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По многочисленным данным эпиде�

миологических исследований, развитие

коронарных событий у женщин происхо�

дит без наличия традиционных факторов

риска. В шкале SCORE учитываются все

варианты фатальных атеросклеротических

конечных точек, т.е. фатальных сердечно�

сосудистых событий в течение 10 лет, ис�

пользованы такие факторы риска, как пол,

возраст, курение, уровень систолического

артериального давления, уровень общего

холестерина (ХС) либо соотношение уров�

ней общего ХС и ХС липопротеидов высо�

кой плотности (ЛПВП). Согласно реко�

мендациям NCEP–ATP III (National

Cholesterol Education Program – Adult

Treatment Panel III) была разработана кон�

цепция “метаболического синдрома” –

комплекс взаимосвязанных метаболичес�

ких нарушений, предрасполагающих к

развитию ишемической болезни сердца

(ИБС) и сахарного диабета 2�го типа.

NCEP–ATP III включает: абдоминальное

ожирение, высокие уровни триглицеридов

(ТГ), низкие уровни ЛПВП, высокое арте�

риальное давление, высокие уровни глике�

мии натощак и др. До 20% всех коронарных

событий развиваются у женщин без этих

факторов риска, в то время как у многих

женщин с такими факторами сердечно�со�

судистые осложнения, напротив, не встре�

чаются.

Коллектив ученых из Brigham and

Women’s Hospital (Бостон, США) разрабо�

тал новую прогностическую шкалу оценки

глобального сердечно�сосудистого риска у

практически здоровых женщин – Reynolds

Risk Score. При разработке новой шкалы

были использованы 35 параметров: возраст,

систолическое артериальное давление, ста�

тус курения, уровни аполипопротеидов В и

А1 (АпоВ, АпоА1), С�реактивного белка

(СРБ), гемоглобина A
1c

(для диабетиков) и

липопротеида (а) (если содержание АпоВ

было ≥100 мг/дл), а также семейный анам�

нез инфаркта миокарда у лиц моложе 60 лет,

уровни гомоцистеина, sICAM�1, фибрино�
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гена, креатинина, индекс массы тела, по�

требление алкоголя, частота физических

нагрузок, менопаузальный статус и замести�

тельная гормонотерапия и др. Практичес�

кое применение получила только модель В.

Шкала риска Reynolds модель В основыва�

ется на таких факторах, как возраст, статус

курения, систолическое артериальное дав�

ление, общий ХС, ЛПВП, СРБ, инфаркт

миокарда в семейном анамнезе. При ана�

лизе факторов риска по шкале Reynolds

40–50% женщин были отнесены к катего�

рии среднего риска, тогда как по шкале

NCEP–ATP III они входили в группы низ�

кого или среднего риска. Наиболее инфор�

мативными оказались такие факторы рис�

ка, как СРБ, АпоВ и АпоА1. 

Прогностическое значение СРБ было

упомянуто во многих исследованиях. Так,

de Winter et al. проследили динамику уров�

ней СРБ в крови у больных с нестабильной

стенокардией в течение 6 мес. Было выяв�

лено, что уровень СРБ выше 5 мг/л чаще

отмечался у больных с тяжелым течением

нестабильной стенокардии. P.M. Ridker

et al. у пациентов в возрасте 43–55 лет ус�

тановили отчетливую зависимость между

толщиной стенки сонной артерии и содер�

жанием в плазме крови СРБ. По данным

T. Sano et al., у значительного количества

больных инфаркт миокарда развивается

при уровне коронарного стеноза 50% и ме�

нее, но на фоне максимальных показате�

лей СРБ. В исследовании NHANES

(National Health and Nutrition Examination

Survey) больные с метаболическим синд�

ромом или сахарным диабетом 2�го типа

были разделены на категории в зависимос�

ти от уровня СРБ: низкого (<1 мг/л), сред�

него (1–3 мг/л), высокого (>3 мг/л). Ре�

зультаты показали, что риск сердечно�со�

судистых заболеваний (ССЗ) повышается

по мере увеличения уровня СРБ. 

В исследовании WOSCOPS показано,

что высокий уровень СРБ является предик�

тором 5�летнего риска развития ИБС. 

С�реактивный белок играет немаловаж�

ную роль в патогенезе атеросклеротических

повреждений: принимает участие в актива�

ции комплемента и моноцитов, стимулиро�

вании экспрессии цитокинов и молекул ад�

гезии (sICAM�1, sVCAM�1, Е�селектина) на

поверхности эндотелия, снижении секре�

ции интерлейкина�10 (ИЛ�10), повышении

секреции ИЛ�6, ИЛ�8 и фактора некроза

опухоли α (ФНО�α), связывании и моди�

фикации липопротеидов низкой плотнос�

ти (ЛПНП), связывании бактериального

эндотоксина и других реакциях. Учитывая

наличие взаимосвязи СРБ с цитокинами,

можно предположить, что изучение ИЛ�8 и

ИЛ�10 позволит оценить степень выражен�

ности воспалительного процесса в сосуди�

стой стенке на начальных этапах атеро�

склеротического поражения.

Шкала риска Reynolds позволила по�но�

вому взглянуть на такие факторы риска,

как уровни АпоВ и АпоА1, и их участие в

развитии атеросклеротического процесса в

сосудистой стенке, однако противоречи�

вые данные модели А указывают на необ�

ходимость дальнейшего изучения маркеров

коронарного риска и их взаимосвязей.

В последние годы появились новые дан�

ные о связи выявляемых в крови маркеров

вялотекущего воспалительного процесса с

риском возникновения осложнений атеро�

склероза. У здоровых лиц и у пациентов с

ССЗ установлена достоверная взаимосвязь

между неблагоприятным прогнозом ССЗ и

лабораторными признаками активной вос�

палительной реакции. Большое количество

медиаторов воспаления было изучено в ка�

честве индикаторов атеросклероза или пре�

дикторов его осложнений. Клинические

исследования показали, что понижение в

плазме крови уровня противовоспалитель�

ных цитокинов (ИЛ�10) и повышенное со�

держание провоспалительных цитокинов

(ИЛ�8) и белков острой фазы (ферритина),

а также увеличение содержания липопро�

теида (а), АпоВ свидетельствуют о более

высоком риске и неблагоприятном прогно�
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зе ССЗ. Однако динамика данных показа�

телей у женщин до конца не изучена и

представляет научный интерес.

Цель исследования – определение уров�

ней АпоА1, АпоВ, отношения АпоВ/АпоА1,

ИЛ�8, ИЛ�10, ферритина у женщин с арте�

риальной гипертонией и ожирением. 

Материал и методы
На базе городской клинической больни�

цы № 13 было обследовано 46 пациенток в

возрасте от 35 до 60 лет с абдоминальным

ожирением (объем талии >80 см) и артери�

альной гипертензией I–II степени. 

В исследование не включались пациент�

ки с диагностируемой ИБС и сопутствую�

щими заболеваниями, которые могли по�

влиять на изучаемые показатели (злокаче�

ственные новообразования, заболевания

желудочно�кишечного тракта, легких и по�

чек в стадии обострения).

Все пациентки не получали постоянную

гипотензивную терапию.

Все пациентки прошли стандартное об�

следование: общий анализ крови, биохими�

ческие показатели крови (креатинин, мо�

чевина, АСТ, АЛТ, мочевая кислота, глюко�

за, К, Na, Ca, ХС, ТГ, ЛПНП, липопротеиды

очень низкой плотности, ЛПВП, индекс

атерогенности, АпоА1, АпоВ, АпоВ/АпоА1),

им была выполнена коагулограмма, тест на

толерантность к глюкозе, проводилась ре�

гистрация ЭКГ, а также определялись ИЛ�8,

ИЛ�10, ферритин. Определение АпоА1,

АпоВ проводилось методом иммунологи�

ческой турбидиметрии. Определение фер�

ритина проводилось методом радиальной

иммунодиффузии по Манчини. Для опре�

деления ИЛ�8, ИЛ�10 использовали имму�

ноферментный набор для количественного

определения человеческого ИЛ�8, ИЛ�10;

анализ проводился твердофазным иммуно�

ферментным методом с применением пер�

оксидазы хрена в качестве индикаторного

фермента. 

По результатам липидного профиля все

пациенты были разделены на 2 группы: в

1�ю группу вошли больные с изолирован�

ной гиперхолестеринемией, во 2�ю – с дис�

липидемией II–IV типа. Пациенты обеих

групп не имели достоверных различий по

массе тела, объему талии, возрасту.

Статистическая обработка полученных

данных проводилась с использованием па�

кета прикладных программ Statistica (вер�

сия 7.0). Различия считались достоверны�

ми при p < 0,05. Статистический анализ

проведен методами параметрической и не�

параметрической статистики.

Результаты и обсуждение
При сравнении двух групп выявлены

статистически значимые различия между

показателями АпоВ, АроВ/АроА1, ХС, ТГ.

Во 2�й группе был достоверно выше уро�

вень АпоВ (1,21 (1,07–1,45) по сравнению с

0,93 (0,80–1,06) в 1�й группе), что указыва�

ет на выраженные нарушения липидного

обмена. Уровень АпоВ/АроА1 во 2�й груп�

пе превышал 0,7, что также свидетельству�

ет о серьезной поломке в метаболизме ли�

пидов (0,89 (0,77–1,11) по сравнению с 0,66

(0,52–0,80) в 1�й группе), при этом уровень

ХС составил 5,43 (4,65–6,04) и 7,2

(6,10–8,14) в 1�й и 2�й группах соответст�

венно. У большинства пациентов 2�й груп�

пы выявлены высокие уровни ТГ (2,09

(1,5–2,7) по сравнению с 1,23 (1,05–1,44) в

1�й группе), т.е. у них имел место повышен�

ный суммарный  риск ССЗ (метаболичес�

кий синдром). Таким образом, приведен�

ные данные свидетельствуют о более выра�

женном атеросклеротическом процессе у

пациентов 2�й группы (таблица).

В то же время отношение АпоВ/АпоА1 в

1�й группе превышало 0,6, что свидетельст�

вует о том, что эти пациенты относятся к

группе среднего риска развития ССЗ, т.е.

развитие ИБС вероятно в течение 10 лет.

На основании полученных данных можно

сделать вывод о том, что недостаточно оце�

30

Врачу первичного звена

Лечебное дело 2.2011

028chuka.qxd  04.07.2011  17:45  Page 30



Новые факторы риска ИБС у женщин

нивать только “традиционные” показатели

липидного профиля. Так, по результатам

исследования INTERHEART было показа�

но, что дислипидемия (определяемая как

отношение АпоВ/АпоА1, т.е. отношение

атерогенных и атеропротективных липо�

протеидов), артериальная гипертония, аб�

доминальное ожирение и сахарный диабет

среди 9 наиболее значимых факторов риска

вместе обусловливают 90% популяционно�

го атрибутивного риска развития инфаркта

миокарда. 

По данным последних исследований,

повышение уровня ТГ в плазме является

независимым фактором риска ИБС, и это

приобретает значение в профилактике

ИБС. Были предложены потенциальные

механизмы, объясняющие повышение

уровня ТГ и развитие атеросклероза, на�

пример, повышение оксидативного стрес�

са, уменьшение уровня ЛПВП, воздейст�

вие на распределенные ЛПНП вызывают

индукцию экспрессии молекул клеточной

адгезии. Липопротеиды, богатые ТГ, глав�

ным образом действуют на сосудистую

стенку, а именно на эндотелий. 

При оценке показателей ИЛ�8 выявле�

ны статистически значимые различия

между двумя группами. Во 2�й группе

уровни ИЛ�8 были достоверно выше (22,0

(12,7–37,0) по сравнению с 13,0 (3,4–21,8)

в 1�й группе). Выявлена прямая корреля�

ционная связь между уровнями ИЛ�8 и от�

ношением АпоВ/АпоА1 во 2�й группе

(r = 0,66, p < 0,05). Возможно, подобная

корреляция является новым доказательст�

вом развития воспалительного процесса в

атеросклеротически измененной сосудис�

той стенке еще на этапе изменения апобел�

ков. Нами впервые проведена оценка уров�

ней ИЛ�8 у пациентов без ИБС с низким и

средним риском ССЗ по SCORE. Может

быть, отношение АпоВ/АпоА1 при дости�

жении уровня высокого риска (от 0,8 у

женщин) стимулирует запуск каскада вос�

палительных реакций, одним из инициато�

ров которых является ИЛ�8. 

Так, по мнению авторов клинических ис�

следований, ИЛ�8 является единственным

провоспалительным цитокином, имеющим

взаимосвязь с сердечно�сосудистыми собы�

тиями независимо от других цитокинов (от�

носительный риск 2,98; 95% доверитель�

ный интервал 1,64–7,24, p = 0,0001). По�

скольку ИЛ�8 стимулирует направленную

миграцию нейтрофилов, эти результаты

свидетельствуют о том, что активация ней�

трофилов может быть связана с возникно�

вением сердечно�сосудистых событий.

При оценке показателей ферритина до�

стоверных различий между группами не

выявлено, однако установлена прямая кор�

реляционная связь между показателями

ферритина и АпоВ (в 1�й группе r = 0,66,

p < 0,05, во 2�й группе r = 0,76, p < 0,05).

Средние значения ферритина составили в
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Уровни липидов и маркеров воспаления у пациентов 1�й и 2�й групп

Показатели 1&я группа (n = 23) 2&я группа (n = 23)
ИЛ�8 13,0 (3,4–21,8)* 22,0 (12,7–37,0)*  

ИЛ�10 11,85 (10,4–14,7) 11,14 (9,70–13,29)  

АпоВ 0,93 (0,80–1,06)* 1,21 (1,07–1,45)*  

АпоВ/АроА1 0,66 (0,52–0,80)* 0,89 (0,77–1,11)*  

ХС 5,43 (4,65–6,04)* 7,2 (6,10–8,14)*  

ТГ 1,23 (1,05–1,44)* 2,09 (1,5–2,7)*  

Ферритин 99,8 (34,7–150,0) 51,2 (30,0–119,6)  

* Достоверные различия, р < 0,05.

Примечание. Данные представлены в виде медианы, в скобках – 25�й и 75�й процентили.
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1�й группе 99,8 (34,7–150), во 2�й – 51,2

(30–119,6). Данная взаимосвязь, возмож�

но, указывает на участие ферритина в вос�

палительном процессе в сосудистой стенке

при повышении уровня АпоВ. Известно,

что ферритин – белок, являющийся основ�

ным депо железа у большинства живых ор�

ганизмов, – может проявлять как антиок�

сидантные, так и прооксидантные свойст�

ва. В опытах in vitro показано, что окисле�

ние ЛПНП нейтрофилами потенциируется

ферритином. По�видимому, супероксид�

анион, продуцируемый нейтрофилами,

способен высвобождать ион железа из фер�

ритина, присутствующего в плазме и выде�

ляемого клетками, что способствует гене�

рированию оксидантов, инициирующих

окисление липопротеидов. Так, по резуль�

татам исследования, проведенного в Ки�

тае, повышенные концентрации феррити�

на были связаны с увеличенным риском

диабета 2�го типа и метаболического синд�

рома у взрослого и пожилого населения не�

зависимо от ожирения, воспаления, дисли�

пидемии и других факторов риска. 

Также выявлена обратная корреляцион�

ная связь между ИЛ�10 и ферритином в 1�й

группе (r = –0,57, р < 0,05). Средние значе�

ния ИЛ�10 в 1�й группе составили 11,85

(10,4–14,7), во 2�й группе – 11,14

(9,7–13,29). Вероятно, на этапе формиро�

вания воспаления в атеросклеротически

изменяющейся сосудистой стенке ферри�

тин отражает выраженность воспаления,

тогда как ИЛ�10 – резервные возможности

организма. Интерлейкин�10, являясь ос�

новным противовоспалительным цитоки�

ном, выступает как фактор подавления ак�

тивности макрофагов, угнетает секрецию

провоспалительных цитокинов (ИЛ�1,

ИЛ�6, ИЛ�8, ИЛ�12, ФНО�α), уменьшает

экспрессию молекул адгезии (sICAM�1) и

снижает цитотоксичность. 

Таким образом, выявленные взаимосвя�

зи могут свидетельствовать о дефиците

провоспалительного цитокина ИЛ�10 и на�

растании уровня ферритина на ранней ста�

дии атеросклероза на фоне повышения от�

ношения АпоВ/АпоА1.

Заключение
При оценке факторов риска необходимо

определять уровни показателя АпоВ/АпоА1,

который, в свою очередь, указывает на вы�

раженность дислипидемии и воспаления в

крови. Поскольку на фоне изменения кон�

центрации апобелков меняется концентра�

ция про� и противовоспалительных цито�

кинов (ИЛ�8 и ИЛ�10) и белка острой фазы

(ферритина) в крови, данные исследования

позволяют предположить, что воспалитель�

ный процесс в атеросклеротической бляш�

ке запускается при нормальном уровне ХС

и ТГ. Вероятно, раннее выявление повыше�

ния показателя АпоВ/АпоА1 поможет

спрогнозировать развитие ССЗ.
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New Risk Factors of Coronary Heart Disease (CHD) in Women
I.I. Chukaeva, M.V. Klepikova, N.V. Orlova, A.S. Nikonova, and N.N. Denisova 
Interrelation between increased inflammation markers and development of ichemic heart disease still causes dis�

cussions. We review prognostic values of traditional risk factors: apolipoproteins A1 and B, and these new inflam�

matory markers: interleukin�8, interleukin�10, ferritin – in hypertensive and obese females.

Key words: risk factors, inflammation markers, dyslipidemia.
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