4; р<0,05 

соответственно). Кроме того, ТИМ ср было тем выше, чем выше уровни САД 

и ДАД (r=0,4, р<0,05) (таблица 22). 

Таблица 22 – Корреляции ТИМср с изучаемыми параметрами у лиц с 

абдоминальным ожирением 

 

 

 

 

 

ТИМср 

Изучаемые параметры Размер 

эффекта, r 

ОТ 0,2* 

Годы ожирения 0,2* 

Жировая масса тела 0,3* 

Толщина эпикардиального жира 0,4* 

САД 0,4* 

ДАД 0,4* 

ХС неЛПВП 0,4* 

ТГ 0,2* 

ХС ЛПНП 0,3* 

ОХС 0,4* 

ммЛПНП   0,5** 

МДА-ЛПНП Ns 

С3a-desArg - 0,3** 

C3-конвертаза Ns 

Классический путь  Ns 

СРБвч Ns 

Мочевая кислота Ns 

Глюкоза Ns 
Примечание. * - р<0,05; ** - р<0,01 

Умеренные корреляции были зарегистрированы между традиционными 

маркерами нарушения липидного обмена (ОХС, ХС ЛПНП, ТГ, ХС 

неЛПВП), коэффициент Спирмена в диапазоне 0,2 – 0,4 (р<0,05). Обращают 

на себя внимание прямая корреляционная связь ммЛПНП с ТИМср (r=0,5; 
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р<0,01) и обратная корреляционная связь C3a-desArg с ТИМср (r=-0,3; 

р<0,05). Последняя не подтвердилась в многофакторной линейной 

регрессионной модели с поправкой на возраст. Стоит отметить, что маркеры 

функциональной активации С3-конвертазы и классического пути СК не 

показали достоверных взаимосвязей с ТИМср. 

В многофакторном линейном регрессионном анализе с поправкой на 

возраст и уровень САД было выявлено, что ТЭЖ как маркер висцеральной 

жировой ткани вносит независимый вклад в увеличение ТИМср, а показатель 

общей ЖМТ – в снижение ТИМср (таблица 23).  

Таблица 23 – Данные многофакторного линейного регрессионного анализа 

ассоциации ТИМср с изучаемыми параметрами у лиц с АО 

Переменная β Стандартная 

ошибка 

t-статистика р 

Возраст 0,4 0,09 4,37 <0,001 

С3a-desArg 0,16 0,15 1,06 0,29 

ЖМТ -0,4 0,16 -2,5 0,02 

ТЭЖ 0,3 0,13 2,4 0,02 

ХС неЛПВП 0,17 0,09 1,9 0,06 

ммЛПНП 0,18 0,13 1,4 0,15 

САД 0,19 0,14 1,4 0,15 

Переменные в виде уровней ХС неЛПВП и ммЛПНП не выступили в роли 

независимых факторов риска увеличения ТИМср. 

Было составлено следующее уравнение линейной регрессионной модели, 

включающее 7 переменных и прогнозирующее значение ТИМср.: 

у (ТИМср) = – 0,25 + 0,025*ТЭЖ + 0,017*Возраст + 0,028*ХС неЛПВП + 

0,003*ммЛПНП – 0,005*ЖМТ + 0,002*ОТ + 0,016*Годы ожирения 
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Полученная модель линейной регрессии была статистически значимой (R2 

=0,46; R2 скоррект. – 0,41; р <0,001). 

Таким образом, многофакторный линейный регрессионный анализ с 

коррекцией на возраст, уровни С3a-desArg, ХС неЛПВП, ммЛПНП и САД 

подтвердил достоверность связи толщины ТИМср с переменными, 

характеризующими жировые отложения, у лиц с АО низкого сердечно-

сосудистого риска. 
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Глава 4. ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 
 

В настоящем исследовании были детально охарактеризованы клинико-

анамнестические особенности, изменения липидного обмена и 

функциональная активность СК у 86 пациентов низкого СС риска с АО и в 

контрольной группе. Целью данной работы стал поиск взаимосвязи между 

модифицированными ЛПНП, маркерами активации СК и субклинического 

каротидного АТС у лиц с АО низкого сердечно-сосудистого риска по шкале 

SCORE. Полученные результаты частично сопоставимы с данными, 

опубликованными другими авторами, изучавшими процессы атеро- и 

адипогенеза среди пациентов с абдоминальной и генерализованной формами 

ожирения. Ряд исследованных нами закономерностей дает новое понимание 

особенностей активности СК в ранее малоизученной группе лиц с АО 

низкого сердечно-сосудистого риска.  

Среди обследованных пациентов проведено подробное описание 

фенотипических признаков избытка жировой ткани. В основной группе 

пациентов с АО строго в соответствии с критериями ИМТ генерализованный 

тип ожирения диагностирован лишь у 29%, избыточная масса тела у - 64%, 

тогда как по данным композиционного состава тела избыток ЖМТ выявлялся 

у 100%. Другими словами, при наличии АО у всех пациентов наблюдалось 

увеличение ЖМТ, причем медиана избытка составила 10,5 кг. Важно, что в 

контрольной группе без АО не было признаков генерализованного ожирения, 

но у 12% зарегистрирована избыточная масса тела по критерию ИМТ, что не 

подтвердилось по данным биоимпедансометрии. Так, в контрольной группе 

ЖМТ находилась в пределах нормальных значений, медиана дефицита ЖМТ 

по сравнению с верхней границей нормы составила 5 кг. Эти различия между 

группами носили статистически значимый характер (р<0,001). 

Результаты, полученные в нашей работе, соответствуют данным других 

исследований, в которых показано, что критерий ИМТ обладает низкой 

чувствительностью/специфичностью в оценке избытка ЖМТ. Так, работы 
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K.M. Heinrich с соавт. уточняют, что ожирение по критерию ИМТ выявляется 

у 4,6% мужчин и 17,2% женщин в условиях первичного звена 

здравоохранения, ожирение по критерию ОТ (а именно >102 см для муж и 

>88 см для жен) – у 3,3% мужчин и 10,3% женщин, а ожирение по 

количественному критерию ЖМТ в соответствии с данными 

биоимпедансометрии – у 22,2% мужчин и 55,2% женщин, соответственно 

[192].  

Кроме этого, между исследуемыми группами были выявлены 

статистически значимые различия в стаже АО (р<0,001). Максимальные 

«годы ожирения», насчитывающие более 2 лет, наблюдались у 71% лиц 

основной группы в сравнении с 7 % – в контрольной. Этот показатель был 

ассоциирован с ЖМТ, гликемией, урикемией, триглицеридемией, САД и 

ДАД, ТЭЖ и суммарным баллом по шкале питания. Таким образом, чем 

больше стаж АО, тем выше вероятность метаболических нарушений. Наши 

данные согласуются с результатами, полученными американским коллегами 

[193], которые показали, что более длительный стаж генерализованного и 

абдоминального ожирения у лиц среднего возраста был ассоциирован с 

дислипидемией, большей массой левого желудочка, концентрическим 

ремоделированием и тенденцией к более низкой фракции выброса в 

будущем.  

Для измерения длительности генерализованного ожирения (ИМТ ≥ 

30кг/м2) обычно используют показатель «годы ожирения», который 

представляет собой года, проведенные пациентом в статусе 

диагностированного ожирения [194,195,196]. Такой подход к расчету стажа 

ожирения, основывающийся лишь на ИМТ как индикаторе 

генерализованного ожирения, к сожалению, не учитывает пациентов с 

избыточной массой тела и АО и пациентов с нормальной массой тела и АО. 

Между тем «годы абдоминального ожирения» также влияют на риск 

развития СД 2 типа, субклинического поражения ССС и риск общей 



85 
 

смертности [197,198]. Ожирение как патологическое состояние организма 

может быть гетерогенным, отличаясь своей длительностью, распределением 

жировой массы и траекторией изменений массы тела во времени. Эта 

гетерогенность объясняет различное влияние того или иного клинического 

фенотипа на риски развития ассоциированных заболеваний и смертности.  

Таким образом, тщательный сбор анамнеза в отношении динамики 

массы тела, оценка истории заболевания во времени, а не только фактическое 

измерение антропометрических показателей на момент осмотра имеют 

существенное значение в понимании патогенеза заболевания и подбора 

эффективной терапевтической тактики. 

В данной когорте пациентов низкого СС риска мы впервые в России 

оценили маркеры активности СК. У обследованных пациентов с АО была 

выявлена статистически значимая более высокая функциональная активность 

классического пути СК, вовлеченного в процессы врожденного иммунитета, 

обеспечивающего защиту от экзо- и эндогенных антигенов. В частности, 

нами отмечена высокая активность ключевого ферментного комплекса 

классического пути активации – С3-конвертазы. Результаты анализа 

демонстрировали, что у лиц с АО С3-конвертаза находится в 

стабилизированном состоянии, следовательно, гипотетически может 

приводить к фоновому высокому уровню синтеза основных молекул С3а 

(анафилатоксинов) и С3b. Наряду с этим по нашим данным функциональная 

активность альтернативного и лектинового путей СК была сопоставима в 

изучаемых группах. 

Поскольку подобных работ по оценке аналогичных маркеров СК в 

когорте условно-здоровых лиц с АО не проводилось, для нас представляют 

научный интерес исследования других маркеров активности СК в разных 

выборках. Так, в обсервационных исследованиях изучались плазменные 

уровни ряда  компонентов СК, как неактивированных С3-конвертазой, так и 

метаболитов С3-конвертазы, в том числе регуляторных молекул, 
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участвующих в ингибировании или активации классического и 

альтернативного путей СК. В частности, показана прямая взаимосвязь между 

C3, C3a классического пути, факторами B, D, H альтернативного пути и 

ИМТ, ОТ [106,199]. Более того, при снижении массы тела у пациентов с 

избыточной массой тела и ожирением было показано снижение уровней C3, 

фактора B и фактора H [200], напротив, исходно низкие уровни C3, фактора 

B, фактора D и фактора H у пациентов с нервной анорексией повышались 

при увеличении массы тела [201]. В двух протеомных исследованиях 

компонент C3 в плазме крови был идентифицирован как ключевой маркер 

различий в количестве жировых депо [202,203]. По данным других авторов 

сывороточные концентрации C3 и фактора D коррелировали с ОТ [204,205]. 

Согласно работе J. Warnberg, уровень C3 был ассоциирован с АО независимо 

от ИМТ [206]. Также установлено, что компоненты C1q, C1r, C1s, C2, C4 

классического пути СК в большей степени экспрессируются висцеральной 

жировой тканью, чем подкожной [78]. 

Полученные данные позволяют предположить, что при АО 

активированы системы организма, способные к инициации воспалительного 

процесса. Это подтверждается и уровнем традиционного маркера системного 

воспаления – вчСРБ, который по нашим данным был статистически значимо 

выше в группе АО, причем у 56% основной группы составлял ≥ 3 мг/л. Эти 

результаты согласуются с исследованиями, показавшими, что уровень вчСРБ 

ассоциирован с ожирением и метаболическими нарушениями, причем 

независимым предиктором высоких значений СРБвч (>3 мг/мл) было 

процентное содержание ЖМТ в организме [207-210].  

Таким образом, полученные в настоящем исследовании результаты о 

высокой активности С3-конвертазы классического пути СК при АО 

согласуются с имеющимися научными данными о высоком уровне проформ 

и активных метаболитов классического пути СК у лиц с АО, однако причины 

такой высокой активности  С3-конвертазы остаются нераскрытыми в рамках 
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дизайна нашего исследования и, возможно, кроются в наличии/отсутствии 

ингибиторов или активаторов СК. В совокупности стоит подчеркуть, что 

жировая ткань является фактором, определяющим не только локальный (ряд 

факторов СК синтезируется непосредственно адипоцитами), но и системный 

уровни компонентов СК [96, 106 – 108]. Кроме этого, на ранних стадиях 

атерогенеза описана атеропротективная активация классического пути СК 

[144], что может иметь место у исследуемой когорты пациентов. 

Как известно, под действием карбоксипептидазы N из C3a образуется 

C3a-desArg – фермент, стимулирующий ацилирование и «упаковку» ТГ в 

адипоциты. В противном случае, при недостаточности этого механизма, 

обогащенные ТГ липопротеины циркулируют в кровотоке, подвергаются 

процессам окисления и ферментативной модификации и могут 

потенцировать атеросклеротическое поражение сосудов. Несмотря на 

имеющуюся исходную гипотезу о повышенном уровне C3a-desArg при АО 

[211-213], нами было выявлено отсутствие различий между группами в 

отношении уровня C3a-desArg. К настоящему моменту имеются лишь 

единичные работы, оценивающие C3a-desArg в сыворотке крови человека. 

Так, в когорте женщин в возрасте 30-60 лет концентрация C3a-desArg была 

ассоциирована с увеличением ОТ и уровнем ТГ [214], а у пациентов, 

страдающих ожирением и НАЖБП, C3a-desArg был статистически значимо 

выше, чем в контрольной группе [69]. Эти закономерности интерпретируется 

авторами как компенсаторная реакция на возникновение резистентности 

гипертрофированных адипоцитов к C3a-desArg в условиях избытка жировой 

массы. 

Одна из задач данной работы заключалась в оценке алиментарно-

зависимого сердечно-сосудистого риска у пациентов с АО и в отсутствие его. 

В основной группе суммарный средний балл по шкале питания, 

характеризующий алиментарно-зависимый риск, был статистически значимо 

выше по сравнению с группой контроля. Высокий алиментарно-зависимый 
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риск регистрировался у 52% в основной группе против 2% в контрольной. 

Нами отмечено, что в группе АО была более высокая частота употребления 

готовых полуфабрикатов и еды из сети «быстрого питания», снеков, 

переработанного мяса и сладких напитков в совокупности с чрезвычайно 

низким потреблением орехов, рыбы, овощей и фруктов в сравнении с 

контрольной группой. 

Как известно, пища является ведущим экзогенным фактором, который 

играет существенную роль в активации иммунного ответа. Так, P. C. Calder  с 

соавт. описали постпрандиальное системное воспаление, вызванное приемом 

ультрапереработанной пищи и сопровождающееся окислительным стрессом 

[215].  

Установлено, что углеводно-жировое питание с низким содержанием 

пищевых волокон может быть ассоциировано с хроническим воспалением, 

что опосредовано активацией СК [216]. На сегодняшний день, имеются 

результаты шести рандомизированных клинических исследований по 

изучению воспалительного потенциала питания и риска развития АО и МС 

[217-222]. Недавний метаанализ подтвердил, что приверженность 

провоспалительному типу питания с высокой квотой пищевых продуктов 

глубокой промышленной переработки на 36% повышает риск ССЗ и 

смертности, по сравнению с рациональной системой питания в контрольной 

группе [223]. 

Согласно нашим данным, функциональная активность С3-конвертазы 

демонстрировала прямую корреляционную связь с суммарным баллом по 

шкале питания. Схожие результаты были получены в работах, изучающих 

связь питания с другими сывороточными маркерами воспаления [224]. 

Имеются данные о связи между диетическим воспалительным потенциалом и 

вчСРБ [225,226,227], интерлейкином-6 [228,229], фактором некрозом 

опухоли-α [230]. Показано, что употребление в пищу цельнозерновых 
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продуктов, овощей и фруктов, а также рыбы ассоциировано с уменьшением 

уровня воспаления [231].  

С целью описания взаимосвязи активации СК с эпикардиальным 

эктопическим депо жировой ткани был проведен корреляционный анализ. 

Впервые нами были отмечены умеренные корреляции активации С3-

конвертазы с ТЭЖ, что косвенно указывает на общность процессов 

липогенеза эутопических и эктопических локализаций. Подобных работ 

ранее не проводилось. Примечательны результаты исследований зарубежных 

коллег, оценивающих связь неактивированных С3-конвертазой компонентов 

СК с эктопическими депо жировой ткани в печени. Так, циркулирующий C3 

был связан с ультразвуковыми признаками стеатоза печени [232]. Кроме 

того, C3, независимо от других метаболических параметров, был 

ассоциирован с АСТ и АЛТ – ферментными маркерами дисфункции печени 

[233]. Интересно, что уровни C3 и C3a-desArg были повышены у пациентов 

со стеатозом печени не только по сравнению с контрольной группой, но и по 

сравнению с пациентами с хроническим вирусным гепатитом, что 

подчеркивало сугубую роль C3 и C3a-desArg в патогенезе НАЖБП [69].  

Кроме этого, была проанализирована связь маркеров СК с признаками 

артериальной гипертензии. Впервые выявлены умеренные корреляции С3-

конвертазы и классического пути активации с уровнями САД, ДАД и ИММ 

ЛЖ, тогда как в отношении C3a-desArg не выявлено значимых взаимосвязей. 

Согласно данным других авторов продукты активации С3-конвертазы (C5a и 

С3а) были ассоциированы с повышением уровня АД [234,235]. Как известно, 

АГ стимулирует структурное ремоделирование сосудистого русла, что 

характеризуется гиперплазией гладкомышечных клеток сосудов и 

инфильтрацией воспалительными клетками. Ряд исследований 

демонстрируют ключевую роль в этом процессе классического пути СК, а 

именно C1-комплемент-индуцированной активации β-катенин сигнального 

пути [236-237].  
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По мнению ряда ученых, есть эволюционные предпосылки для того, 

чтобы СК была регулятором уровня АД. И контроль АД, и защита хозяина от 

экзо- и эндогенных патогенов, по сути, являются основными механизмами 

поддержания гомеостаза. Инфекционный агент может вызвать снижение 

уровня АД из-за потери жидкости при лихорадке, тахипноэ или диарее. 

Таким образом, с целью выживания были селективно закреплены механизмы, 

связывающие иммунные реакции и регуляцию АД [238-240]. 

Далее подробно остановимся на характеристике ассоциаций 

параметров активации СК, которые были статистически значимо связаны с 

маркерами липидного обмена в группе АО. В качестве маркеров метаболизма 

липидов были оценены традиционные показатели липидного спектра (ОХС, 

ХС ЛПНП, ХС ЛПВП, ТГ, ХС неЛПВП) и модифицированные ЛПНП (МДА-

ЛПНП и ммЛПНП). 

В настоящем исследовании в группе АО обнаружена прямая 

корреляционная связь между активностью С3-конвертазы и уровнями ХС 

неЛПВП и ТГ, которые исходно были выше в группе пациентов с АО по 

сравнению с группой контроля. Более того, обнаружена прямая 

корреляционная связь между активностью С3-конвертазы и ммЛПНП. 

Последние, как было показано ранее, служат триггером атерогенеза [125, 

136]. Примечательно, что содержание ммЛПНП было статистически значимо 

выше у пациентов с АО, и в структуре ммЛПНП преобладали ТГ. Уровни 

МДА-ЛПНП не различались между группами. Обращает на себя внимание 

то, что все параметры липидного обмена, показавшие значимые корреляции с 

С3-конвертазой, являются фракциями, обогащенными ТГ. 

Аналогичные данные в отношении связи с уровнями ХС неЛПВП, ТГ и 

ммЛПНП по данным корреляционного анализа были получены для 

классического пути активации. Таким образом, С3-конвертаза и 

классический путь были ассоциированы с неблагоприятным профилем 

липидного спектра. Согласно нашим данным, С3a-desArg демонстрировал 
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лишь слабую обратную корреляционную связь с ТГ, что, возможно, 

указывает на главный эффект этого белка – элиминировать из кровотока ТГ с 

целью их депонирования в адипоцитах. В научной литературе отмечен тот 

факт, что увеличенная экспрессия факторов СК адипоцитами ассоциирована 

с более высоким содержанием липидов в плазме, а также с большей ОТ [109]. 

Результаты ряда исследовательских работ демонстрируют взаимосвязь СК с 

изменениями липидного профиля [241]. Так, в нескольких когортных 

исследованиях было показано, что сывороточные уровни С3 и С3a-desArg 

имели прямую корреляционную связь с ТГ у условно-здоровых пациентов 

[156, 242-245], ОХС, ХС ЛПНП и обратную связь с ХС ЛПВП [244,245]. В 

исследовании CODAM у лиц с высоким содержанием С3 выявлены высокие 

уровни ЛОНП, ЛППП и малых ЛПВП, обогащенных ТГ [246]. Работы, 

изучавшие другие компоненты активации СК, малочисленны. 

Исследования последнего десятилетия показали, что С3, а также С4 и 

С9 присутствуют в составе ЛОНП, ЛПНП и ЛПВП [247-249]. Это указывает 

на возможную взаимосвязь между СК и метаболизмом/функционированием 

циркулирующих липопротеинов. Экспериментальные данные подтверждают, 

что СК, в частности классический и альтернативный пути активации, 

вовлечены в обмен липидов. К примеру, в линии мышей, дефицитных по С3, 

наблюдался сниженный клиренс постпрандильного уровня ТГ и увеличение 

уровня свободных жирных кислот натощак и после еды [250].  

Одной из задач данной работы было определение связи СК с ТИМ у 

пациентов с АО. Согласно гипотезе настоящего исследования, активность СК 

в группе пациентов с АО может быть связана с ранними проявлениями 

субклинического АТС. Как было показано, ТИМ может служить маркером 

раннего атеросклеротического процесса [20, 251]. Исходя из полученных 

нами данных, лица с АО имели более высокие показатели ТИМср (на 

основании оценки медианы 0,92 [0,81; 1,1] мм против 0,63 [0,52; 0,71] мм), 

чем в контрольной группе. Были установлены статистически значимые 
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двунаправленные слабые корреляции между активностью классического 

пути, С3-конвертазы (прямой характер) и C3a-desArg (обратный характер) с 

ТИМср у пациентов с АО. Таким образом, уровень С3a-desArg – наиболее 

значимого фермента в липогенезе – имел слабую обратную связь как с 

уровнем ТГ, так и с выраженностью субклинического АТС, что может 

связывать низкий уровень С3a-desArg, гипертриглицеридемию и 

атеросклероз.  

Полученные результаты во многом согласуются с имеющимися 

данными других авторов. К сожалению, исследования по этому вопросу в 

группе низкого СС риска малочисленны. Так, Е. Hertle с коллегами изучали 

активность СК у условно-здоровых лиц и обнаружили, что плазменный 

уровень С3а был ассоциирован с увеличением ТИМ в популяции в целом, а 

при наличии факта курения являлся предиктором развития ССЗ [252].  

Большой пул данных был получен при изучении взаимосвязи СК и 

ТИМ среди пациентов, страдающих аутоиммунными заболеваниями. Как 

известно, в данной группе пациентов наблюдается высокий риск развития 

атеросклеротического поражения сосудов. При системной красной волчанке 

высокий уровень уровень ИЛ-18 отражал активность основного заболевания, 

но не был ассоциирован с параметром ТИМ [253]. При ревматоидном 

артрите компоненты С3, С4b и функциональная активность классического 

пути демонстрировали прямую корреляционную связь с ТИМ с поправкой на 

все ковариаты традиционных факторов риска [254]. При псориазе 

установлена увеличенная экспрессия и продукция белка С3 клетками 

жировой ткани.  Причем, С3 в этой когорте пациентов был ассоциирован с 

показателями ИР и ТИМ каротидных артерий [255]. 

Проведенный нами многофакторный линейный регрессионный анализ 

с поправкой на пол, уровни САД, ммЛПНП, ХС неЛПВП и С3a-desArg 

подтвердил тот факт, что повышение ТИМср (> медианы) было 

ассоциировано с увеличением ТЭЖ. Напротив, общая ЖМТ оказалась 
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предиктором снижения ТИМср (< медианы). Это подчеркивает неоднократно 

описанную в настоящей работе связь адипо- и атерогенеза, отражающую 

патофизиологические процессы как висцерального ожирения, так и АТС.  

Полученные результаты соответствуют данным ряда других исследований, в 

которых показано, что избыточное накопление жировой ткани может 

рассматриваться как защитный компенсаторный механизм для реализации 

протективного эффекта в отношении персистирующей 

гипертриглицеридемии и АТС через элиминацию ТГ из кровотока и 

«упаковывания» в адипоциты [256]. Наряду с этим, в эпидемиологических 

исследованиях был показан протективный эффект высокого ИМТ в 

отношении ультразвуковых маркеров каротидного и феморального АТС при 

отсутствии других факторов риска [257]. В Томской популяции в качестве 

протективных факторов развития каротидного АТС выступали ХС ЛПВП и 

АО [258]. Важно понимать, что этот защитный эффект абдоминального 

ожирения в отношении АТС недолговечен, компенсаторные механизмы со 

временем могут истощаться. Ряд ученых связывают декомпенсацию 

заболевания с увеличением критического объема висцерального жира, 

локализующегося в эпикардиальной области, печени, поджелудочной железе 

и околососудистом пространстве. 

Наше исследование имеет ряд сильных сторон, включая определение 

широкого спектра маркеров системы комплемента, нарушений метаболизма 

липопротеинов и углеводного обмена, глубокую оценку клинических 

параметров и оценку алиментарно-зависимого риска ССЗ. Однако, стоит 

учесть свойственные данной работе ограничения, которые отчасти 

обусловлены ее глубоким изучением тонких механизмов взаимосвязи атеро- 

и адипогенеза. Когорта пациентов была относительно небольшой, однако 

тщательно охарактеризованной. Сравниваемые группы были сопоставимы по 

полу и возрасту, однако процентное соотношение мужчин в группах АО и 

контроля составило 32 и 38% соответственно. Одномоментный дизайн 
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исследования не позволяет делать выводы о причинно-следственных связях и 

эффектах изученных параметров в долгосрочной перспективе. 

 

 

 

  



95 
 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Абдоминальное ожирение представляет собой распространенную 

проблему избыточного накопления висцеральной жировой массы. Несмотря 

на то, что питание является главным модифицируемым фактором риска в 

данной группе лиц, нутритивная коррекция не находит своей прочной ниши 

в первичном звене оказания медицинской помощи. Распространенность 

атеросклеротического поражения сосудов у пациентов с АО низкого СС 

риска остается высокой, в связи с чем существует необходимость изучения и 

разработки новых стратегий лечения в этой группе.  

К настоящему времени накоплены данные о том, что СК участвует в 

многообразии биологических процессов, происходящих в организме 

человека. Развитие современных методов оценки СК, таких как 

гемолитические тесты и ИФА, позволяют осуществлять определение 

функциональной активности СК. 

Гипотеза о том, что и АО, и АТС могут быть ассоциированы с работой 

СК, а также нарушениями в питании, привлекает активное внимание к 

изучению данного вопроса. Известно, что АО характеризуется локальным и 

системным вялотекущим воспалением, что способствует индукции 

внутрисосудистого воспаления, которое усугубляет прогрессирование АТС.  

Настоящая работа представляет итоги исследования активности СК при 

АО у лиц низкого сердечно-сосудистого риска, проведенного с целью 

уточнить взаимосвязи между активностью СК, липидным обменом и 

субклиническим каротидным АТС. В ходе работы были использованы самые 

современные инструментальные и лабораторные методы исследования. Наш 

анализ когорты пациентов низкого сердечно-сосудистого риска по SCORE 

явился одним из способов лучшего понимания гетерогенности пациентов в 

зависимости от наличия/отсутствия АО и риска развития каротидного 

атеросклероза. Полученные результаты впервые дают представление о 

значимых различиях активности СК в когорте российских пациентов с АО в 



96 
 

сравнении с контрольной группой и могут быть использованы в качестве 

сравнения при проведении следующего этапа исследований этой группе лиц. 

Представлены результаты статистически значимой высокой функциональной 

активности классического пути и С3-конвертазы классического пути СК в 

группе АО, что отражает системное вялотекущее воспаление, а также более 

выраженные нарушения липидного обмена, характеризующиеся высоким 

пулом липопротеинов, в том числе модифицированных, обогащенных ТГ. 

Охарактеризованы особенности алиментарно-зависимого сердечно-

сосудистого риска и эктопические депо жировой массы. Детально изучены 

связи между СК, ТЭЖ, ЖМТ, показателями липидного профиля и маркером 

субклинического каротидного АТС. Полученные результаты указывают на 

то, что изменения в эффектах СК могут являться связующим звеном в 

патогенезе АО и АТС. Это создает предпосылки к использованию 

метаболитов СК в качестве таргетной переменной в вопросах профилактики, 

возможного лечения АО и ассоциированных заболеваний в будущем.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



97 
 

ВЫВОДЫ 

1. У пациентов с абдоминальным ожирением низкого сердечно-

сосудистого риска статистически значимо чаще выявлялись признаки 

нерационального питания (у 52% в основной группе против 2% в 

контрольной, р<0,01), эктопического отложения жировой ткани в 

печени (у 53% в основной группе против 9% в контрольной, р<0,001), 

поджелудочной железе (у 56% в основной группе при отсутствии в 

контрольной, р<0,001), эпикардиальной области (медиана значений 

толщины эпикардиального жира 4,24 мм в основной группе против 

2,15 мм в контрольной, р<0,001) по сравнению с контрольной группой. 

2. Среди пациентов с абдоминальным ожирением низкого сердечно-

сосудистого риска обнаружено статистически значимое более высокое 

содержание множественно модифицированных липопротеинов низкой 

плотности (медиана значений 26 Ед в основной группе против 14 Ед в 

контрольной, р<0,001), которое прямо коррелировало с уровнем 

фракций липидов, обогащенных триглицеридами: холестерином, не 

относящимся к липопротеинам высокой плотности (r=0,5; p<0,01), 

триглицеридами (r=0,6; p<0,01). 

3. У пациентов с абдоминальным ожирением низкого сердечно-

сосудистого риска отмечена активация классического пути системы 

комплемента, а именно высокая функциональная активность С3-

конвертазы на уровне медианы значений 34 [25; 49] % в сравнении с 

14,4 [11; 24] % в контрольной группе (р<0,01).  
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4. В группе пациентов с абдоминальным ожирением функциональная 

активность  С3-конвертазы прямо коррелировала с другими 

признаками системного воспаления: высокочувствительным С-

реактивным белком (r=0,4; p<0,05), классическим путем активации 

(r=0,3; p<0,01) и C3a-desArg (r=0,4; p<0,01); с показателями липидного 

обмена: множественно модифицированными липопротеинами низкой 

плотности (r=0,4; р<0,01), холестерином, не относящимся к 

липопротеинам высокой плотности (r=0,5; p<0,01), триглицеридами 

(r=0,3; p<0,01); систолическим (r=0,3; р<0,05) и диастолическим (r=0,4; 

р<0,05) артериальным давлением, индексом массы миокарда (r=0,5; 

р<0,01) и с маркерами избытка жировой ткани:  индексом массы тела 

(r=0,7; р<0,01), жировой массой тела (r=0,7; р<0,05), «годами 

ожирения» (r=0,8; р<0,05), толщиной эпикардиального жира (r=0,6; 

р<0,01). 

5. По данным многофакторного линейного регрессионного анализа 

увеличение толщины эпикардиального жира было ассоциировано с 

ростом средних значений толщины интима-медиа (β=0,3; р=0,02). 

Показатель жировой массы тела демонстрировал статистически 

значимую обратную ассоциацию со средними значениями толщины 

интима-медиа в многофакторной модели (β=-0,4; р=0,02). Показатели 

липидного обмена и системы комплемента не вносили 

самостоятельного вклада в увеличение средних значений толщины 

интима-медиа. 
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Пациентам низкого сердечно-сосудистого риска вне зависимости от 

ИМТ требуется более тщательное обследование с обязательным 

определением окружности талии, стажа ожирения, особенностей 

питания, анализа композиционного состава тела, эктопических депо 

жировой ткани, УЗДС БЦА для своевременной реклассификации 

кардиоваскулярного риска. 

2. У пациентов низкого риска с АО целесообразно исследование ТЭЖ в 

качестве маркера, ассоциированного с нарушениями липидного обмена 

и субклиническим атеросклерозом. 

3. У пациентов с АО группы низкого сердечно-сосудистого риска оценка 

функциональной активности С3-конвертазы классического пути 

активации, уровня модифицированных ЛПНП является перспективным 

направлением изучения липо- и атерогенеза и поиска новых 

терапевтических мишеней. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ И УСЛОВНЫХ ОБОЗНАЧЕНИЙ 

АГ – артериальная гипертензия 

АД – артериальное давление 

АО – абдоминальное ожирение 

АСБ – атеросклеротическая бляшка 

АТС – атеросклероз 

ВСА – внутренняя сонная артерия 

вчСРБ – высокочувствительный С-реактивный белок 

ДАД – диастолическое артериальное давление 

ДИ – доверительный интервал 

ЖМТ – жировая масса тела 

ИБС – ишемическая болезнь сердца 

ИВО – индекс висцерального ожирения 

ИМ – инфаркт миокарда 

ИММ ЛЖ – индекс массы миокарда левого желудочка 

ИМТ – индекс массы тела 

ИР – инсулинорезистентность 

ЛПОНП – липопротеины очень низкой плотности 

МАК – мембрано-атакующий комплекс 

МЗФ – метаболически здоровый фенотип 

МНЗФ – метаболически нездоровый фенотип 

мЛПНП – модифицированные липопротеины низкой плотности 
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ммЛПНП – множественно модифицированные липопротеины низкой 

плотности 

МС – метаболический синдром 

МСЛ – маннан-связывающий лектин 

окЛПНП – окисленные липопротеины низкой плотности 

ОСА – общая сонная артерия 

ОТ – окружность талии 

ОХС – общий холестерин 

ОШ – отношение шансов 

РКИ – рандомизированное клиническое исследование 

САД – систолическое артериальное давление 

СД – сахарный диабет 

СЖК – свободные жирные кислоты 

СК – система комплемента 

СС – сердечно-сосудистый 

ССЗ – сердечно-сосудистые заболевания 

ТГ – триглицериды 

ТИМ – толщина комплекса интима-медиа 

ТЭЖ – толщина эпикардиального жира 

ТИМср – средняя толщина комплекса интима-медиа 

УЗИ – ультразвуковое исследование 

ХС ЛПВП – холестерин липопротеинов высокой плотности 

ХС ЛПНП – холестерин липопротеинов низкой плотности 



102 
 

ASP – белок, стимулирующий ацилирование 

DAF – фактор, ускоряющий диссоциацию 

DAMP – молекулярные фрагменты, ассоциированные с повреждением 

Lp-PLA2 – липопротеин-ассоциированная фосфолипаза А2 

Me – медиана 

NLR – Нод-подобные рецепторы 

PAMP – патоген-ассоциированные молекулярные паттерны 

PCSK9 – пропротеиновая конвертаза cубтилизин/кексина 9 типа 

PPR – паттерн-распознающие рецепторы 

TLR – Толл-подобные рецепторы 
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