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Резюме
Цель. Ранее в крови пациентов с атероскле-

розом были обнаружены циркулирующие им-
мунные комплексы, содержащие липопроте-
ины низкой плотности (ЛНП-ЦИК). Была вы-
явлена высокая диагностическая и прогно-
стическая значимость уровня холестерина в 
ЛНП-ЦИК (Хол-ЦИК) в отношении развития 
бессимптомного атеросклероза. Целью данной 
работы была попытка улучшения прогностиче-
ской значимости Хол-ЦИК путем комбиниро-
вания этого маркера с другими показателями. 

Материалы и методы. Были использованы 
данные исследования, в которое был включён 
101 мужчина с бессимптомным каротидным 
атеросклерозом. На протяжении 1 года у участ-
ников исследования ежеквартально оценива-
ли клинические и биохимические показатели, 
включая Хол-ЦИК и толщину интима-медиаль-
ного слоя сонной артерии (ТИМС).

Результаты. Комбинация с возрастом повы-
шала прогностическую значимость Хол-ЦИК с 
63,5% до 78,3%, что превышало таковую у Хол-

ЛНП и Хол-ЦИК по отдельности. При этом воз-
раст не улучшал прогностическую значимость 
других липидных параметров. Таким образом, 
было установлено, что Хол-ЦИК обладает бо-
лее высокой прогностической значимостью, 
чем другие липидные параметры. 

Заключение. Сочетание Хол-ЦИК и воз-
раста пациентов может быть использовано для 
прогнозирования увеличения толщины ТИМС 
по отношению к начальному уровню.

Ключевые слова: атеросклероз, диагности-
ческая значимость, липопротеины низкой плот-
ности, прогностическая значимость, циркули-
рующие иммунные комплексы.

Конфликт интересов
Авторы декларируют отсутствие явных и 

потенциальных конфликтов интересов, связан-
ных с публикацией настоящей статьи.

Источник финансирования 
Работа выполнена при поддержке Россий-

ского научного фонда (грант № 23-65-10014). 
Публикация размещена при участии Балтий-
ского федерального университета им. И. Канта.

УДК 616.13-004.6
https://doi.org/10.23946/2500-0764-2024-9-2-66-71

Для цитирования: 
Орехов А.Н., Орехов Н.А., Омельченко А.В., Собенин И.А. Прогноз развития бессимптомного каротидного атеросклероза. 
Фундаментальная и клиническая медицина. 2024;9(2): 66-71. https://doi.org/10.23946/2500-0764-2024-9-2-66-71

*Корреспонденцию адресовать:
Орехов Александр Николаевич, 125315, Россия, г. Москва, ул. Балтийская, д. 8, E-mail: alexandernikolaevichorekhov@gmail.com
© Орехов А.Н. и др.

 ORIGINAL RESEARCH

CHOLESTEROL OF LOW-DENSITY LIPOPROTEIN-CON-
TAINING CIRCULATING IMMUNE COMPLEXES 
IMPROVES PROGNOSIS OF ASYMPTOMATIC 
CAROTID ATHEROSCLEROSIS
ALEXANDER N. OREKHOV* , NIKOLAY A. OREKHOV, ANDREY V. OMELCHENKO, IGOR A. SOBENIN

Research Institute of General Pathology and Pathophysiology, Moscow, Russian Federation



ТОМ 9, № 2, 2024

67

ФУНДАМЕНТАЛЬНАЯ 
И КЛИНИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА

®ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Abstract
Aim. Previously, low-density lipoprotein-con-

taining circulating immune complexes (LDL-CIC) 
were found in the blood of atherosclerotic patients. 
High diagnostic and prognostic significance of 
cholesterol level in LDL-CIC (Chol-CIC) in rela-
tion to the development of asymptomatic athero-
sclerosis suggested its clinical utility. Here we at-
tempted to improve the prognostic value of Chol-
CIC by combining this marker with other features.

Materials and Methods. The study included 
101 male patients with asymptomatic carotid ath-
erosclerosis. During 1 year, we carried out quarter-
ly measurements of clinical and biochemical fea-
tures including Chol-CIC and intima-media thick-
ness (IMT).

Results. Combination with age increased the 
prognostic significance of Chol-CIC from 63.5% 
to 78.3% that exceeded those of low-density lipo-

protein cholesterol (LDL-C) and Chol-CIC alone. 
Age did not improve prognostic significance of 
other lipid parameters. Therefore, Chol-CIC had 
higher prognostic significance in comparison to 
other lipid profile parameters.

Conclusion. Combination of Chol-CIC and pa-
tient age may be used for the prognosis of increas-
ing intima-media thickness.

Keywords: atherosclerosis, diagnostic signif-
icance, low-density lipoprotein cholesterol, prog-
nostic significance, circulating immune complex-
es.
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English

Введение 
Атеросклероз представляет собой локаль-

ное хроническое воспаление артериальной 
стенки, приводящее к сердечно-сосудистым 
катастрофам, наиболее распространенными 
из которых являются инфаркт миокарда, ин-
сульт и внезапная сердечная смерть. Ранее в 
крови пациентов с атеросклерозом были обна-
ружены циркулирующие иммунные комплек-
сы, содержащие липопротеины низкой плот-
ности (ЛНП-ЦИК) [1]. Была показана корреля-
ция между уровнем холестерина в ЛНП-ЦИК 
(Хол-ЦИК) и толщиной интима-медиально-
го слоя сонной артерии (ТИМС), являющейся 
суррогатным маркером бессимптомного ате-
росклероза [2]. Также была выявлена высо-
кая диагностическая значимость уровеня Хол-
ЦИК в крови [3]. Кроме того, была оценена 
прогностическая значимость этого маркера в 
отношении развития бессимптомного атеро-
склероза [2]. В настоящей работе была пред-
принята попытка улучшить прогностическую 
значимость Хол-ЦИК путем комбинирования 
этого маркера с другими показателями. 

Материалы и методы
Были использованы данные исследования, 

в которое был включен 101 мужчина с бессим-
птомным каротидным атеросклерозом [4]. У 
участников исследования на протяжении 1 го-
да ежеквартально оценивали клинические и 
биохимические показатели, включая Хол-ЦИК 
и ТИМС. Статистическую значимость разли-
чий между группами с различной динамикой 
ТИМС определяли с использованием стати-
стики Манна-Уитни и непарного двухвостого 
t-критерия Стьюдента для непрерывных пере-
менных, а также тестами хи-квадрат для кате-
гориальных переменных, используя программ-
ный пакет SPSS 10.1.7. Прогностическую зна-
чимость липидных параметров, включая Хол-
ЦИК, определяли с использованием статистики 
хи-квадрат и теста Фишера. Чувствительность 
и специфичность параметров определяли с ис-
пользованием анализа ROC-кривых. Для опре-
деления прогностической значимости липид-
ных параметров в комбинации с другими кли-
ническими параметрами использовали библио-
теку “sklearn” языка программирования Python.
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Результаты
Прогностическую значимость оценивали у 

98 участников исследования, у которых на про-
тяжении двух лет оценивались клинические 
и биохимические характеристики. Алгоритм 
оценки включал в себя следующие этапы изме-
рения: один раз при включении в исследование 
и далее каждые 3 месяца в первые 12 месяцев, 
один раз спустя 18 месяцев и по окончании 24 
месяцев наблюдения. 

У 52 участников к концу окончанию иссле-
дования было выявлено увеличение толщины 
ТИМС по отношению к начальному уровню, у 
21 – уменьшение толщины ТИМС по отноше-
нию к начальному уровню и у 25 – отсутствие 
значительных значимых изменений. В соответ-
ствии с этим участники исследования были раз-
делены на группы с нормальной, повышенной 

ТИМС и с выраженным диффузным утолщени-
ем интимы. С помощью анализа ROC-кривой 
были определены значения дискриминаторов 
для каждого липидного параметра, что позво-
лило разделить пациентов на группы с низкими 
и высокими значениями показателей. 

Значения Хол-ЦИК ниже дискриминацион-
ного порога (16,0 мкг/мл) позволяли прогно-
зировать отсутствие прогрессирования ТИМС. 
Холестерин ЛНП и Хол-ЦИК обладали высо-
кой прогностической значимостью сами по се-
бе; показатели холестерин-липопротеидов вы-
сокой плотности (Хол-ЛВП), общий холесте-
рин (Хол) и триглицериды (ТГ) не обладали 
прогностической значимостью (Рисунок 1). Да-
лее были применены модели машинного обуче-
ния, используя библиотеку “sklearn” из языка 
программирования Python: линейная регрессия 

Рисунок 1.  
Прогностическая 
значимость липид-
ных показателей в 
отношении прогрес-
сирования каротид-
ного атеросклероза.

Figure 1.
Prognostic 
significance of 
lipid parameters 
with regards to the 
progression of carotid 
atherosclerosis.

с алгоритмом кросс-валидации, линейная ре-
грессия с вручную созданными выборками тре-
нировки и теста (3:1) и дерево решений. В ре-
зультате единственным параметром, улучшав-
шим прогностическую значимость Хол-ЦИК, 
был возраст. Хол-ЦИК в комбинации с возрас-
том имел прогностическую значимость выше, 
чем Хол-ЛНП и/или Хол-ЦИК по отдельности. 
При этом возраст не улучшал прогностическую 
значимость других липидных параметров. Та-
ким образом, Хол-ЦИК обладал более высокой 
прогностической значимостью, чем другие ли-
пидные параметры. Комбинация с возрастом 
повышала прогностическую значимость Хол-
ЦИК с 63,5% до 78,3% (рисунок 1).

Обсуждение
В этом исследовании мы разработали и ис-

пользовали несколько математических про-
гностических моделей, которые позволили 
достичь высокой точности при минимальном 
уровне ошибочной классификации. Эти модели 
смогли предсказать прогрессирование ТИМС у 
пациентов в течение 3−12 последующих меся-
цев, при использовании уровня Хол-ЦИК и воз-
раста в качестве прогностических переменных. 
Следует отметить, что ни возраст, ни уровень 
ЦИК-ЛПНП по отдельности не могут рассма-
триваться как надежные прогностические мар-
керы прогрессирования ТИМС у бессимптом-
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ных мужчин, по крайней мере, на период на-
блюдения, охватываемый данным исследова-
нием.

Ранее было установлено, что повышенный 
уровень Хол-ЦИК является слабым предикто-
ром прогрессирования атеросклероза, наря-
ду с повышенным уровнем общего холесте-
рина и холестерина ЛНП [2, 5]. Однако низ-
кий уровень Хол-ЦИК (ниже 16,0 мкг/мл) был 
единственным биохимическим показателем, 
предсказывающим отсутствие прогрессирова-
ния ТИМС при прогностической значимости 
78,3%, в то время как все остальные обычные 
показатели липидного профиля не имели ника-
кой прогностической значимости. Однако взаи-
модействие между Хол-ЦИК и другими факто-
рами риска сердечно-сосудистых заболеваний 
не оценивалось; таким образом, настоящее ис-
следование восполняет этот пробел. 

В последние десятилетия накопились дан-
ные о роли, которую могут играть в атерогенезе 
циркулирующие иммунные комплексы, содер-
жащие ЛНП. ЛНП-ЦИК могут оказывать пря-
мое атерогенное действие, вызывая накопление 
липидов и другие связанные с атеросклерозом 
фенотипические изменения в культивируемых 
клетках, как это было продемонстрировано в 
нескольких исследованиях in vitro [6−10]. Бо-
лее того, клинические исследования, в которых 
использовались повторные измерения ТИМС 
для оценки прогрессирования ИБС, также по-
казали, что уровень ЛНП-ЦИК является силь-
ным предиктором прогрессирования атеро-

склероза [11, 12]. Было продемонстрировано, 
что уровень ЛНП-ЦИК действует как предик-
тор кальцификации коронарных артерий неза-
висимо от других факторов риска сердечно-со-
судистых заболеваний [13].

Однако до сих пор неясно, является ли ЛНП-
ЦИК прямым и независимым игроком в атероге-
незе или лишь отражает присутствие модифици-
рованных атерогенных липопротеидов в крово-
токе. В любом случае уровень ЛНП-ЦИК может 
быть потенциальным биомаркером сердечно-со-
судистого риска. Далее возникает вопрос, целе-
сообразно ли разрабатывать какие-либо терапев-
тические подходы для снижения уровня ЛНП-
ЦИК в кровообращении? Ответ на этот вопрос 
очень важен, поскольку аутоантитела к моди-
фицированным липопротеидам могут выраба-
тываться in vivo именно для быстрого удаления 
и элиминации атерогенных частиц. По крайней 
мере, использование антител к модифицирован-
ным липопротеидам в настоящее время изуча-
ется в исследованиях in vitro и in vivo как пер-
спективный подход к разработке новых альтер-
нативных методов профилактики и лечения ате-
росклероза [14, 15].

Заключение
Результаты настоящего исследования показы-

вают, что ЦИК-ЛНП можно использовать в ка-
честве прогностического маркера клинических 
последствий. Однако необходимы дальнейшие 
исследования для выяснения прогностической 
значимости и роли в атерогенезе ЦИК-ЛНП в 
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