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ским опытом автора. В руководстве описываются последние достижения
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plied for diagnose of the vascular damages in heart, brain, atherosclerosis of the
aorta and suggests preventive tactics in these cases (secondary prevention). In the
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damages caused by atherosclerosis.
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Условные сокращения
АГ — артериальная гипертензия
АД — артериальное давление
ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения
ГБ — гипертоническая болезнь
ГЛП — гиперлипидемия (гиперлипопротеидемия)
ГХМ — гиперхиломикронемия
ГХС — гиперхолестеринемия
ДАД — диастолическое артериальное давление
ДЛП — дислипидемия (дислипопротеидемия)
ДЭ — дисциркуляторная энцефалопатия
ИБС — ишемическая болезнь сердца
ИНЗСД — инсулинонезависимый сахарный диабет
КА — коэффициент атерогенности
ЛП(а) — липопротеин «а»
ЛПВП — липопротеиды высокой плотности
ЛПНП — липопротеиды низкой плотности
ЛПОНП — липопротеиды очень низкой плотности
ЛППП — липопротеиды промежуточной плотности
МРТ — магнитно�резонансная томография
НТГ — нарушение толерантности к глюкозе
НЭЖК — неэстерифицированные жирные кислоты
ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения
ПЭТ — позитронно�эмиссионная томография
РМК — регионарный мозговой кровоток
РФП — радиофармакологический препарат
САД — систолическое артериальное давление
СМА — средняя мозговая артерия
ТГ — триглицериды
ТНМК — транзиторное нарушение мозгового кровообращения
УЗДГ — ультразвуковая допплерография
ФК — функциональный класс
ХМ — хиломикроны
ХС — холестерин
ЧТКА — чрескожная транслюминальная коронарная ангиопластика
ЭКГ — электрокардиография (электрокардиограмма)
ЭХОКГ — эхокардиография (эхокардиограмма)



Введение

Вот уже целое столетие атеросклероз является одной из наибо�
лее актуальных проблем для взрослого населения Северной Евро�
пы, России, Соединенных Штатов Америки и некоторых других
регионов мира (Австралия, Новая Зеландия, отдельные районы Ки�
тая). После того как N. N. Anichkov (1913, 1915) выдвинул холесте�
риновую теорию развития атеросклероза, представления об этом за�
болевании практически не менялись до 1960�х гг., о чем свидетель�
ствуют работы Г. Ф. Ланга (1950), А. Л. Мясникова (1960),
Б. В. Ильинского (1960). Однако во второй половине ХХ в. большие
успехи в области биохимии липидов (Gofman J. [et al.], 1949), гене�
тики (Goldstein J., Brown M., 1975), эпидемиологии (Stamler J.,
1973) значительно расширили современные взгляды на патогенез
атеросклероза. За этот же период резко возросли диагностические
возможности и открылись новые перспективы эффективного лече�
ния. В последнее время вышло в свет несколько отечественных ра�
бот, посвященных отдельным вопросам атеросклероза: «Обмен ли�
пидов и липопротеидов и его нарушения» (Климов А. Н., Никульче�
ва Н. Г., 1999), «Атеросклероз коронарных артерий и ИБС» (под
ред. Ганелиной И. Е., 2004), но работ об атеросклерозе, с клиниче�
ских позиций не было со времени выхода в свет книги Б. В. Ильин�
ского (1960). Назрела необходимость собрать новые данные по
этой проблеме, суммировать их и представить широкой врачебной
аудитории в сжатом виде.

Разделение медицины на узкопрофильные ветви имеет как плю�
сы, так и минусы. Например, атеросклерозом коронарных арте�
рий — ишемической болезнью сердца (ИБС), хотя и по�разному, за�
нимаются кардиологи и кардиохирурги, атеросклерозом мозговых
сосудов и цереброваскулярным заболеванием — неврологи и нейро�
хирурги, больных атеросклерозом брюшной аорты и ее ветвей в ос�
новном курируют сосудистые хирурги. Положительная сторона та�
кой специализации заключается в более высоком уровне диагности�
ки. Недостатком же узкопрофильного подхода является недооценка
других возможных сосудистых поражений, уклонение узких специа�
листов от мероприятий по широкой профилактике атеросклероза в
силу недостаточных знаний общих вопросов и стремления решать
сиюминутные профильные задачи. В самом деле, кто курирует
больного с цереброваскулярным заболеванием или с аневризмой
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аорты по линии борьбы с артериальной гипертензией (АГ), дисли�
пидемией (ДЛП), ожирением, нарушением толерантности к углево�
дам? Невролог, сосудистый хирург? Опыта и подготовки таких спе�
циалистов для борьбы с этими факторами риска недостаточно. Это
означает, что больной вынужден пользоваться консультациями не�
скольких врачей�специалистов одновременно, хотя все вопросы ка�
саются атеросклероза.

Где выход? В повышении квалификации и компетентности уз�
ких специалистов, в расширении их познаний в области атероскле�
роза, если они занимаются этой проблемой. Поэтому в перспективе
очень важно сблизить интересы разных специалистов, курирующих
больных с одним и тем же заболеванием. Каждый такой специалист
должен иметь под рукой книгу, которая была бы полезна и кардио�
логам, и неврологам, и хирургам, оперирующим на сосудах сердца,
мозга, сосудах нижних конечностей.

Предыдущая практика кардиолога�ангиолога, многолетняя ра�
бота в кардиологической и неврологической (в том числе нейрохи�
рургической) клиниках, а также опыт, накопленный в области эпи�
демиологии сердечно�сосудистых заболеваний, дают право надеять�
ся, что настоящая книга окажется полезной для специалистов
разного профиля, связанных с проблемой атеросклероза.

Предлагаемое руководство содержит наиболее важные совре�
менные сведения о патогенезе атеросклероза и об узловых вопро�
сах, связанных с кардиологическими, неврологическими и некото�
рыми ангиохирургическими аспектами этого заболевания, которые
рассматриваются лишь с терапевтических позиций. Автор стремил�
ся осветить только принципиальные моменты общей и частной па�
тологии, касающиеся атеросклероза, и привел характерные клини�
ческие примеры.

При необходимости читатель имеет возможность обратиться
к многостраничным руководствам типа «Клинической ангиологии»
(2004) и другим, где, безусловно, можно почерпнуть более деталь�
ные сведения по многим специальным вопросам.

Уже многие годы диагнозы «атеросклероз коронарных арте�
рий», «атеросклероз мозговых артерий» ставятся редко. Междуна�
родной статистической классификацией болезней (1995, 10�й пере�
смотр, Женева), по предложению экспертов ВОЗ, должны пользо�
ваться все врачи. Это почти вывело термин «атеросклероз» из
обращения. Определение «атеросклероз коронарных и (или) мозго�
вых артерий» из перечня этой классификации исключено; лишь для
сосудистых хирургов «узаконен» диагноз «атеросклероз аорты» и
«атеросклероз сосудов нижних конечностей». В связи с этим внима�
ние врачей переключено на АГ в ущерб атеросклерозу. Этому спо�

5



собствует и тот факт, что основные сердечно�сосудистые заболева�
ния, а точнее осложнения атеросклероза и (или) АГ — ишемическая
болезнь сердца, инфаркты миокарда, мозговые инсульты, дисцирку�
ляторная энцефалопатия (ДЭ) — действительно очень часто связа�
ны не только с атеросклерозом, но и с АГ. Однако атеросклероз ни�
куда не исчез, он по�прежнему играет огромную роль в развитии со�
судистой патологии, хотя из поля зрения врачей постепенно
вытесняется.

При атеросклерозе, как правило, имеет место органическое су�
жение сосуда атеросклеротической бляшкой; при АГ ишемия возни�
кает в результате регионарного ангиоспазма. И в том, и в другом
случае локальная недостаточность кровотока может быть вызвана
усиленной потребностью в кислороде из�за метаболических сдви�
гов, усиления функциональной нагрузки, повышения артериального
давления. Таким образом, инфаркт миокарда, мозговой инсульт и
другие осложнения часто бывают связаны с двумя заболеваниями —
атеросклерозом и артериальной гипертензией.

Оба заболевания нередко сочетаются, усиливают степень пора�
жения органов�мишеней, но все же это разные болезни, которые на
начальных этапах, как правило, протекают обособленно. При этом
категория больных, у которых названные выше осложнения разви�
ваются только на основе атеросклероза, вовсе не так мала. Гиперто�
ническая болезнь (ГБ) или эссенциальная АГ на последующих эта�
пах течения тоже осложняется атеросклерозом (хотя его выражен�
ность может быть разной), тогда как атеросклероз часто протекает
совершенно самостоятельно и приводит к симптоматической АГ от�
носительно редко. Подобная АГ может возникать, например, при
стенозирующем атеросклерозе почечных артерий (реноваскулярная
АГ) или в случаях распространенного атеросклероза аорты и отходя�
щих от нее крупных артерий, осложняясь систолической АГ (у лиц
пожилого возраста).

Поскольку определение «атеросклероз» сейчас почти что заме�
нили такими формулировками, как ИБС, ДЭ или «цереброваскуляр�
ное заболевание», в сознании многих врачей потерялась логическая
связь между атеросклерозом и названными патологическими со�
стояниями. Это плохо отразилось не только на представлениях о
патогенезе этих осложнений, но и на лечебной тактике. При ИБС
или при ДЭ врач назначает больному сосудорасширяющие и гипо�
тензивные средства, а необходимость исследовать липидный спектр
крови, рекомендовать препараты, нормализующие дислипидемию,
забывается. ГБ в этом отношении находится в более выгодном по�
ложении, так как артериальное давление (АД) измеряется у всех
больных, и для выявления АГ не требуется проводить дополнитель�
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ных анализов. Большинство врачей все же назначают «сосудистым»
больным исследование крови на холестерин (ХС), не задумываясь
о том, что для всесторонней оценки липидного состава крови этого
недостаточно. Не зная уровня триглицеридов (ТГ), особенно кон�
центрации ХС липопротеидов высокой плотности в плазме (сыво�
ротке) крови, невозможно составить представление о наличии ате�
рогенного сдвига. Таким образом, часть больных с нарушениями
липидного обмена, нуждающихся в проведении адекватного лече�
ния, его не получат. Это происходит оттого, что практические врачи
недостаточно знакомы с дислипидемическими состояниями, хотя
хорошо известно, что в основе ИБС и цереброваскулярного заболе�
вания часто лежат нарушения липидного состава крови.

Чтобы внести ясность в терминологию, надо напомнить, что суще�
ствует сборное определение «артериосклероз», которое подразумевает
группу заболеваний. Все они характеризуются уплотнением артери�
альной стенки различной этиологии и неодинакового патогенеза.
Сюда входят атеросклероз, кальциноз и артериолосклероз сосудов.

При атеросклерозе преимущественно поражается внутренняя
оболочка артерий эластического типа, в которой образуются атеро�
склеротические бляшки, содержащие холестериновую кашицу.

Кальциноз определяют как обызвествление утолщенной в связи
с возрастной перестройкой средней оболочки крупных артерий мы�
шечного типа (артерий конечностей).

Артериолосклероз представляет собой гиалиноз средней обо�
лочки мелких артерий — главным образом почечных артериол, —
со временем возникающий у больных ГБ. Одна из его разновидно�
стей — плазматическое пропитывание артериол, или артериолонек�
роз, — патологоанатомический субстрат злокачественной или быстро
прогрессирующей формы АГ. Исходом этого патологического про�
цесса является первично сморщенная почка и быстро наступающая
почечная недостаточность с азотемией.

Во многих случаях формулировки клинического и патологоана�
томического диагнозов совпадают, например «хронический гепатит
с исходом в атрофический цирроз печени» или «крупозная пневмо�
ния». В некоторых случаях (алкогольная кардиомиопатия с наруше�
ниями сердечного ритма или сердечной недостаточностью) патоло�
гоанатом может констатировать лишь неспецифические дистрофиче�
ские изменения в миокарде и подтвердить диагноз только с учетом
клинических данных. Об АГ патологоанатом судит по наличию ги�
пертрофии левого желудочка и изменениям в артериолах почек.

Клинический диагноз «атеросклероз» в отрыве от указаний на
конкретное поражение устанавливать неправомерно, так как эта па�

7



тология всегда должна быть привязана к той или иной сосудистой
области, о которой судят по клинической симптоматике со стороны
органов�мишеней. Анатомический диагноз «атеросклероз» также
обязательно конкретизируется в отношении того или иного сосуди�
стого региона.

Надо различать «атеросклероз» как патологический процесс и
«атеросклероз» определенных сосудистых областей как заболевание
с конкретными клиническими проявлениями. Эти проблемы с кли�
нических позиций более подробно рассмотрены в этой книге.

Выражаю признательность коллегам, которые помогли подобрать
иллюстрации к этой книге: докторам И. Д. Есиповичу (больница
им. Св. Георгия), Г. Н. Ильиной (Елизаветинская больница), С. Р. Мин&
кину (диагностический центр № 1 в Санкт&Петербурге), Б. А. Минь&
ко (ЦНИРРИ), а также сотрудникам ПЭТ&лаборатории Института
мозга человека РАН З. Л. Бродской, Г. В. Катаевой и Т. Ю. Скворцовой.

Автор



Г л а в а 1

АТЕРОСКЛЕРОЗ КАК ПАТОЛОГИЧЕСКИЙ ПРОЦЕСС
(СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О ПАТОГЕНЕЗЕ

И ЗАКОНОМЕРНОСТЯХ РАЗВИТИЯ)

На заре ХХ в. И. И. Мечников высказал идею об отрицательном
влиянии на организм человека мяса и другой животной пищи, из�
быточное употребление которой может препятствовать долголетию.
Эту гипотезу в 1908 г. экспериментально решил проверить А. И. Иг�
натовский: после длительного кормления кроликов пищей, в кото�
рую добавляли яйца и мясо, у животных образовалось атеросклеро�
тическое поражение аорты. Опыты продолжили Н. Н. Аничков и
С. С. Халатов; они пришли к заключению, что виновником атеро�
склероза по�видимому является холестерин (ХС). Это побудило их
проверить, как введение раствора ХС в масле в пищеварительный
тракт кроликов (в течение длительного периода) действует на их
сосуды. Так, в 1913 г. была создана классическая модель экспери�
ментального атеросклероза. С этого времени формула Н. Н. Анич�
кова «без холестерина нет атеросклероза» получила широкое рас�
пространение во всем мире. В дальнейшем было установлено, что
ХС циркулирует в крови только в составе белково�липидных ком�
плексов — липопротеидов (ЛП).

1.1. Классификация липопротеидов

Методом ультрацентрифугирования липопротеидные частицы
дифференцировали на следующие классы или фракции (Gofman J.
[et al.], 1949): хиломикроны, липопротеиды низкой плотности
(ЛПНП) с ключевым белком — апоВ�100, липопротеиды очень низ�
кой плотности (ЛПОНП), липопротеиды промежуточной плотности
(ЛППП), липопротеиды высокой плотности (ЛПВП) с ключевым
белком — апоА�1. О количественных соотношениях между этими
фракциями в плазме или сыворотке крови можно составить пред�
ставление, определяя ХС в каждой из этих фракций; поэтому при�
нято указывать содержание липидных фракций крови в мг/дл (или
ммолях/л) и выражать их, например, как ХС ЛПНП или ХС ЛПВП.
Более тонкими современными методами в некоторых фракциях
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липопротеидов определяют субфракции. Это касается ЛПНП и
ЛПВП: в ЛПНП выделяют мелкие плотные частицы (Рагино Ю. И.,
2004), в ЛПВП — субфракции ЛПВП�2 и ЛПВП�3.

Атерогенность липопротеидов разных классов неодинакова
(Климов А. Н., Никульчева Н. Г., 1999). Самыми атерогенными яв�
ляются ЛПНП (особенно фракция мелких плотных частиц), затем
ЛПОНП и ЛППП.

ЛПВП обладают антиатерогенным эффектом: при уменьшении
их содержания в плазме крови подверженность атеросклерозу резко
возрастает даже при нормальном содержании общего ХС. ЛПВП —
это акцепторы ХС, обладающие к тому же антиоксидантным эффек�
том. Они препятствуют образованию вредных перекисных соедине�
ний. ЛПВП связывают излишний ХС в периферических тканях,
а также избыток ХС, образующегося в плазме крови в результате
расщепления ЛПОНП и ЛППП (липопротеиды промежуточной
плотности). ЛПВП осуществляют также обратный транспорт ХС
в печень, отдают его печеночным клеткам, где происходит его мета�
болизация, трансформация в желчные кислоты и выделение через
желчь в кишечник.

Новые данные заставляют видоизменить формулу Н. Н. Аничко�
ва о патогенезе атеросклероза и представить ее так: «без атероген�
ных липопротеидов нет атеросклероза» (А. Н. Климов).

1.2. Перекисное окисление липидов и его роль
в патогенезе атеросклероза

В настоящее время липидологи все больше склоняются к тому,
что в сосудистую стенку инфильтрируются не нативные ЛП, а ЛП,
подвергшиеся перекисному окислению или иной модификации (на�
пример, гликозилированию).

В физиологических условиях в организме поддерживается рав�
новесие между свободнорадикальным окислением и антиоксидант�
ной системой (Голиков А. П. [и др.], 2003). Свободные радикалы
(супероксидный кислород, гидроперекиси) образуются в клетках в
процессе метаболизма, и в норме их избыток инактивируется анти�
оксидантами. Примером естественных антиоксидантов являются та�
кие ферменты, как супероксиддимутаза, каталаза, а также токофе�
рол, аскорбиновая кислота, флавоноиды.

Основным субстратом для действия свободных радикалов явля�
ются микроорганизмы, мутировавшие клетки и липиды, в том числе
ЛПНП и ЛПОНП.

При определенных условиях перекисное окисление может при�
нять неконтролируемый характер и привести к образованию боль�
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шого количества модифицированных ЛПНП (особенно если исход�
но было много нативных ЛПНП). Надо подчеркнуть, что чем выше
уровень липидов крови, тем больше перекисных липидных соедине�
ний образуется и тем больше вероятность их инфильтрации в сосу�
дистую стенку.

Продукты перекисного окисления липидов подавляют синтез
простациклина в эндотелиальных клетках, а простациклин — это
физиологический ингибитор тромбоксана и агрегации тромбоцитов
(Дильман В. М., 1987). Поэтому в случае сдвига равновесия пере�
кисное окисление — антиоксидантные реакции в сторону перекис�
ного окисления (с избытком перекисных соединений) создается уг�
роза усиленного тромбообразования и других вредных для организ�
ма последствий.

Касаясь биохимических сдвигов при атеросклерозе, нельзя не
упомянуть об отрицательной роли повышенного содержания в
плазме крови гомоцистеина (Ганелина И. Е., 2004; Жлоба А. А.,
Никитина В. В., 2004). Гомоцистеин — продукт метаболизма неза�
менимой аминокислоты — метионина. При генетических дефектах в
ферментах, участвующих в обмене метионина, а также при недос�
татке витаминов группы В (В6, В9, В12) гомоцистеин образуется
в избыточных количествах. Гипергомоцистеинемия оказывает ток�
сическое влияние на эндотелиальные клетки, усиливает процессы
перекисного окисления и приводит к связыванию оксида азота, ко�
торый продуцирует нормальный эндотелий, не позволяя проявить�
ся его сосудорасширяющему действию и другим защитным эффек�
там. Под действием гомоцистеина окисление ЛПНП усиливается,
образуется большое количество модифицированных липопротеид�
ных частиц.

В регуляции равновесия между перекисным окислением и анти�
оксидантными процессами определенное участие принимает церу�
лоплазмин (Шевченко О. П. [и др.], 2005). Этот содержащий медь
белок может проявляться как прооксидативным, так и антиоксида�
тивным эффектом, что определяется содержанием ионов меди в его
молекулах. При достаточно высоком содержании меди в молекулах
церулоплазмина он выступает как катализатор так называемого ок�
сидативного стресса, что в конечном итоге способствует прогресси�
рованию атеросклероза.

Измененные ЛПНП (модифицированные за счет перекисного
окисления) легко проникают через эндотелий в интиму сосудов, но
воспринимаются там уже как инородная субстанция, вызывающая
клеточную реакцию с образованием бляшки.

Кроме того, модифицированные ЛПНП могут приобретать свой�
ства аутоантигенов, придавая воспалительной реакции вокруг ли�
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пидного ядра в интиме характер аутоиммунного процесса (Зубжиц�
кий Ю. Н., Нагорнев В. А., 1972; Климов А. Н., Денисенко А. Д.,
1986). Это еще один механизм, который поддерживает перманент�
ность течения атеросклероза.

В свете изложенного тезис Н. Н. Аничкова о патогенезе атеро�
склероза сейчас надо формулировать точнее: «без модифицирован�
ных атерогенных липопротеидов нет атеросклероза».

1.3. Классификация гиперлипидемий (дислипидемий);
критерии нормального липидного состава крови

и его генетические детерминанты

В 1965 г. D. Fredrickson & R. Lees предложили различать 5 типов
гиперлипидемии (ГЛП): I тип — гиперхиломикронемия — сравни�
тельно редко встречающееся нарушение, при котором плазма крови
имеет хилезный характер и напоминает сливки; IIa тип — ГЛП с
большим содержанием ЛПНП и высокой гиперхолестеринемией
(ГХС); IIb тип — смешанная ГЛП за счет как ГХС (много ЛПНП),
так и гипертриглицеридемии (много ЛПОНП); III тип — редко
встречающаяся ГЛП с очень высокими уровнями ХС, ТГ и особен�
ных липопротеидов, которые обладают свойствами и ЛПНП, и
ЛПОНП; IV тип — ГЛП с высоким содержанием ЛПОНП, при кото�
ром уровень триглицеридов (ТГ) превышает 3,0 ммоль/л; V тип —
ГЛП, похожий на I тип, с высоким уровнем ХС и очень высокой кон�
центрацией ТГ, что часто сопровождается нарушением толерантно�
сти к углеводам (этот тип, как I и III, встречается довольно редко).

Популяционные обследования населения 1970—1980�х гг. вы�
явили еще один атерогенный тип нарушения липидного состава
крови — дислипидемию (ДЛП), при которой нет ГЛП, но имеется
снижение концентрации антиатерогенной фракции — ЛПВП, или по
старой номенклатуре — гипоальфалипопротеидемия (Липовец�
кий Б. М., 2000).

Еще не так давно считалось, что атеросклероз главным образом
развивается при IIa, IIb или III типах ГЛП. Сейчас есть основания
полагать, что любой тип атерогенной ДЛП — сильный фактор риска
атеросклероза. И хиломикроны, и ЛПОНП в кровяном русле расще�
пляются, образуя при этом так называемые промежуточные липид�
ные соединения — ремнанты. В процессе этих преобразований про�
дуцируются и ЛПНП — наиболее атерогенные частицы, легко под�
вергающиеся модификации и способные инфильтрироваться под
интиму сосудов эластического типа.
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Нельзя не упомянуть еще одну атерогенную фракцию липопро�
теидов — липопротеиды (а). Они содержат в своем составе не
только ключевой белок ЛПНП — апоВ�100, но и особый протеин —
апо(а), гомологичный плазминогену. Этот белок обладает прокоа�
гулянтным эффектом и способен инициировать рост атеросклероти�
ческих бляшек (Loscalzo J. [et al.], 1990; Seed M. [et al.], 1990). Дан�
ный вид липопротеидов обнаруживается в плазме крови не у всех;
у здоровых людей он может содержаться в плазме крови в очень не�
больших количествах (до 10—25 мг/дл). В случаях, когда содержа�
ние липопротеидов (а) превышает 30 мг/дл, особенно в сочетании с
высоким уровнем ХС ЛПНП (более 175 мг/дл), можно с уверенно�
стью предполагать прогрессирующий атеросклероз.

Приводим ориентиры нормального липидного состава крови,
к которому надо стремиться при лечении больных атеросклерозом
любой сосудистой локализации. Целевым уровнем общего ХС крови
можно считать его содержание до 180—200 мг/дл (4,5—
5,0 ммоль/л), ТГ — до 130—140 мг/дл (1,5 ммоль/л), ХС ЛПНП —
до 90—100 мг/дл (2,5 ммоль/л), для ХС ЛПВП у мужчин этот уро�
вень должен быть не ниже 42 мг/дл (1,07 ммоль/л), если общий ХС
не превышает 220 мг/дл. У здоровых женщин содержание ХС
ЛПВП выше, так что нижний предел нормы у женщин должен быть
не менее 1,3 ммоль/л.

Предложен также расчет коэффициента атерогенности, который
отражает соотношения между атерогенными и антиатерогенными
фракциями ЛП. В России наибольшее распространение получил
расчет холестеринового коэффициента атерогенности (КА) по
А. Н. Климову (1987); КА указывает, как соотносятся атерогенные
фракции плазмы крови (ХС ЛПНП + ХС ЛПОНП + ХС ЛППП) с ан�
тиатерогенной фракцией (ХС ЛПВП). Этот коэффициент может
быть представлен и рассчитан как дробь, при этом в числитель по�
мещается разность между общим ХС и ХС ЛПВП, в знаменатель —
значение ХС ЛПВП. При коэффициенте атерогенности до 3,0—
3,5 ед. ситуация с липидным составом крови может оцениваться как
удовлетворительная, хотя уровень ХС ЛПНП все же имеет само�
стоятельное значение. КА выше 3,5 ед. указывает на явно выражен�
ный атерогенный сдвиг.

В отсутствие поражения органов�мишеней и других факторов
риска (АГ, курение и пр.) возможен более мягкий подход к липид�
ным ориентирам нормы. При наличии ИБС, цереброваскулярного
заболевания и других сосудистых поражений, а также при сахарном
диабете, АГ и некоторых других факторах риска или патологиче�
ских состояниях подход к определению нормы липидных ориенти�
ров должен быть более жестким.
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Липидный обмен, как и многое другое в организме, генетически
детерминирован. Успехи молекулярной генетики позволили иденти�
фицировать целый ряд генов, контролирующих обмен ХС и других
липидов. J. Goldstein и M. Brown (1975), D. Russel [et al.] (1983) в сво�
их блестящих работах выяснили некоторые важные механизмы регу�
ляции ХС�обмена. Из 19�й хромосомы был выделен ген, кодирующий
синтез и функцию рецепторов ЛПНП. При семейной форме ГХС были
выявлены различные варианты мутантных аллелей гена рецептора
ЛПНП, нарушающие механизм захвата ЛПНП печеночными и други�
ми соматическими клетками (Hobbs H. [et al.], 1990). Вследствие этих
нарушений возникает ГХС и рано развивается атеросклероз.

Описаны также мутации генов, контролирующих синтез ключе�
вых белков некоторых липопротеидов — апоВ�100 (в хромосоме 2)
и апоС (в хромосоме 11), что нарушает структуру этих белков и так�
же приводит к блокаде захвата ЛПНП, хотя сами клеточные рецеп�
торы ЛПНП при этом не изменены (Кучинский А. И., Исаков В. А.,
1992; Мандельштам М. Ю. [и др.], 1995).

Таким образом, результатом этих мутаций тоже является гене�
тически детерминированная ГХС.

Семейные ГХС обычно передаются сыновьям и дочерям от од�
ного из родителей, т. е. носят характер гетерозиготных (их часто�
та — 1 : 500). Гораздо реже семейная ГХС наследуется от обоих ро�
дителей, т. е. носит характер гомозиготной (частота — 1 : 1 000 000).
Гомозиготные ГХС протекают очень тяжело, так как уровень ХС
крови в этих случаях достигает 800—1000 мг/дл (20—25 ммоль/л)
и атеросклероз может бурно развиваться с самого детства. Гетерози�
готные ГХС сопровождаются менее высоким уровнем ХС крови
350—400 мг/дл (9—10 ммоль/л), так что клинические проявления
атеросклероза в этих случаях обычно начинаются с 30—35 лет, ино�
гда и позднее (у женщин эти проявления возникают после 45 лет).
При семейных формах ГХС у таких лиц уже с юношеского возраста
можно уловить характерные метки: липоидные дуги роговицы,
ксантелазмы, сухожильные ксантомы в области пястно�фаланговых
сочленений, ахилловых сухожилий, на локтях.

Как упоминалось, семейная ГХС обычно связана с наследовани�
ем одного мутантного гена (разновидности этой мутации многочис�
ленны), регулирующего структуру и функцию рецепторов ЛПНП.
Поэтому данное заболевание определяют как моногенное и ауто�
сомно�доминантное, т. е. один мутантный ген передается примерно
половине потомков и обязательно проявляется на протяжении
дальнейшей жизни высоким уровнем ХС, что может привести к ос�
ложнениям из�за атеросклеротического поражения со стороны тех
или иных сосудистых областей.
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Регуляция липидного метаболизма в организме осуществляется,
безусловно, целым рядом генов, при этом одни гены в силу своих
особенностей могут усугубить нарушения липидного обмена (зави�
сящие от главной мутации), другие гены (бывают мутации с благо�
приятной для организма экспрессией) способны ослабить эти нару�
шения (Sing C., Moll P., 1990).

Полигенные ДЛП распространены гораздо больше, чем моно�
генные формы ДЛП; они связаны с особенностями структуры не�
скольких или многих генов, участвующих в регуляции липидного
обмена, однако полная идентификация таких генетических наруше�
ний на молекулярном уровне методически очень сложна.

Выраженность нарушений липидного метаболизма, особенно
при полигенных ДЛП, кроме генетического профиля, определяется
и другими факторами, с которыми сталкивается организм в течение
жизни. Это особенности питания, наличие бытовых и профессио�
нальных вредностей, сопутствующих заболеваний. Таким образом,
при одном и том же генетическом дефекте клинические проявления
могут иметь разную степень выраженности.

В определенных случаях — при вторичных ГЛП или ДЛП — на�
рушения липидного состава крови не связаны с особенностями ге�
нетики, а зависят от тех или иных заболеваний, которыми страдает
больной (гипотиреоз, сахарный диабет, хронический нефрозо�неф�
рит, билиарный цирроз печени и др.).

1.4. Роль эндотелия в генезе атеросклероза

До 1970—1980 гг. эндотелий рассматривался только как слой
клеток, образующий внутреннюю оболочку сосудов. Затем стало по�
нятно, что здоровый эндотелий обладает противосвертывающими
свойствами, обеспечивает нормальную циркуляцию крови, препят�
ствует тромбообразованию (Соколов Е. И., 1987; Атеросклероз ко�
ронарных артерий и ИБС, 2004). Постепенно представления об эн�
дотелии расширились, все большее значение стали придавать функ�
циональному состоянию клеток, выстилающих внутренний слой
сосудов, их способности продуцировать биологически активные
субстанции: простациклин, оксид азота (NO), от которых зависит
способность к вазодилатации. Если под влиянием каких�то причин
(ГЛП, АГ) наступает дисфункция эндотелия, способность сосудов
адекватно реагировать на сосудорасширяющие импульсы значи�
тельно ослабевает, ухудшается текучесть крови, нарушаются диффу�
зия кислорода, микроциркуляция, в том числе кровоснабжение са�
мой сосудистой стенки через систему vasa vasorum (Селезнев С. А.
[и др.], 1985; Иванов С. Н., Липовецкий Б. М., 1990). Это уменьшает
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