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Резюме
Липопротеид(а) [Лп(а)] и низкомолекулярный фенотип апобелка (а) [апо(а)] являются факторами риска развития ише
мической болезни сердца и инсульта. Данных о роли Лп(а) и фенотипов апо(а) в возникновении атеросклероза артерий 
нижних конечностей недостаточно. Цель исследования. Изучение связи Лп(а), фенотипов апо(а) и аутоантител (аутоАТ) 
против апобелок В100 (апоВ100)  – содержащих липопротеидов со  стенозирующим атеросклерозом артерий нижних 
конечностей. Материалы и методы. В исследование были включены 622 пациента (386 мужчин и 236 женщин, средний 
возраст 61±12 лет), проходивших плановое обследование в отделе проблем атеросклероза ФГБУ «Национальный меди
цинский исследовательский центр кардиологии» МЗ РФ. Пациенты были разделены на 2 группы: основную группу соста
вили 284  пациента со  стенозирующим (≥50 %) атеросклерозом артерий нижних конечностей, контрольную группу  – 
338 пациентов без клинически значимого атеросклероза коронарных, сонных артерий и артерий нижних конечностей. 
Определение уровня липидов и  Лп(а) выполнено у  всех пациентов, определение аутоАТ против апоВ100содержащих 
липопротеидов  – у  247, фенотипирование апо(а)  – у  389. Результаты. В  основной группе по  сравнению с  контроль
ной было больше мужчин, выше средний возраст, частота развития артериальной гипертонии, сахарного диабета (СД) 
и  курения (p<0,001 во  всех случаях). Концентрация Лп(а) у  пациентов со  стенозирующим атеросклерозом артерий 
нижних конечностей была выше, чем в контрольной группе: 35 [14; 67] и 14 [5; 32] мг / дл соответственно (p<0,001). 
При построении кривых операционных характеристик концентрация Лп(а) ≥26 мг / дл была связана с наличием стенози
рующего атеросклероза артерий нижних конечностей с чувствительностью 61 % и специфичностью 70 %. Уровень Лп(а) 
≥26 мг / дл и низкомолекулярный фенотип апо (а) в основной группе выявлялись чаще, чем в контрольной: 61 % против 
30 % и  48 % против 26 % соответственно (p<0,001 в  обоих случаях). Концентрация Лп(а) ≥26 мг / дл ассоциировалась 
с наличием стенозирующего атеросклероза артерий нижних конечностей с отношением шансов (ОШ) 3,7 (при 95 % дове
рительном интервале – ДИ от 2,6 до 5,1; p<0,001), а низкомолекулярный фенотип апо(а) – с ОШ 2,6 (95 % ДИ от 1,7 до 
4,0; p<0,001). По  результатам логистического регрессионного анализа, Лп(а) или  низкомолекулярный фенотип апо(а) 
наряду с  возрастом, полом, наличием артериальной гипертонии, курения, СД являлись независимыми предикторами 
стенозирующего атеросклероза артерий нижних конечностей. Уровень аутоАТ против Лп(а) класса М у пациентов кон
трольной группы был значительно выше, чем у пациентов со стенозирующим атеросклерозом артерий нижних конеч
ностей (p=0,01). Cодержание в плазме аутоАТ класса G против Лп(а) и ЛНП существенно не различались в основной 
и контрольной группах. Заключение. Уровень Лп(а) ≥26 мг/дл и низкомолекулярный фенотип апо(а) являются независи
мыми предикторами стенозирующего атеросклероза артерий нижних конечностей, тогда как вклад аутоАТ против Лп(а) 
в патогенез атеросклероза артерий нижних конечностей сомнителен.
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Атеросклероз артерий нижних конечностей являет-
ся распространенным заболеванием: более 200  млн 

человек в  мире и  40 млн в  Европе страдают им [1]. 
У пациентов с периферическим атеросклерозом имеется 
высокий риск развития не только острой ишемии, ампу-
тации и реваскуляризации артерий нижних конечностей 
[2, 3], но  и  других сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО), в том числе инфаркта миокарда (ИМ), инсульта 
и  сердечно-сосудистой смерти [4]. В  2001 г. программа 
PARTNERS показала, что периферический атеросклероз 
недооценивается врачами на всей территории США [5], 
и  рекомендации Европейского общества кардиологов 
2017 г. по  диагностике и  лечению периферического ате-
росклероза подчеркивают необходимость более ранней 
профилактики, диагностики и лечения периферического 
атеросклероза [6]. Лечение атеросклероза артерий ниж-
них конечностей, в  первую очередь, направлено на  кон-
троль факторов риска (ФР) для  предотвращения ИМ, 
инсульта, сердечно-сосудистой смерти и  сохранения 
конечности. Однако некоторые ФР периферического ате-
росклероза, одним из которых является липопротеид(a) 
[Лп(a)], до настоящего времени недооценивались.

Лп(a) состоит из  частицы, подобной липопротеиду 
низкой плотности (ЛНП), в  которой молекула апобел-
ка В100 (апоВ100) ковалентно связана одной дисуль-
фидной связью с  чрезвычайно полиморфной молекулой 
апобелка(a) [апо(a)], имеющей высокую степень гомоло-
гии с молекулой плазминогена [7]. Повышенная концен-
трация Лп(a) и наличие апо(a) с меньшей молекулярной 
массой [низкомолекулярного фенотипа апо(a)] явля-
ются ФР развития ишемической болезни сердца (ИБС) 

и инсульта [8, 9]. Данные о роли Лп(a) и фенотипов апо(a) 
в  возникновении периферического атеросклероза огра-
ничены. По  результатам проспективного исследования 
Dallas Heart Study, исходный уровень IgG аутоантител 
(аутоАТ) против окисленных ЛНП у  3 509  лиц был свя-
зан с развитием ССО в течение 10 лет [10]. Взаимосвязь 
уровня аутоАТ против Лп(a) с  периферическим атеро-
склерозом не изучалась. Целью нашего исследования яви-
лось изучение связи Лп(a), фенотипов апо(a) и  аутоАТ 
против апоВ100-содержащих липопротеидов со стенози-
рующим атеросклерозом артерий нижних конечностей.

Материалы и методы
В исследование были включены 622 пациента, прохо-

дивших плановое обследование в отделе проблем атеро-
склероза ФГБУ «Национального медицинского иссле-
довательского центра кардиологии» МЗ РФ. Пациенты 
были разделены на  2 группы: основную группу соста-
вили 284 пациента со  стенозирующим атеросклерозом 
артерий нижних конечностей, контрольную группу  – 
338 пациентов без  гемодинамически значимого атеро-
склероза коронарных, сонных артерий, артерий нижних 
конечностей. У 214 (75 %) пациентов со стенозирующим 
атеросклерозом артерий нижних конечностей имелись 
клинические проявления перемежающейся хромоты, 
у  остальных 70  (25 %)  – бессимптомный атеросклероз 
артерий нижних конечностей. У  73 % пациентов основ-
ной группы диагностирована ИБС, среди которых 
29 % с  клиническими признаками стенокардии напря-
жения I–II, а  33 %  – III–IV функционального класса. 
Стенозирующий (≥50 %) атеросклероз сонных артерий 

Resume
Aim. Lipoprotein(a) [Lp(a)] and low molecular weight (LMW) apolipoprotein(a) [apo(a)] phenotype are risk factors of сoronary 
heart disease and stroke. Data about the role of Lp(a) and phenotypes apo(a) in the development of lower extremity artery disease 
(LEAD) is scarce. The aim of our study was to assess the association of Lp(a), apo(a) phenotypes and autoantibodies to apolipo
protein B100 (apoB100) lipoproteins with LEAD. Materials and methods. The study included 622 patients (386 male and 236 fe
male, average age 61±12 years), examined in the Department of Atherosclerosis of National Medical Research Center of Cardiology. 
Patients were divided into 2 groups: the main group included 284 patients with LEAD, 338 patients without significant atherosclero
sis of coronary, carotid and lower limbs arteries formed the control group. LEAD was diagnosed as atherosclerotic lesions with at least 
one stenosis of low limb artery ≥50 % and anklebrachial index ≤0.9. The concentration of Lp(a), lipids was measured in blood serum 
of all the patients, level of autoantibodies to apoB100 lipoproteins was measured in 247 patients, and apo(a) phenotypes were deter
mined in 389 patients. Results. Patients with LEAD were older, were more frequently male, and had a greater prevalence of risk factors 
including hypertension, type 2 diabetes, smoking than the control group patients (p<0.001 in all the cases). The level of Lp(a) was sig
nificantly higher in the main group compared to control group: 35 [14; 67] mg / dl vs. 14 [5; 32] mg / dl, p<0,001. ROC analysis dem
onstrated that the level of Lp(a) ≥26 mg / dl was associated with LEAD (sensitivity 61 %, specificity 70 %). The prevalence of Lp(a) 
≥26 mg / dl and LMW apo(a) phenotype were higher in the main group in comparison with the control group: 61 % vs. 30 % and 48 % 
vs. 26 % respectively (p<0.001 in the both cases). The odds ratio of LEAD in the presence of Lp(a) ≥26 mg / dl was 3.7 (95 % confi
dence interval (CI), 2.6–5.1, p<0.001) and in the presence of LMW apo(a) phenotype was 2.6 (95 % CI, 1.7–4.0, p<0.001). In logistic 
regression analysis adjusted for age, sex, hypertension, smoking, diabetes, both Lp(a) and LMW apo(a) phenotype were independent 
predictors of LEAD when included separately. The level of IgM autoantibodies to Lp(a) was significantly higher in the control group 
compared to the patients with LEAD (p=0.01). Concentration of IgG autoantobodies to Lp(a) and LDL in the plasma did not dif
fer essentially in the both groups. Conclusion. The level of Lp(a) ≥26 mg / dl and LMW apo(a) phenotype are independent predictors 
of LEAD, whereas the contribution of autoantobodies to Lp(a) in LEAD development is controversial.
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выявлен у 60 % пациентов, ишемический инсульт в анам-
незе имелся у 35 (12 %).

Стенозирующий атеросклероз артерий нижних конеч-
ностей диагностировался на основании дуплексного ска-
нирования и  ультразвуковой допплерографии артерий 
нижних конечностей с  определением лодыжечно-плече-
вого индекса и характеризовался наличием атеросклеро-
тической бляшки, суживающей просвет хотя  бы одной 
магистральной артерии нижних конечностей более 50 %.

У всех пациентов в сыворотке крови определили уров-
ни общего холестерина (ОХС), триглицеридов (ТГ), холе-
стерина (ХС) липопротеидов высокой плотности (ЛВП). 
Уровень ХС ЛНП рассчитывали по формуле Фридвальда:

ХС ЛНП = ОХС – ХС ЛВП – ТГ / 2,2 (ммоль / л).
Кроме того, рассчитывали уровень корригирован-

ного ХС ЛНП, учитывающего холестерин, входящий 
в  Лп(a): ХС ЛНПкорр = ХС ЛНП – 0,3 × Лп(a) / 38,7 
[11]. Концентрацию Лп(a) измеряли при помощи имму-
ноферментного анализа с  использованием моноспеци-
фических поликлональных антител против Лп(a) [12]. 
Метод был валидирован относительно коммерческих 
наборов (Immunozym Lp(a) и TintElizeTM Lp(a)) и кон-
трольного препарата Лп(a) (Technoclone), одобренного 
Международной Федерацией клинической химии.

Фенотипирование апо(a) проводили методом элек-
трофореза образцов сыворотки крови пациентов в поли-
акриламидном геле в денатурирующих условиях с после-
дующим иммуноблоттингом с  использованием моно-
специфических поликлональных антител барана против 
Лп(a) человека [13]. Согласно принятой классификации, 
низкомолекулярным фенотипом апо(a) считали образцы, 
имеющие хотя бы одну полосу апо(a) с подвижностью S2 
и  более (молекулярная масса 580 кДа и  менее), высоко-
молекулярным – только с подвижностью менее S2 (моле-
кулярная масса свыше 580 кДа) [9, 14].

Концентрацию иммуноглобулинов (Ig) классов G и  M 
определяли методом иммуноферментного анализа (ИФА) 
при помощи коммерческих наборов «Вектор Бест». Уровень 
специфических аутоАТ против Лп(a) определяли методом 
твердофазного ИФА согласно методике, использованной 
для  определения аутоАТ к  β1-адрено ре цеп тору [15], моди-
фицированной для выявления аутоАТ к липопротеидам.

Описательная статистика непрерывных количествен-
ных переменных после анализа нормальности распре-
деления представлена в  виде среднего значения и  стан-
дартного отклонения при  нормальном распределении 
данных или  в  виде медианы и  значений 25-го и  75-го про-
центилей при  распределении, отличном от  нормального. 
Для  определения нормальности распределения применя-
ли тест Колмогорова–Смирнова. Аналитическую стати-
стику выполняли с использованием критерия t Стьюдента 
для  количественных данных с  нормальным распределени-

ем или  теста Манна–Уитни для  количественных данных 
с  распределением, отличным от  нормального. Для  сравне-
ния частотных показателей между группами использовали 
точный критерий Фишера. Для  оценки статистической 
значимости связи изучаемых параметров с  наличием сте-
нозирующего атеросклероза артерий нижних конечностей 
в исследованных группах рассчитывали отношение шансов 
(ОШ) с 95 % доверительным интервалом (ДИ). При мно-
гофакторном анализе использовали метод логистической 
регрессии, в  модель вводили ФР, продемонстрировавшие 
связь с развитием атеросклероза артерий нижних конечно-
стей в  однофакторном корреляционном анализе. При  соз-
дании модели также учитывалось отсутствие внутренних 
корреляций между оцениваемыми параметрами. Различия 
считали статистически значимыми при p<0,05. Пороговые 
значения концентрации маркеров, определение их чувстви-
тельности и специфичности получены при построении кри-
вых операционных характеристик (ROC-анализ).

Результаты
Исследуемая группа состояла из 386 мужчин и 236 жен-

щин, средний возраст 61±12  лет. Пациенты со  стенози-
рующим атеросклерозом артерий нижних конечностей 
были старше пациентов контрольной группы. В основной 
группе было больше мужчин, выше частота артериальной 
гипертонии, СД и курения. Частота ожирения в контроль-
ной группе была выше, чем в основной (табл. 1).

В  основной группе средний уровень ОХС, ТГ, ХС 
ЛВП, ХС ЛНП, ХС ЛНПкорр. был статистически значи-
мо ниже, чем в контрольной группе (табл. 2), что объяс-
няется более частым применением статинов у пациентов 
группы со стенозирующим атеросклерозом артерий ниж-
них конечностей по  сравнению с  пациентами без  него: 
90 % против 23 %, p<0,001.

Концентрация Лп(a) у пациентов со стенозирующим 
атеросклерозом артерий нижних конечностей была ста-
тистически значимо выше, чем  в  контрольной группе: 
35 [14; 67] мг / дл против 14 [5; 32] мг / дл (p<0,001).

Таблица 1. Общая характеристика обследованных пациентов

Показатель
Основная 

группа 
(n=284)

Контрольная 
группа 

(n=338)
p

Возраст, годы 66±9 56±12 <0,001
Мужчины 236 (83) 150 (44) <0,001
Артериальная 
гипертония 241 (85) 196 (58) <0,001

Ожирение 65 (23) 128 (38) <0,001
Сахарный диабет 
2го типа 81 (29) 49 (14) <0,001

Курение 175 (62) 94 (28) <0,001
Данные представлены как среднее арифметическое ± стандарт
ное отклонение или абсолютное число больных (%).
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При  построении кривых операционных характери-
стик концентрация Лп(a) ≥26 мг / дл была связана с нали-
чием стенозирующего поражения артерий нижних конеч-
ностей с чувствительностью 61 % и специфичностью 70 % 
(рис. 1).

Уровень Лп(a) ≥26 мг / дл в  основной группе выяв-
лен чаще, чем в контрольной: 61 % против 30 %; p<0,001 
(рис. 2) и  ассоциировался с  наличием стенозирующего 
атеросклероза артерий нижних конечностей с  ОШ 3,7 
при 95 % ДИ от 2,6 до 5,1; p<0,001.

По  результатам логистического регрессионного ана-
лиза повышенный уровень Лп(a) наряду с  возрастом, 
полом, частотой артериальной гипертонии, курения, СД 
являлся независимым предиктором стенозирующего ате-
росклероза артерий нижних конечностей (табл. 3).

Фенотипирование апо(a) было выполнено у 389 паци-
ентов. Низкомолекулярный фенотип апо(a) у пациентов 
со  стенозирующим атеросклерозом артерий нижних 
конечностей выявлен чаще, чем без него: 48 и 26 % соот-
ветственно; p<0,001 (рис. 3). Наличие низкомолекуляр-
ного фенотипа апо(a) ассоциировалось со  стенозирую-
щим атеросклерозом артерий нижних конечностей с ОШ 
2,6 (при 95 % ДИ от 1,7 до 4,0; p<0,001). При проведении 
логистического регрессионного анализа с  включением 
в  модель возраста, пола, артериальной гипертонии, СД, 

Таблица 2. Липидный состав крови обследованных больных

Показатель Основная 
группа

Контрольная 
группа p

ОХС, ммоль / л 4,9±1,2 6,1±1,5 <0,001
ТГ, ммоль / л 1,8±1,2 2,0±1,0 0,003
ХС ЛВП, ммоль / л 1,2±0,4 1,3±0,4 0,003
ХС ЛНП, ммоль / л 2,9±1,2 3,9±1,3 <0,001
ХС ЛНПкорр., ммоль / л 2,5±1,2 3,7±1,3 <0,001
Данные представлены как среднее арифметическое ± стандарт
ное отклонение. ОХС – общий холестерин; ТГ – триглицериды; 
ХС ЛВП – холестерин липопротеидов высокой плотности; 
ХС ЛНП – холестерин липопротеидов низкой плотности; 
ХС ЛНПкорр – холестерин липопротеидов низкой плотности, 
корригированный по уровню холестерина липопротеида(а).

Таблица 3. Данные логистического регрессионного 
анализа риска развития стенозирующего 
атеросклероза артерий нижних конечностей

Показатель ОШ 95 % ДИ p
Возраст 1,1 От 1,08 до 1,13 <0,001
Мужской пол 8,0 От 4,68 до 13,78 <0,001
Артериальная гипертония 3,0 От 1,76 до 5,05 <0,001
Сахарный диабет 2го типа 1,6 От 1,19 до 2,07 0,001
Курение 2,2 От 1,66 до 2,90 <0,001
Лп(а) ≥26 мг / дл 3,7 От 2,33 до 5,72 <0,001
ОШ – отношение шансов; ДИ – доверительный интервал; 
Лп(а) – липопротеид(а).

Отрезное значение
Лп(а) ≥26 мг/дл
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Рис.  1. Кривая операционных характеристик 
поиска концентрации Лп(а), предсказывающего 
наличие стенозирующего атеросклероза 
артерий нижних конечностей. 

Площадь под кривой 0,69 при 95 % ДИ от 0,65 до 0,72; p<0,001. 
Лп(а) – липопротеид(а). 
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Рис.  3. Распределение фенотипов 
апо(а) в исследуемых группах.

ВМФ апо(а) – высокомолекулярный фенотип апобелка(а), 
НМФ апо(а) – низкомолекулярный фенотип апобелка(а). 
* – p<0,001 при сравнении с контрольной группой.
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курения и низкомолекулярного фенотипа апо(a), послед-
ний также наряду с  этими показателями являлся неза-
висимым предиктором стенозирующего атеросклероза 
артерий нижних конечностей с  ОШ 4,8 при  95 % ДИ 
от  2,4  до 9,4 (p<0,001). Учитывая связь между концен-
трацией Лп(a) и фенотипами апо(a), данные параметры 
не вводили одновременно.

Уровень аутоАТ против Лп(a), но  не  ЛНП, относя-
щихся к IgM, в плазме крови был статистически значимо 
выше у  пациентов контрольной группы по  сравнению 
с больными со стенозирующим атеросклерозом артерий 
нижних конечностей (табл. 4). При  этом группы досто-
верно не  различались по  содержанию в  плазме ауто-
АТ, относящихся к  IgG и  специфичных как  к  Лп(a), так 
и  к  ЛНП. При  сочетанном повышении концентрации 
Лп(a) более 26 мг / дл и  сниженном уровне аутоАТ про-
тив Лп(a) IgM ниже медианы (0,092 опт. ед.) частота 
стенозирующего атеросклероза артерий нижних конеч-
ностей существенно возрастала (ОШ 6,0 при  95 % ДИ 
от 2,6 до 14,1; p<0,001).

Корреляционный анализ показал достоверную связь 
между концентрацией аутоАТ против Лп(a), относя-
щихся к  IgM, и  уровнем ОХС, ХС ЛНП, ХС ЛНПкорр. 
(r=0,22, p=0,0005; r=0,28, p<0,0001 и  r=0,27, p<0,0001 
соответственно), в  то  время как  уровень аутоАТ про-
тив ЛНП, относящихся к классу IgM, был связан только 
с  уровнем ХС ЛНП (r=0,13; p=0,04). Корреляционный 
анализ не показал связи между содержанием в крови ауто-
АТ против Лп(a) и  ЛНП, принадлежащих к  IgG и  IgM, 
с ТГ, ХС ЛВП и Лп(a).

Обсуждение
Атеросклероз артерий нижних конечностей служит 

проявлением системного атеросклероза и связан с повы-
шенным риском смерти от всех причин, смерти от ССО 
и нефатальных ишемических осложнений [6, 16]. В 1992 г. 
M. H. Criqui и соавт. при обследовании 565 мужчин и жен-
щин показали трехкратное увеличение общей смертно-

сти и  шестикратное увеличение сердечно-сосудистой 
смертности в  течение 10  лет у  пациентов с  перифериче-
ским атеросклерозом [17]. Прежде считалось, что  ИБС 
и  инсульт являются главными причинами ССО, однако 
в  исследовании FOURIER получены иные данные [18]. 
У  пациентов с  атеросклерозом артерий нижних конеч-
ностей с  клиническими проявлениями (3 642, или  13 %, 
из  27 564 участников исследования) частота развития 
ССО (сердечно-сосудистая смерть, ИМ, инсульт, неста-
бильная стенокардия, потребовавшая госпитализации, 
коронарная реваскуляризация) в  течение 2,5  года была 
статистически значимо выше, чем  у  пациентов с  ИБС 
и цереброваскулярной болезнью, но без периферическо-
го атеросклероза: 17 % против 12 % (p<0,001), несмотря 
на прием статинов высокой и умеренной интенсивности 
[18]. Поиск нового биомаркера, позволяющего прогно-
зировать риск развития атеросклероза артерий нижних 
конечностей, имеет большое клиническое значение.

В  течение последних 30  лет проведены и  опублико-
ваны многочисленные исследования, доказавшие связь 
Лп(a) с ССЗ. По данным одного из крупнейших исследо-
ваний Copenhagen City Heart Study (n=8 637; 599 случаев 
ИМ), риск развития ИМ у  пациентов с  концентрацией 
Лп(a) от 30 до 76 мг / дл был в 1,6 раза выше, чем у паци-
ентов с уровнем Лп(a) менее 5 мг / дл. При уровне Лп(a) 
от 77 до 117 мг / дл риск развития ИМ увеличился до 1,9, 
а при уровне Лп(a) более 117 мг / дл – до 2,6 [19]. В насто-
ящее время доказана связь Лп(a), низкомолекулярного 
фенотипа апо(a) с ИБС [8, 9, 20].

В  нашем исследовании показано, что  уровень Лп(a) 
≥26 мг / дл и низкомолекулярный фенотип апо(a) являют-
ся независимыми предикторами стенозирующего атеро-
склероза артерий нижних конечностей. Результаты наше-
го исследования сопоставимы с  результатами исследова-
ния van F. Buuren и соавт., показавшими, что у пациентов 
с концентрацией Лп(a) от 23 до 29 мг / дл периферический 
атеросклероз встречается в 3 раза чаще, чем у пациентов 
с  уровнем Лп(a) в  сыворотке менее 2 мг / дл. При  более 
высоких концентрациях Лп(a) частота развития перифе-
рического атеросклероза возрастала [21]. В  исследова-
нии KORA F3 с участием 3 157 лиц из общей популяции 
г. Аугсбург у  128  из  них имелся атеросклероз артерий 
нижних конечностей со  снижением лодыжечно-плече-
вого индекса <0,9, уровень Лп(a) и  частота низкомоле-
кулярного фенотипа апо(a) у  пациентов с  атеросклеро-
зом артерий нижних конечностей были выше, чем у лиц 
без такового, однако различия не достигли статистической 
значимости (26,1±29,6 мг / дл против 21,7±25,8 мг / дл, 
р=0,07; 27,6 % против 2 %, р=0,14), что, вероятнее всего, 
связано с небольшим числом больных с периферическим 
атеросклерозом, включенных в данное исследование [22]. 
По  результатам исследования CAVASIC, концентрация 

Таблица 4. Уровень аутоАТ против апоВ100-содержащих 
липопротеидов у обследованных пациентов

Класс и 
специфичность 

аутоАТ

Уровень аутоАТ, опт. ед.
pосновная 

группа
контрольная 

группа
IgG против Лп (а) 0,256±0,153 0,261±0,106 0,06
IgM против Лп (а) 0,098±0,049 0,109±0,040 0,01
IgG против ЛНП 0,449±0,223 0,476±0,182 0,09
IgM против ЛНП 0,142±0,055 0,140±0,040 0,7
Данные представлены как среднее ± стандартное отклонение. 
АутоАТ – аутоантитела; Лп (а) – липопротеид (а); IgG – имму
ноглобулины класса G; IgM – иммуноглобулины класса M; опт. 
ед. – оптические единицы при длине волны 492 нм; ЛНП – ли
попротеиды низкой плотности.
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Лп(a) была статистически значимо выше в  группе боль-
ных с  перемежающейся хромотой (n=241), чем  у  паци-
ентов (n=246), сопоставимых по  возрасту и  частоте 
развития СД, но  без  периферического атеросклероза 
(28,7±31,9 мг / дл против 19,5±23,1 мг / дл; p=0,006) [22]. 
Во  Франции при  обследовании 64 больных с  перифе-
рическим атеросклерозом и  241  – контрольной группы, 
сопоставимых по возрасту и полу, показано, что уровень 
Лп(a) более 30 мг / дл ассоциируется с  периферическим 
атеросклерозом с ОШ 2,3 [23]. По данным популяцион-
ного проспективного британского исследования EPIC, 
уровень Лп(a) ассоциировался с  увеличением частоты 
возникновения периферического атеросклероза (отно-
сительный риск 1,37 при  95 % ДИ от  1,25 до  1,50) [24]. 
По  данным австрийского исследования, у  213 пациен-
тов с  периферическим атеросклерозом уровень Лп(a) 
и  частота низкомолекулярного фенотипа апо(a) были 
выше, чем у 213 лиц контрольной группы (76 мг / дл про-
тив 47 мг / дл, р=0,003 и 41 % против 26 %, р=0,002 соот-
ветственно) [25]. Таким образом, в  ряде исследований, 
как и в нашем, выявлена ассоциация между уровнем Лп(a), 
низкомолекулярным фенотипом апо(a) и тяжелым атеро-
склеротическим поражением артерий нижних конечно-
стей, но в целом таких работ мало.

Атеросклероз считается хроническим воспалитель-
ным заболеванием с участием клеточного и гуморального 
иммунного ответа. В настоящее время активно изучаются 
лекарственные средства, оказывающие противовоспали-
тельное и  иммуномодулирующее действие, для  лечения 
атеросклероза. Мы изучили связь циркулирующих в  кро-
ви аутоАТ классов M и G, специфичных к апоВ100-содер-
жащим липопротеидам. В  нашем исследовании показано, 
что  уровень IgM против Лп(a) у  пациентов контроль-
ной группы статистически значимо выше, чем у больных 
со  стенозирующим атеросклерозом артерий нижних 
конечностей. Это согласуется с  результатами недавних 
исследований, по  данным которых, аутоАТ к  окислен-
ным ЛНП класса IgM дают кардиопротективный эффект, 

а  IgG  – проатерогенный [26, 27]. Подобные результаты 
получены также в исследовании, проведенном нами ранее, 
когда уровень IgM к Лп(a) у мужчин без поражения коро-
нарных артерий был несколько выше, чем  у  пациентов 
с атеросклерозом коронарных артерий [28]. Мы не нашли 
взаимосвязи между уровнем IgG против Лп(a) и IgG и IgM 
против ЛНП со стенозирующим атеросклерозом артерий 
нижних конечностей. В ранее проведенном исследовании 
с участием 97 мужчин выявлена связь между IgG к Лп(a) 
и  атеросклерозом коронарных артерий, относительно 
пациентов с  непораженными коронарными артериями 
[29]. По результатам последнего крупного проспективно-
го исследования, уровень аутоАТ к окисленным липопро-
теидам статистически значимо различается в зависимости 
от  пола, возраста и  этнической принадлежности обсле-
дованных пациентов [10]. В  нашем исследовании в  кон-
трольной группе было достоверно больше женщин, воз-
можно, поэтому мы не наблюдали разницы в содержании 
в крови аутоАТ против Лп(a), относящихся к классу IgG.

Заключение
Концентрация липопротеида(a) более 26 мг / дл 

и  низко молекулярный фенотип апобелка(a) являются 
независимыми предикторами стенозирующего атеро-
склероза артерий нижних конечностей, тогда как  вклад 
аутоантител против липопротеида(a) в  патогенез ате-
росклероза артерий нижних конечностей сомнителен. 
Уровень липопротеида(a) устойчив к  существующим 
лекарственным средствам, и вплоть до настоящего време-
ни в  клинической практике отсутствуют лекарственные 
препараты, позволяющие эффективно воздействовать 
на  уровень липопротеида(a). Необходимы дальнейшие 
исследования для  разработки новых фармакологиче-
ских препаратов, снижающих уровень липопротеида(a), 
или  клинические испытания специфического афереза 
липопротеида(a), позволяющих оценить влияние кор-
рекции повышенной концентрации липопротеида(a) 
на риск развития сердечно-сосудистых заболеваний.
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