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Резюме
Цель исследования. Изучение связи концентрации липопротеида(а) [Лп(а)], показателей системного воспаления и гуморального имму-
нитета с тяжестью атеросклеротического поражения различных сосудистых бассейнов у женщин. Материалы и методы. В исследова-
ние были включены 148 женщин в возрасте 69±11 лет с результатами инструментального обследования коронарных, сонных и арте-
рий нижних конечностей. Больные с  гемодинамически значимыми, более 50 %, атеросклеротическими поражениями, по  данным 
коронарографии и ультразвукового исследования, в любом из трех указанных сосудистых бассейнов составили группу со стенозиру-
ющим атеросклерозом, женщины без гемодинамически значимых стенозов в коронарном и периферических бассейнах – контроль-
ную группу. В зависимости от обширности атеросклеротических поражений больные были разделены на подгруппы. В 1‑я подгруппу 
были включены больные со стенозирующим атеросклерозом в одном сосудистом бассейне (n=44). Больные со стенозирующим муль-
тифокальным атеросклерозом (поражение 2 сосудистых бассейнов и более) составили 2‑я подгруппу (n=64). Контрольную группу 
составили 40 пациентов без стенозирующего атеросклероза в любом из сосудистых бассейнов. Все пациентки в исследуемых груп-
пах и 78 % из контрольной группы принимали статины. У всех пациенток определены липидный состав крови, концентрация Лп(а), 
С-реактивный белок (СРБ). Препараты окисленных липопротеидов [окЛп(а)] получали Cu2+-индуцированным свободно-радикаль-
ным окислением при температуре 37 °С в течение 3 ч. Титр аутоантител к Лп(а), липопротеиды низкой плотности (ЛНП) и их окис-
ленным модификациям был определен методом твердофазного иммуноферментного анализа (ИФА). Концентрацию холестерина 
(ХС) ЛНП корригированного (ХС ЛНПкорр.) с поправкой на ХС, входящий в состав Лп(а), рассчитывали по формуле Фридвальда 
в модификации Dahlen: ХС ЛНПкорр. = ХС ЛНП – 0,3·Лп(а), мг / дл. Результаты. У 60 (80 %) из 74 женщин с концентрацией Лп(а) 
выше 33 мг / дл (выше медианы распределения) диагностирован стенозирующий атеросклероз, при этом у 38 из них – мультифо-
кальный. Увеличение концентрации Лп(а) в сыворотке крови ассоциировалось с наличием как изолированного стенозирующего, так 
и мультифокального атеросклероза, согласно данным одно-, многофакторного и логистического анализов, вне зависимости от других 
факторов риска и показателей воспаления. По результатам логистического регрессионного анализа, увеличение концентрации Лп(а) 
на 1 мг / дл повышало вероятность возникновения и развития мультифокального атеросклероза у женщин на 1 %. При этом низкий 
уровень аутоантител класса IgM против Лп(а) был связан с выявлением стенозирующего атеросклероза в любом из трех сосудистых 
бассейнов с отношением шансов 7,6 (при 95 % доверительном интервале от 1,9 до 29,4; р=0,004 при сравнении пациенток с уровнем 
аутоантител класса IgM против Лп(а) из 1‑го и 4‑го квартилей) и обладал диагностической значимостью. Показатели системного 
воспаления, такие как СРБ и циркулирующие иммунные комплексы, были выше и обладали диагностической значимостью при выяв-
лении мультифокального атеросклероза у обследованных женщин. Однако ни один из этих показателей не являлся предиктором воз-
никновения стенозирующего атеросклероза по данным логистического регрессионного анализа. Заключение. Повышенная концен-
трация Лп(а) является независимым предиктором риска развития стенозирующего атеросклероза различных сосудистых бассейнов 
и возникновения мультифокального атеросклероза вне зависимости от других факторов риска, показателей системного воспаления 
и факторов гуморального иммунитета у женщин. Маркеры воспаления, а также аутоантитела класса IgM против Лп(а) обладают 
диагностической ценностью для выявления больных со стенозирующим поражением одного или нескольких сосудистых бассейнов.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), обусловлен-
ные атеросклерозом, остаются ведущей причиной 

смертности и  инвалидизации населения в  экономически 
развитых странах. Мультифокальный атеросклероз  – это 
патологический процесс, затрагивающий сосудистую 
систему всех основных сосудистых бассейнов. Пациенты 
с  мультифокальным атеросклерозом представляют наи-
более тяжелую группу, подверженную наибольшему числу 
осложнений и  летальных исходов. Последние совмест-
ные рекомендации Европейского общества кардиологов 
и  Европейского общества сосудистых хирургов по  диа-
гностике и лечению заболеваний периферических артерий 
от  2017 г. подчеркивают необходимость профилактики 
и  ранней диагностики заболеваний периферических арте-
рий [1]. Нарушения липидного обмена являются основной 
причиной развития атеросклероза [2], при этом роль хро-
нического воспаления, как и  участие в  атерогенезе факто-
ров гуморального иммунитета, привлекает внимание все 
большего числа исследователей [3].

В  настоящее время многие международные научные 
сообщества, такие как  Канадское сердечно-сосудистое 
общество, Национальная Академия клинической биохи-

мии и  лабораторной медицины и  Американское обще-
ство сердца (AHA), предположили, что  С-реактивный 
белок (СРБ) может играть ключевую роль во  многих 
проявлениях ССЗ [4]. Лимфоциты играют важную роль 
в  регуляции иммунной системы и  модуляции воспали-
тельной реакции при атеросклеротическом процессе [5] 
и могут быть использованы в качестве прогностического 
фактора при оценке риска возникновения сердечно-сосу-
дистых осложнений (ССО) [6].

Липопротеид (а) [Лп(а)] является сложным надмоле-
кулярным комплексом, состоящим из подобной липопро-
теиду низкой плотности (ЛНП), содержащей апо-В100 
частицы, в  которой молекула апобелка В-100 ковалент-
но связана с молекулой уникального для всего семейства 
липопротеидов апобелка  – гликопротеина(а) [апо(а)], 
имеющего высокую степень гомологии первичной струк-
туры с  молекулой плазминогена. Концентрация Лп(а) 
в  плазме крови варьирует от  0 до  400 мг / дл и  генетиче-
ски детерминирована. Повышенная (>30 мг / дл) кон-
центрация Лп(а) является независимым фактором риска 
возникновения ишемической болезни сердца (ИБС) и ее 
осложнений [7] даже при  оптимальной статинотерапии 
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Summary
Purpose: to study relationship of lipoprotein(a) [Lp(a)], indicators of systemic inflammation and humoral immunity with severity 
of atherosclerotic involvement of various vascular beds in women. Materials and methods. We included in this study 148 women aged 
69±11 years with results of instrumental investigation of coronary, carotid arteries, and arteries of lower extremities. According to re-
sults of coronary angiography and ultrasound study patients were distributed into two groups: with stenosing atherosclerosis (those 
with hemodynamically significant [>50 %] atherosclerotic lesions in any of these vascular beds, n=108), and control (those without 
hemodynamically significant stenoses, n=40). In dependence of extent of atherosclerotic involvement patients  with stenosing athero-
sclerosis were divided into subgroups: with lesions in one vascular bed (subgroup 1, n=44) and with lesions in two and more vascular 
beds (subgroup 2, n=64). All patients with stenosing atherosclerosis and 78 % of control patients took statins. In all patients we mea-
sured lipid spectrum, Lp(a) concentration, C-reactive protein (CRP). Preparations of oxidized lipoproteins [oxLp(a)] were obtained 
by Cu2+-induced free radical oxidation at 37 °С for 3 hours. Titer of autoantibodies to Lp(a), LDL and their oxidized modifications was 
determined by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Concentration of low-density lipoprotein cholesterol corrected on cho-
lesterol in Lp(a) (LDLCh corr) was calculated by Dahlen modification of Friedewald formula. Results. Stenosing atherosclerosis was 
diagnosed in 60 of 74 women (80 %) with Lp(a) concentration above median – 33 mg / dl (in 38 multifical). Increase of blood serum 
Lp(a) concentration was associated with presence of isolated as well as multifocal atherosclerosis according to unifactorial, multifacto-
rial, and logistic analysis, irrespective of other factors of risk and indicators of inflammation. According to results of logistic regression 
analysis increase of Lp(a) concentration by 1 mg / dl was associated with 1 % elevation of probability of appearance and development 
of multifocal atherosclerosis in women. Low level of class IgM autoantibodies to Lp(a) was linked with detection of stenosing athero-
sclerosis in any of 3 vascular beds (1st vs. 4th quartile of IgM autoantibodies concentration – OR 7.6., 95 %CI 1.9–29.4; р=0.004) and 
had diagnostic significance. Indicators of systemic inflammation such as CRP and circulating immune complexes were high and had di-
agnostic significance for detection of multifocal atherosclerosis in studied women. However none of indicators was predictor of appear-
ance of stenosing atherosclerosis according to data of logistic regression analysis. Conclusion. Elevated concentration of Lp(a) is an in-
dependent predictor of risk of development stenosing atherosclerosis in various vascular beds and appearance of multifocal irrespective 
of other risk factors, indicators of systemic inflammation, and factors of humoral immunity in women. Markers of inflammation, as well 
as IgM autoantibodies against Lp(a) have diagnostic value for detection of patients stenosing lesions ib one or several vascular beds.
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[8]. Можно предположить, что  благодаря своим уни-
кальным структурным особенностям частица Лп(а) спо-
собна выполнять роль фактора, связывающего процессы 
накопления липидов и воспаления при атеросклерозе [9]. 
Наши предыдущие работы показали важную роль Лп(а) 
в развитии атеросклероза коронарных артерий как у жен-
щин [10], так и у мужчин [11].

Цель данной работы – выявить связь между концентра-
цией Лп(а), показателями системного воспаления и  гумо-
рального иммунитета с  тяжестью атеросклеротического 
поражения различных сосудистых бассейнов у женщин.

Материалы и методы
В  одномоментное ретроспективное исследование 

были включены 148 женщин в  возрасте от  30 до  80  лет, 
имеющие результаты инструментального обследова-
ния коронарных, сонных и  артерий нижних конечно-
стей. У  84 пациенток имелась хроническая форма ИБС. 
Больные с гемодинамически значимыми (более 50 %) ате-
росклеротическими поражениями, по данным коронаро-
графии и ультразвукового исследования, в любом из двух 
сосудистых бассейнов составили группу со  стенозирую-
щим атеросклерозом, 40 пациенток без гемодинамически 
значимых поражений в  коронарном и  периферическом 
бассейнах – контрольную группу.

У  всех участниц исследования брали кровь натощак 
и  определяли ее липидный состав, концентрацию обще-
го холестерина (ОХС), триглицеридов (ТГ), холестерина 
(ХС) липопротеидов высокой плотности (ЛВП) измеряли 
ферментативным колориметрическим методом с использо-
ванием наборов «Biocon». Концентрацию ХС ЛНП рас-
считывали по формуле Фридвальда:

ХС ЛНП = ОХС – ХС ЛВП – ТГ / 2,2 (ммоль / л).
Уровень корригированного ХС ЛНП, учитывающего ХС, 
входящий в состав Лп(а), рассчитывали по формуле:

ХС ЛНПкорр. = ХС ЛНП – 0,3 × Лп(а) / 38,7,
где Лп(а)  – концентрация Лп(а) в  мг / дл [12]. Кон
центрацию Лп(а) измеряли при  помощи разработан-
ного нами ранее иммуноферментного анализа (ИФА) 
с  использованием поликлональных антител к  Лп(а), 
валидированного относительно коммерческих набо-
ров [13]. Уровень аутоантител к содержащим апоВ-100 
липопротеидам и их  окисленным Cu2+ модификациям 
измеряли разработанным нами методом ИФА с исполь-
зованием планшетов, содержащих в  качестве первого 
слоя очищенные препараты липопротеидов или их окис-
ленных модификаций. Препараты окисленных липопро-
теидов [окЛп(а)] получали Cu2+-индуцированным сво-
бодно-радикальным окислением при температуре 37°С 
в течение 3 ч.

Уровень высокочувствительного СРБ (вчСРБ) в  сыво-
ротке крови определяли с использованием набора для ИФА .

Нейтрофильно-лимфоцитарный, тромбоцитарно-лим-
фоцитарный и  лимфоцитарно-моноцитарный индексы 
(ЛМИ) рассчитывали как отношение абсолютного количе-
ства соответствующих клеточных показателей [14].

Ввиду небольшого числа пациенток в  подгруппах 
при всех статистических расчетах применяли методы непа-
раметрической статистики. Данные представлены как меди-
ана и интерквартильный размах. Для сравнения частотных 
показателей между группами использовали точный крите-
рий Фишера. Различия считали статистически значимыми 
при  p<0,05. Пороговые уровни исследуемых биохимиче-
ских параметров рассчитывали методом анализа кривых 
операционных характеристик (ROC-анализ). Для  оценки 
связи различных факторов с наличием стенозирующего ате-
росклероза использовали методы логистической регрессии. 
При  проведении статистических анализов использовали 
5 математических моделей – исследуемая группа vs группа 
сравнения: модель № 1  – изолированный атеросклероз vs 
без атеросклероза, модель № 2 – стенозирующий атероскле-
роз в одном и более бассейнах vs без атеросклероза, модель 
№ 3 – мультифокальный атеросклероз vs без атеросклероза, 
модель № 4 – мультифокальный атеросклероз vs без атеро-
склероза и с изолированным атеросклерозом, модель № 5 – 
мультифокальный vs изолированный атеросклероз.

Результаты
В зависимости от обширности атеросклеротических пора-

жений больные со  стенозирующим атеросклерозом были 
разделены на  2 подгруппы. Первую подгруппу составили 
больные с поражением одного из трех сосудистых бассейнов 
(n=44): из  них 18 c поражением сонных артерий, 25 с  пора-
жением коронарных артерий и 1 с поражением перифериче-
ских артерий. Больные с  мультифокальным атеросклерозом 
(стенозирующее поражение 2 сосудистых бассейнов и более) 
составили 2‑ю подгруппу (n=64), из  них у  17 имелись пора-
жения трех сосудистых бассейнов. В  контрольную группу 
были включены 40 пациенток без стенозирующего атероскле-
роза в любом из трех сосудистых бассейнов. Все пациентки 
в исследуемых группах и 78 % из контрольной группы прини-
мали статины. Характеристика больных представлена в табл. 1.

Концентрация Лп(а) в сыворотке крови не была свя-
зана с такими биохимическими показателями, как показа-
тели липидного состава крови, СРБ, глюкозы и другими, 
как и  с  возрастом, наличием артериальной гипертонии, 
сахарного диабета или  болезнью почек. Достоверная 
корреляция была обнаружена только с количеством пора-
женных сосудистых бассейнов (r=0,25; p=0,002).

Поквартильный анализ продемонстрировал последо-
вательное увеличение доли больных со  стенозирующим 
атеросклерозом хотя  бы в  одном бассейне, а  также муль-
тифокального атеросклероза по  мере увеличения кон-
центрации Лп(а). Шансы выявления стенозирующего 
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атеросклероза в любом сосудистом бассейне были в 3 раза 
выше у  больных с  концентрацией Лп(а) более 70 мг / дл 
(4‑й квартиль) относительно пациенток с уровнем менее 
14 мг / дл, что  соответствовало 1‑му квартилю (отноше-
ние шансов – ОШ 2,9 при 95 % доверительном интервале – 
ДИ от 1,02 до 8,37; p=0,04).

Согласно данным ROC-анализа, концентрация Лп(а) 
более 29 мг / дл с чувствительностью 60 % и специфичностью 
65 %, а более 44 мг / дл с чувствительностью 47 % и специфич-
ностью 80 % определяла наличие стенозирующего атеро-
склероза хотя бы в одном сосудистом бассейне (AUC=0,63).

Уровень специфических аутоантител класса IgM против 
Лп(а) был обратно связан с наличием у пациенток стенози-
рующего атеросклероза по  данным корреляционного ана-
лиза (r= –0,188; p=0,02). Уровень аутоантител класса IgM 
против Лп(а) был достоверно ниже у больных с мультифо-
кальным атеросклерозом, а  также у  женщин с  изолирован-
ным атеросклерозом по сравнению с обследованными паци-
ентками контрольной группы (рис. 1, А, Б).

Низкий уровень аутоантител класса IgM против Лп(а) 
был связан с  выявлением стенозирующего атеросклеро-
за в  любом из  трех обследованных сосудистых бассейнов 
(ОШ 7,6 при 95 % ДИ от 1,9 до 29,4; р=0,004 при сравне-
нии пациенток с уровнем аутоантител класса IgM против 
Лп(а) из 4‑го и 1‑го квартилей).

Уровень циркулирующих иммунных комплексов 
(ЦИК) у  больных с  мультифокальным атеросклерозом 
был несколько выше, чем у пациенток контрольной группы 
(рис. 1, В, Г).

С наличием стенозирующего атеросклероза у женщин так-
же был связан уровень СРБ (r=0,247; р=0,01). Несмотря на то, 
что диапазон концентрации СРБ у обследованных пациенток 
варьировал в очень широком диапазоне, различий между кон-
трольной группой и больными со стенозирующим атероскле-
розом мы не нашли (рис. 2, А). Однако у женщин с мультифо-
кальным атеросклерозом и  пациенток контрольной группы 
различия были статистически значимыми (рис. 2, Б).

Анализ таких показателей, как  нейтрофильно-лимфоци-
тарный, тромбоцитарно-лимфоцитарный и  лимфоцитарно-
моноцитарный индексы как возможные показатели системно-
го воспаления и предикторы тяжести поражения сосудистого 
русла, не выявил статистически значимых различий у женщин 
с  изолированным или  мультифокальным атеросклерозом 
и у пациенток контрольной группы за исключением лимфоци-
тарно-моноцитарного индекса (рис. 2, В, Г и табл. 2).

Однако, по  данным анализа кривых операционных 
характеристик (ROC-анализа), такие показатели воспале-
ния, как уровень СРБ и ЦИК, обладали определенной про-
гностической ценностью преимущественно у  пациенток 
со стенозирующим атеросклерозом нескольких сосудистых 

Таблица 1. Характеристика обследованных больных

Параметр 
Без стенозирующего 

атеросклероза  
(контрольная группа; n=40)

Со стенозирующим атеросклерозом
изолированным 

(1‑я подгруппа; n=44)
мультифокальным 

(2‑я подгруппа; n=64)
Возраст, годы 62±13 68±9* 72±9*
Курение 4 (10 %) 10 (23 %) 11 (17 %)
Инфаркт миокарда 0 10 (23 %) 24 (38 %)*
Сахарный диабет 5 (13 %) 14 (32 %)* 30 (47 %)*
Хроническая болезнь почек 13 (33 %) 18 (41 %) 38 (59 %)
ИБС 0 25 (57 %) 59 (92 %)
Артериальная гипертония 34 (85 %) 42 (95 %) 62 (97 %)
Лп(a), мг / дл 23,4 [12,5; 32,0] 40,3 [19,8; 56,9] 40,6 [17,1; 85,0]**
ОХС, ммоль / л 5,74±1,75 5,02±1,67 5,30±2,12
ХС ЛВП, ммоль / л 1,28±0,32 1,32±0,25 1,20±0,29
ХС ЛНП, ммоль / л 3,75±1,56 3,08±1,59 3,25±2,09
ХС ЛНПкорр., ммоль / л 3,49±1,60 2,73±1,58 2,80±2,13
ТГ, ммоль / л 1,57±0,83 1,36±0,54 1,85±1,05
СРБ, мг / л 3,9 [2,0; 6,5] 3,8 [1,30; 8,6] 6,6 [3,4; 12,4]*
Глюкоза, моль / л 5,74±2,38 6,23±2,47 6,79±2,66
ЦИК, усл. ед. 80,4 [66,4; 93,7] 77,1 [60,4; 84,9] 98,2 [71,0; 121,7]
Аутоантитела, лаб.ед. против
Лп(a) (IgG) 24±11 27±12 26±15
окЛп(a) (IgG) 47±23 44±23 45±26
Лп(a) (IgM) 11±4 9±3* 9±3*
окЛп(a) (IgM) 12±5 11±5 40±5
Данные представлены как среднее±стандартное отклонение или как медиана [25‑й перцентиль; 75‑й перцентиль]. * – p<0,05, ** – p<0,01. 
ИБС – ишемическая болезнь сердца; ОХС – общий холестерин; ЛВП – липопротеиды высокой плотности; ЛНП – липопротеиды низкой 
плотности; ТГ – триглицериды; СРБ – C-реактивный белок; ЦИК – циркулирующие иммунные комплексы; Лп(а) – липопротеид(а).
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Рисунок  1. Концентрация аутоантител (аутоАТ) класса IgM против Лп(а) (А, Б)  
и ЦИК (В, Г) у пациенток в зависимости от наличия (А, В) и тяжести (Б, Г) атеросклероза
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Рисунок  2. Концентрация СРБ и лимфоцитарно-моноцитарного индекса  
у пациенток в зависимости от наличия (А, Б) и тяжести (Б, Г) атеросклероза
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Таблица 2. Показатели клеточного состава крови и гемоглобина  
у пациенток в зависимости от наличия и распространенности атеросклероза

Параметр Контрольная группа 
(n=40)

Изолированный атеросклероз 
(1‑я подгруппа; n=44)

Мультифокальный атеросклероз 
(2‑я подгруппа; n=64)

Лейкоциты, 109 / л 6,43±1,64 7,10±1,92 7,08±1,71
Тромбоциты, 109 / л 229,95±52,73 229,25±58,61 243,46±55,07
Гемоглобин, г / дл 13,55±1,31 13,05±1,23 13,08±1,36
Эритроциты, 1012 / л 4,63±0,47 4,48±0,38 4,62±0,47
Гематокрит, % 41,0±3,93 39,37±3,10 40,99±4,27
Базофилы, тыс. / мкл 0,07±0,03 0,08±0,04* 0,07±0,02
Базофилы, % 1,07±0,42 1,05±0,49 1,01±0,42
Эозинофилы, тыс. / мкл 0,16±0,11 0,17±0,12 0,17±0,12
Эозинофилы, % 2,49±1,58 2,42±1,78 2,47±1,64
Нейтрофилы, тыс. / мкл 3,48±1,29 4,04±1,42 3,95±1,31
Нейтрофилы, % 52,39±9,94 55,99±8,59 54,74±9,10
Лимфоциты, тыс. / мкл 2,30±0,64 2,32±0,79 2,34±0,66
Лимфоциты, % 36,2±8,45 33,03±8,33 33,69±7,87
Моноциты, тыс. / мкл 0,49±0,14 0,52±0,17 0,57±0,22**
Моноциты, % 7,85±2,51 7,53±2,28 8,09±2,37
Нейтрофильно-лимфоцитарный индекс 1,63±0,84 1,94±1,04 1,81±0,76
Тромбоцитарно-лимфоцитарный индекс 103,39±22,6 113,43±70,28 111,58±40,55
Лимфоцитарно-моноцитарный индекс 4,91±1,47 4,81±1,94 4,65±1,69*
Данные представлены как среднее ± стандартное отклонение. * – p<0,05, ** – p<0,005.

Таблица 3. Результаты анализа кривых операционных характеристик различных моделей, 
учитывающих распространенность атеросклеротического поражения

Параметр Площадь под кривой 
(95 % ДИ) Чувствительность, % Специфичность, % Пороговое 

значение p

Изолированный атеросклероз vs контрольная группа (модель № 1)
СРБ 0,52 (от 0,39 до 0,65) 69,7 43,3 ≤4,9 0,792
ЦИК 0,59 (от 0,46 до 0,71) 69,2 50,0 ≤77,4 0,320
Аутоантитела IgM к Лп(а) 0,64 (от 0,51 до 0,76) 36,4 92,5 ≤7,7 0,034
ЛМИ 0,54 (от 0,41 до 0,67) 69,8 44,7 ≤5,1 0,611

Атеросклероз в одном и более бассейнах vs контрольная группа (модель № 2)
СРБ 0,57 (от 0,46 до 0,67) 89,0 26,7 >1,5 0,218
ЦИК 0,55 (от 0,451 до 0,65) 34,9 83,3 >98,1 0,299
Аутоантитела IgM к Лп(а) 0,62 (от 0,52 до 0,72) 36,4 92,5 ≤7,7 0,005
ЛМИ 0,55 (от 0,45 до 0,65) 37,1 84,2 ≤3,8 0,112

Мультифокальный атеросклероз vs контрольная группа (модель № 3)
СРБ 0,57 (от 0,46 до 0,67) 70,0 56,7 >4,1 0,017
ЦИК 0,55 (от 0,45 до 0,65) 59,1 75,0 >91,1 0,006
Аутоантитела IgM к Лп(а) 0,62 (от 0,52 до 0,72) 39,7 90,0 ≤7,8 0,007
ЛМИ 0,55 (от 0,45 до 0,65) 41,9 84,2 ≤3,8 0,040

Мультифокальный атеросклероз vs контрольная группа и изолированный атеросклероз (модель № 4)
СРБ 0,66 (от 0,56 до 0,75) 72,5 55,3 >3,9 0,001
ЦИК 0,69 (от 0,59 до 0,78) 61,4 77,3 >90,4 <0,001
Аутоантитела IgM к Лп(а) 0,53 (от 0,43 до 0,64) 41,3 75,0 ≤7,9 0,113
ЛМИ 0,53 (от 0,43 до 0,63) 59,7 60,5 ≤4,3 0,055

Мультифокальный атеросклероз vs изолированный атеросклероз (модель № 5)
СРБ 0,68 (от 0,56 до 0,79) 62,5 69,7 >4,9 0,004
ЦИК 0,70 (от 0,59 до 0,80) 61,4 82,1 >88,5 <0,001
Аутоантитела IgM к Лп(а) 0,51 (от 0,41 до 0,61) 11,3 97,7 ≤6,3 0,820
ЛМИ 0,57 (от 0,47 до 0,67) 59,7 60,5 ≤4,3 0,210
СРБ – С-реактивный белок; ЦИК – циркулирующие иммунные комплексы; ЛМИ – лимфоцитарно-моноцитарный индекс.
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бассейнов. Факторы же гуморального ответа, такие как уро-
вень аутоантител класса IgM против Лп(а) и лимфоцитарно-
моноцитарный индекс, демонстрировали прогностическую 
ценность только у пациенток с изолированным поражением 
одного сосудистого бассейна (табл. 3).

Как видно из приведенных результатов анализа кривых 
операционных характеристик, уровень аутоантител клас-
са IgM против Лп(а) менее 7,7 лаб. ед. со специфичностью 
90–92 % и чувствительностью 36–39 % прогнозировал нали-
чие у обследованных пациенток стенозирующего атероскле-
роза любой локализации (модель № 2), как изолированного 
(модель № 1), так и  мультифокального (модель № 3) атеро-
склероза, по сравнению с женщинами контрольной группы. 
Напротив, такие показатели, как СРБ и ЦИК, становились 
предикторами наличия мультифокального стенозирующе-
го атеросклероза с  чувствительностью 63–73 % и  59–61 %, 
специфичностью 55–69 % и  75–82 % относительно жен-
щин без стенозирующего поражения сосудов (модель № 3), 
с изолированным поражением одного сосудистого бассейна 
(модель № 5) или же и теми, и другими вместе (модель № 4).

Таким образом, можно предположить, что аутоантитела 
класса IgM против Лп(а) как  фактор гуморального имму-
нитета могут выполнять защитную роль на начальных эта-
пах возникновения и развития атеросклеротических пора-
жений, тогда как при распространенном мультифокальном 
атеросклерозе их влияние нивелируется.

Напротив, такие показатели, как  ЦИК и  СРБ, были 
связаны с наличием у пациенток мультифокального атеро-
склероза при сравнении не только с женщинами без сте-
нозирующего атеросклероза, но имеющими стенозирую-
щее поражение только одного сосудистого бассейна.

По  данным логистического регрессионного анализа, 
концентрация Лп(а) более 30 мг / дл (ОШ 3,16 при  95 % 
ДИ от 1,10 до 9,11) и наличие в анамнезе сахарного диабе-
та (ОШ 2,66 при 95 % ДИ от 1,13 до 6,23) были предикто-
рами стенозирующего атеросклероза у женщин вне зави-
симости от возраста, уровня ОХС, а также таких показате-
лей воспаления, как  СРБ, лимфоцитарно-моноцитарный 
индекс и уровень аутоантител класса IgM против Лп(а).

Как  видно из  анализа результатов логистической 
регрессии, увеличение концентрации Лп(а) на  1 мг / дл 
приводило к  увеличению вероятности развития мульти-
фокального атеросклероза на  1 % по  сравнению с  тако-
вым у  женщин как без  стенозирующего атеросклероза 
(модель № 4), так и с изолированным поражением одного 
сосудистого бассейна (модель № 5) (ОШ 1,01 при  95 % 
ДИ от 1,00 до 1,02; p<0,05 для обоих; табл. 4).

При проведении анализа в группе пациенток со сте-
нозирующим атеросклерозом только возраст оказывал-
ся независимым предиктором наличия мультифокально-
го атеросклероза (ОШ 1,07 при 95 % ДИ от 1,00 до 1,13; 
p<0,05).

Таблица 4. Связь Лп(а), показателей воспаления и факторов риска с наличием стенозирующего 
и мультифокального атеросклероза по результатам логистического регрессионного анализа

Параметр
Атеросклероз в одном и более 

бассейнов vs контрольная группа 
(модель № 2)

Мультифокальный атеросклероз 
vs контрольная группа и 

изолированный атеросклероз 
(модель № 4)

Мультифокальный vs  
изолированный атеросклероз  

(модель № 5)

Возраст 1,04  
(от 0,99 до 1,10)

1,04  
(от 0,99 до 1,09)

1,07  
(от 1,02 до 1,14)**

1,07  
(от 1,01 до 1,13)*

1,07  
(от 1,00 до 1,13)*

1,06  
(от 1,00 до 1,13)*

Артериальная 
гипертония

4,20  
(от 0,39 до 44,99)

3,41  
(от 0,32 до 36,56)

1,05  
(от 0,09 до 11,84)

0,95  
(от 0,08 до 11,14) 0,00 0,00

Сахарный диабет 2,62  
(от 1,25 до 5,51)*

2,77  
(от 1,30 до 5,91)*

2,02  
(от 1,19 до 3,43)**

2,07  
(от 1,23 до 3,51)*

1,76  
(от 0,96 до 3,21)

1,75  
(от 0,96 до 3,18)

Курение 2,23  
(от 0,79 до 6,26)

2,25  
(от 0,82 до 6,19)

1,70  
(от 0,80 до 3,58)

1,78  
(от 0,85 до 3,72)

1,60  
(от 0,70 до 3,66)

1,64  
(от 0,72 до 3,74)

ОХС 1,05  
(от 0,81 до 1,35)

1,03  
(от 0,80 до 1,33)

1,24  
(от 0,95 до 1,62)

1,23  
(от 0,96 до 1,59)

1,31  
(от 0,99 до 1,73)

1,29  
(от 0,98 до 1,69)

СРБ 1,03  
(от 0,96 до 1,10)

1,02  
(от 0,96 до 1,09)

1,01  
(от 0,98 до 1,03)

1,01  
(от 0,98 до 1,03)

1,00  
(от 0,98 до 1,03)

1,00  
(от 0,98 до 1,03)

ЛМИ 0,83  
(от 0,59 до 1,15)

0,79  
(от 0,57 до 1,10)

0,77  
(от 0,57 до 1,05)

0,78  
(от 0,58 до 1,05)

0,75  
(от 0,54 до 1,06)

0,77  
(от 0,55 до 1,08)

Аутоантитела класса 
IgM против Лп(а)

0,89  
(от 0,73 до 1,08)

0,89  
(от 0,73 до 1,08)

1,04  
(от 0,88 до 1,24)

1,01  
(от 0,86 до 1,19)

1,12  
(от 0,91 до 1,37)

1,09  
(от 0,90 до 1,33)

Лп (а) 1,02  
(от 1,00 до 1,03)* – 1,01  

(от 1,00 до 1,02)* – 1,01  
(от 1,00 до 1,02)* –

Лп (а) ≥30 мг / дл – 3,16  
(от 1,10 до 9,11)* – 2,06  

(от 0,80 до 5,33) – 1,35  
(от 0,47 до 3,93)

Данные представлены в виде отношения шансов (ОШ) и 95 % доверительного интервала (ДИ). ОХС – общий холестерин; СРБ – С реак-
тивный белок; ЛМИ – лимфоцитарно-моноцитарный индекс; Лп(а) – липопротеид(а). * – p<0,05; ** – p<0,005. 
« – » – в анализ показатели концентрации Лп(а) и повышенного уровня Лп(а) ≥30 мг / дл включали попеременно. 
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АТЕРОСКЛЕРОЗ§
Обсуждение

Роль нарушений липидного обмена, хронического 
воспаления, а  также факторов врожденного и  приобре-
тенного иммунитета в  развитии атеросклероза активно 
изучается на  протяжении нескольких десятилетий [3]. 
Ранее в наших работах было показано, что уровень Лп(а) 
связан с  наличием и  тяжестью атеросклероза коронар-
ных артерий у женщин вне зависимости от таких факто-
ров риска, как возраст, уровень ОХС, ТГ, ХС ЛНП [10]. 
В  то  же время наличие низкомолекулярного фенотипа 
апобелка (а) является независимым предиктором пора-
жения всех трех сосудистых бассейнов, особенно у  лиц 
молодого возраста [15]. Результаты настоящей работы 
продемонстрировали, что  увеличение концентрации 
Лп(а) последовательно увеличивает риск развития сте-
нозирующего атеросклероза как в одном сосудистом бас-
сейне, так и мультифокального атеросклероза, что согла-
суется с исследованиями о роли Лп(а) в развитии атеро-
склероза артерий нижних конечностей [16].

Концентрация Лп(а) генетически детерминирована 
и  устойчива к  действию современных гиполипидемиче-
ских препаратов, за  исключением отдельных, снижаю-
щих ее на 20–30 % [17]. Генетическая взаимосвязь между 
наследуемостью уровня окислительно-специфических 
эпитопов, концентрацией Лп(а) и  низкомолекуляр-
ным фенотипом апобелка(а) позволяет предположить, 
что  Лп(а) может быть важным фактором, участвующим 
в процессах воспаления при атеросклерозе [18].

В результате нашей работы проиллюстрирована связь 
между Лп(а) и  защитными механизмами гуморального 
иммунитета, выраженная в  более низком уровне ауто-
антител класса IgM против Лп(а) у пациенток с пораже-
нием как одного, так и нескольких сосудистых бассейнов, 
по сравнению с таковым у женщин контрольной группы, 
при  этом атеропротективный эффект аутоантител ниве-
лировался при  наличии стенозирующего поражения 
уже в  одном сосудистом бассейне. Сходные результаты 
были опубликованы S.  Tsimikas и  соавт. [19], показав-
шими, что  циркулирующие аутоантитела класса IgM 
против окисленных ЛНП, или  так называемый пул при-
родных антител, обратно связаны с  частотой развития 
ССЗ. Одним из  возможных механизмов реализации кар-
диопротекторной функции таких IgM аутоантител могут 
быть связывание, обезвреживание и  выведение модифи-
цированных липопротеидов из кровотока [20].

Увеличенное количество ЦИК, как и  повышенная 
концентрация СРБ, у  больных с  мультифокальным атеро-
склерозом по  сравнению с  аналогичными показателями 
у  пациенток контрольной группы свидетельствует о  рас-
пространенном воспалительном процессе в данной группе 
больных. Мы показали, что как  уровень ЦИК, так и  кон-
центрация СРБ с  достаточно высокой прогностической 

способностью были связаны с наличием мультифокально-
го атеросклероза как при сравнении с таковым у женщин 
с  изолированным атеросклерозом, так и  контрольной 
группы. В последние годы накоплено большое количество 
данных о  наличии взаимосвязи между повышенной кон-
центрацией СРБ в плазме как биомаркера иммунной реак-
ции и повышенным риском развития ССО [21–23].

Результаты крупного исследования, включавшего 
32 408 участников, из них 16 913 женщин, продемонстри-
ровали связь повышенной концентрации СРБ с  риском 
развития инсульта именно у женщин (ОШ 1,42 при 95 % 
ДИ от 1,04 до 1,94; р=0,02) [24]. В другом исследовании 
более высокий уровень СРБ в  однофакторной модели 
логистической регрессии ассоциировался с  различны-
ми проявлениями ССЗ, включая ИБС, сердечную недо-
статочность, ИМ, инсульт, тогда как в  многофакторной 
модели – только с ишемическим инсультом [23].

Результаты нашего исследования не продемонстриро-
вали прогностической значимой ценности лимфоцитар-
ных индексов в обследованной группе женщин, несмотря 
на  выявленную связь между ЛМИ и  распространенно-
стью атеросклеротического процесса. Недавно опубли-
кованы результаты проспективного клинического наблю-
дения, показавшего, что  ЛМИ с  чувствительностью 
57,1 % и  специфичностью 69,7 % при  пороговом уровне 
5,06 (площадь под  кривой 0,63; p=0,005) прогнозирует 
тяжесть атеросклеротического поражения коронарных 
артерий и  ССО [25]. В  отличие от  нашего исследова-
ния, наблюдение S. Gong и соавт. [25] было проспектив-
ным, в  нем было 62 % мужчин (123 из  199); кроме того, 
из  исследования исключались пациенты с  цереброваску-
лярными заболеваниями и поражением артерий нижних 
конечностей, что  может объяснять наблюдаемые разли-
чия по прогностической значимости ЛМИ.

При сравнении групп женщин со стенозирующим ате-
росклерозом в 2 сосудистых бассейнах и более с женщи-
нами с изолированным поражением одного сосудистого 
бассейна только возраст являлся максимально выражен-
ным предиктором мультифокального атеросклероза.

Заключение
Повышенная концентрация липопротеида(а) явля-

ется независимым от  других факторов риска показате-
лей системного воспаления и  факторов гуморального 
иммунитета предиктором возникновения и  развития 
стенозирующего атеросклероза в различных сосудистых 
бассейнах и  мультифокального атеросклероза. Маркеры 
воспаления, а  также аутоантитела класса IgM против 
липопротеида(а) могут обладать определенной диагно-
стической ценностью для  выявления больных со  стено-
зирующим атеросклеротическим поражением одного 
или нескольких сосудистых бассейнов.
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