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В последние годы большое внимание уделяется роли микробиоты в атерогенезе с позиций воспалительной теории . На 
основании экспериментальных и клинических данных была сформулирована эндотоксиновая теория атеросклероза . Под-
тверждением важной роли кишечного липополисахарида в атерогенезе является возрастная динамика показателей систем-
ной эндотоксинеми и липидного профиля . Цель исследования – выявление взаимосвязи между показателями системной 
эндотоксинемии и факторами риска атеросклероза, в аспекте возрастных и гендерных  различий . Методика. Обследо-
вано 113 пациентов среднего возраста . Все пациенты прошли оценку факторов риска развития атеросклероза по шкале 
SCORE . Пациенты были отнесены к средней группе риска (до 5%), оценивали себя как «здоровые», жалоб на момент обсле-
дования не предъявляли . Индекс массы тела был до 30 кг/м2 . Определялись показатели липидного профиля (анализатор 
«StatFax 3300», США, реактивы «Analyticon», Германия): уровень общего холестерина, липопротеинов высокой плотности 
и уровень триглицеридов, рассчитывался индекс атерогенности и концентрация липопротеинов низкой плотности . Опре-
делялись параметры системной эндотоксинемии: концентрации липополисахарида (микро-ЛАЛ-тест), уровень антител к 
гидрофобной и гидрофильной частям молекулы ЛПС методом «СОИС-ИФА» . Результаты. Выявлена прямая значимая кор-
реляция концентрации общего холестерина, липопротеинов низкой плотности и липопротеинов высокой плотности в 
зависимости от возраста . При построении регрессионной модели зависимости показателей системной эндотоксинемии 
от пола и возраста пациентов не выявлено . При визуальной оценке графиков обращает внимание наличие у женщин тен-
денции к возрастному повышению уровня липополисахарида и снижению концентрации антител к гидрофильной части 
молекулы липополисахарида . Обнаружены гендерные различия показателей липидного профиля и уровня липополиса-
харида . Заключение. Статистически значимая возрастная динамика показателей липидного профиля при тенденции к 
нарастанию уровня липополисахарида, а также снижение концентрации антител к гидрофильной части молекула липо-
полисахарида, имеющее определённые гендерные различия, свидетельствует о целесообразности продолжения иссле-
дований с увеличением числа обследованных  в расширенном возрастном диапазоне .

Ключевые слова: атеросклероз; эндотоксин; факторы риска; системная эндотоксинемия; антиэндотоксиновый 
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 Atherosclerosis is a polyetiologic disease . In recent years, much attention has been paid to the role of the microbiota in athero-
genesis from the perspective of inflammatory theory . Based on experimental and clinical data, the endotoxin theory of athero-
sclerosis was formulated . Confirmation of the important role of intestinal lipopolysaccharide in atherogenesis is the age dynam-
ics of systemic endotoxemia parametrs and lipid profile . The goal of our study was to identify the relationship between the indi-
cators of systemic endotoxemia and the generally accepted risk factors for atherosclerosis, especially the age dynamics and the 
influence of gender . Methods. We examined 113 patients middle age . All patients were assessed for risk factors for atherosclero-
sis according to the SCORE scale . Patients were assigned to the average risk group (up to 5%), rated themselves as “healthy”, did 
not present any complaints at the time of the survey . The body mass index was up to 30 kg/m2 . Indicators of the lipid profile were 
determined («StatFax» 3300 analyzer, USA, «Analyticon» reagents, Germany): the level of total cholesterol, high-density lipopro-
tein and triglyceride levels, the atherogenic index and the concentration of low-density lipoprotein were calculated . The parame-
ters of systemic endotoxemia were determined: the concentration of lipopolysaccharide using a micro-LAL test, the level of anti-
bodies to the hydrophobic and hydrophilic parts of the lipopolysaccharide molecule using the “SOIS-ELISA” method . Results . A 
direct significant correlation was found between the concentration of total cholesterol, low-density lipoprotein and high-density 
lipoprotein, depending on age . When constructing a regression model of the age dynamics, the concentrations of lipopolysac-
charides, antibodies to the hydrophobic and hydrophilic parts of the lipopolysaccharide molecule were not detected (p> 0 .05) . 
When adjusted for gender, the age dynamics of systemic endotoxemia was also not observed . When visually assessing the graphs, 
attention is drawn to the fact that women have an age-related tendency to increase the level of lipopolysaccharide and a decrease 
in the concentration of antibodies to the hydrophilic part of the lipopolysaccharide molecule . In addition, gender differences in 
lipid profile and lipopolysaccharide levels were found . Conclusion . The significant age-related dynamics of the lipid profile in the 
presence of a tendency to an increase in the level of lipopolysaccharide and a decrease in the concentration of antibodies to the 
hydrophilic part of the lipopolysaccharide molecule, which has certain gender differences, revealed the necessity and feasibility 
of continuing research with an increase in the number of subjects and in the extended age range .
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endotoxin aggression, lipid profile 
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Введение
Структурные изменения стенки артерий развива-

ются задолго до клинических проявлений атероскле-
роза (ишемическая болезнь сердца, инсульт, хрониче-
ская ишемия нижних конечностей, др.) [1—2]. Наибо-
лее важными факторами риска развития 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) по шкале 
SCORE (Systemic Coronary Risk Evaluation) являются: 

возраст, пол, уровень общего холестерина (ОХС), по-
казатели систолического артериального давления и ку-
рение [3, 4]. В последние годы большое внимание уде-
ляется роли микробиоты в атерогенезе с позиции вос-
палительной теории атеросклероза. Предположение, 
опубликованное треть века назад [5], об участии эндо-
токсина (ЭТ) в атерогенезе, нашло прямое и косвен-
ное  подтверждение в экспериментальных и клиниче-
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ских исследованиях [6-11], что и позволило сформу-
лировать эндотоксиновую теорию атеросклероза [12]. 
Последняя учитывает практически все существующие 
теории атеросклероза и важные факторы риска забо-
левания: первичность системной эндотоксинемии 
(СЭЕ), её патогенной формы – эндотоксиновой агрес-
сии (ЭА) и, обусловленного ею системного воспале-
ния, как в патогенезе, так и в индукции атеросклеро-
за. Вместе с тем, в литературе отсутствуют данные о на-
личии корреляционных связей между показателями 
СЭЕ (концентрацией липополисахарида (ЛПС) и ан-
тител к гидрофильной (АТ-ЛПС-ФИЛ) и гидрофоб-
ной (АТ-ЛПС-ФОБ) частям молекулы ЛПС) с обще-
принятыми факторами риска развития атеросклероза 
в возрастном аспекте и  гендерной принадлежности. 
Цель исследования – выявление взаимосвязи между 
показателями системной эндотоксинемии и фактора-
ми риска атеросклероза в аспекте возрастных и гендер-
ных различий.

Методика
Исследование выполнено в соответствии с этиче-

скими нормами Хельсинкской декларации Всемирной 
медицинской ассоциации (1964, 2004) и письменного 
добровольного информированного согласия всех па-
циентов. Работа одобрена этическим комитетом ин-
ститута ФГБНУ НИИОПП.

В исследование включено 113 пациентов: 61 муж-
чина от 25 до 66 лет и 52 женщины от 39 до 68 лет.  Па-
циенты отбирались из числа проходивших диспансер-
ное наблюдение на Клинической базе НИИОПП (ООО 
«КДО», г. Москва). Критериями включения в иссле-
дование являлось отсутствие: верифицированных хро-
нических заболеваний (или не менее чем 3-месячная 
их ремиссия), приёма липид-снижающих препаратов, 
оперативных вмешательств или травм в течение пред-
шествующего исследованию месяца. Все включенные 
в исследование субъективно оценивали себя «здоро-
выми», индекс массы тела был в пределах 22,2-28,1 
кг/м кв. Из исследования исключались пациенты с 
острой воспалительной патологией, длительно прини-
мающие противовоспалительную терапию, перенёс-
шие инфаркт миокарда или острое нарушение мозго-
вого кровообращения в анамнезе, лица с хронической 
почечной или сердечной недостаточностью, имеющие 
гемодинамически значимые стенозы артерий, сахар-
ный диабет. Пациенты прошли оценку по шкале 
SCORE. Риск развития фатальных сердечно-сосуди-
стых событий в течение 10 лет среди обследованных 
был 2-4%, что соответствует среднему риску. Для про-
ведения лабораторных исследований производили за-

бор венозной крови кубитальным доступом, натощак, 
в стерильные пробирки.  Лабораторные исследования 
проводились в ООО «КДО». Показатели липидного 
профиля: ОХС, триглицериды (ТГ), липопротеины вы-
сокой плотности (общепринятое сокращение ОХС-
ЛПВП) в ммоль/л определялись на биохимическом 
анализаторе «Stat Fax 3300» (США) при помощи набо-
ров реактивов фирмы «Analyticon» (Германия) в соот-
ветствии с прилагаемой инструкцией. Суммарная 
фракция липопротеинов низкой плотности (общепри-
нятое сокращение ОХС-ЛПНП, в ммоль/л) рассчиты-
валась по формуле «ОХС-ЛПНП = ОХС — (ТГ/2,2) – 
ОХС-ЛПВП», индекс атерогенности (ИА) рассчиты-
вался 

          ОХС – (ОХС-ЛПВП)
ИА= ––––––––––––––––– .
                  ОХС-ЛПВП
Интегральные показатели СЭЕ определяли при по-

мощи авторских методов. Концентрация ЭТ в плазме 
крови оценивали с применением микро-ЛАЛ-теста1   
в EU/мл. Данный метод основан на способности ЛПС 
вызывать коагуляцию белковых фракций лизата аме-
боцитов краба Limulus polyphenus. Выраженность ре-
акции оценивается визуально под микроскопом на ос-
нове специально разработанного метода кристаллогра-
фии по калибровочной шкале. В исследовании 
применялись реактивы фирмы «CapeCod» (США). 
Уровень АТ-ЛПС-ФИЛ и АТ-ЛПС-ФОБ в сыворотке 
крови определял методом СОИС-ИФА2, который пред-
ставляет собой твердофазный иммуноферментный ана-
лиз. В качестве антигена к АТ-ЛПС-ФОБ использова-
ли ЛПС Salmonella minnnesotа RE 595 (Sigma, США), 
антигеном для определения АТ-ЛПС-ФИЛ являлся 
E.coli O55 (Sigma, США). Регистрацию показателей 
экстинции осуществляли на спектрофотометре 
«Immunochem 2100» (США) при длине волны 495 нм в 
условных единицах оптической плотности (у.е.о.п.). 
Кроме того, рассчитывали отношение АТ-ЛПС-ФИЛ 
к АТ-ЛПС-ФОБ (норма 2:1).

Статистическая обработка данных проводилась с 
использованием программы RStudio версии 1.1.456. 
Значимыми считали различия при   р≤0,05. Нормаль-
ность распределения выборки была проверена крите-
рием Колмогорова-Смирнова. Для оценки различий в 
группах применялись методы параметрической стати-
стики (критерий Стьюдента). Взаимосвязи между па-
раметрами оценивались методами корреляционного 
анализа с применением критерия Пирсона. Проводил-

1Патент РФ №2169367.
2Патенты РФ №2609763, №2011993
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ся регрессионный анализ для оценки взаимосвязи не-
скольких факторов. 

Результаты и обсуждение 
При оценке гендерных различий показателей ли-

пидного профиля и параметров СЭЕ выявлены стати-
стически значимые различия концентрации ОХС, ТГ, 
ОХС-ЛПНП, ОХС-ЛПВП и ЭТ в системном кровото-
ке между мужчинами и женщинами (табл. 1, критерий 
Стьюдента). Как видно из таблицы, у женщин отмеча-
ется более высокая концентрация ЭТ, которая соот-
ветствует более высокому уровню ОХС и ОХС-ЛПНП, 
а уровень ТГ статистически значимо  ниже, чем у муж-
чин. При этом концентрация ОХС-ЛПВП у женщин 
значимо выше. Наблюдаемые у женщин изменения ли-
пидного профиля считаются более благоприятными 
при прогнозировании развития атеросклероза. Но как 
мы видим из таблицы, ошибки среднего имеют боль-
шее значение среди женщин для таких переменных как 
ОХС, ЭТ, ОХС-ЛПВП, ОХС-ЛПНП и ИА, что гово-
рит о большей вариабельности этих параметров. 

Более высокие значения ОХС, ОХС-ЛПНП могут 
быть связаны с большим влиянием возраста на пока-
затели среди женщин.

Для оценки влияния возраста на показатели ли-
пидного профиля была построена линейная модель, 
при которой выявлена статистически значимая пря-
мая корреляция с возрастом для таких показателей как 
ОХС, ОХС-ЛПНП, ОХС-ЛПВП (р<0,01) без поправ-
ки на пол. Для каждого из показателей рассчитан ста-
тистически значимый коэффициент, соответствующий 

значению среднего изменения параметра при увели-
чении возраста на 1 год (табл. 2). 

Результаты проведённого исследования свидетель-
ствуют о наличии чёткой возрастной тенденции к про-
грессированию нарушений липидного профиля, про-
являющиеся в виде: повышения уровня ОХС, увели-
чения концентрации липопротеинов низкой плотности 
и снижении уровня липопротеинов высокой плотно-
сти, которые до настоящего времени считаются глав-
ными лабораторными маркёрами прогрессирования 
атеросклероза и осложнений им обусловленных. 

В предыдущем исследовании при проведении ре-
грессионного анализа нами было выявлено существен-
ное влияние уровня ЭТ и соотношения АТ-ЛПС-ФИЛ/
АТ-ЛПС-ФОБ на показатели ИА и концентрацию ОХС 
в общем кровотоке, что выражалось в приросте уров-
ня ОХС в среднем на 3 единицы при увеличении кон-
центрации ЛПС на одну единицу (р <0,0001) (n=80) 
[11]. Исходя из наличия взаимосвязи показателей ли-
пидного профиля и СЭЕ, нами была построена регрес-
сивная модель, в которой оценивалась возрастная ди-
намика концентрации ЛПС, АТ-ЛПС-ФИЛ и АТ-
ЛПС-ФОБ. Но учитывая то обстоятельство, что в 
настоящем исследовании медиана возраста мужчин в 
среднем на 8 лет меньше женской, то было принято ре-
шении о внесении в расчеты поправки на пол обсле-
дованных. Было выявлено, что нет корреляционной 
связи между концентрацией ЭТ в системном кровото-
ке и возрастом обследованных. Такие изменения так 
же не зависели от пола волонтеров (p>0.05) (рис.1). 

Согласно источникам литературы [2, 13], существу-
ет обратная корреляция уровня АТ-ЛПС-ФИЛ и воз-

Таблица 1

Различия параметров липидного профиля и ЭТ по гендерному признаку

Пол ОХС, ммоль/л ЭТ, EU/мл ОХС-ЛПВП, ммоль/л ОХС-ЛПНП, ммоль/л ТГ, ммоль/л ИА
Мужчины 6.10± 1.14 0.99± 0.53 1.09± 0.24 4.06± 1.12 1.97± 1.24 4.50±1.71
Женщины 6.89± 1.72 1.31± 0.99 1.55± 0.98 4.82± 1.62 1.43± 0.67 3.50±2.89
p <0.01 <0.05 <0.001 <0.01 <0.01 >0.05 

Примечание. Статистическая значимость гендерных различий.

Таблица 2

Динамика возрастных изменений липидного профиля

Параметр Уровень ОХС, ммоль/л Концентрация 
ОХС-ЛПНП, ммоль/л

Концентрация
ОХС-ЛПВП, ммоль/л

Коэффициент* 0.04774 0.0382 -0.019111
 p 0.00263 0.01267 0.0145

Примечание. * – коэффициент ежегодного изменения показателей липидного профиля.
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раста. В построенной модели по выявлению возраст-
ной динамики АТ-ЛПС-ФИЛ так же была осуществле-
на независимая оценка данного показателя у мужчин 
и женщин. Однако результаты настоящего анализа не 
выявили снижение концентрации АТ-ЛПС-ФИЛ с 
увеличением возраста обследованных, ни среди муж-
чин, ни среди женщин (рис. 2). Так же не было выяв-
лено статистически значимой динамики концентра-
ции АТ-ЛПС-ФОБ с возрастом.

Современные представления о патогенезе атеро-
склероза рассматривают воспалительную теорию и вза-

имосвязь с гиперхолестеринемией как 2 зависимых 
процесса, где эндотоксиновому компоненту атероге-
неза отводится первостепенная роль [13]. Последнее 
находит своё подтверждение при визуальной оценке 
графиков, которое обнаруживает наличие тенденции 
к возрастному повышению уровня ЭТ и снижению 
уровня АТ-ЛПС-ФИЛ у женщин при отсутствии кри-
терия значимости, что может быть обусловлено тем об-
стоятельством, что возрастная медиана у женщин на  
8 лет больше, чем у мужчин. Это возраст (57.6±6 лет) 
изменения гормонального фона, когда эстрогеновая 

Рис. 1. Зависимость концентрации ЭТ (EU/мл) от пола и возраста обследуемых (1- мужской пол, 2-женский пол) .

Рис. 2. Динамика концентрации АТ-ЛПС-ФИЛ (у .е .о .п .) с возрастом в зависимости от пола (1- мужской пол, 2-женский пол) . 
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защита «отступает» и женщины сравниваются с муж-
чинами по факторам риска в развитии атеросклероза. 
В нашей выборке отмечается неравномерное распре-
деление количества обследованных в каждом возраст-
ном диапазоне. Статически значимые изменения ин-
тегральных показателей СЭЕ, как показали предыду-
щие исследования [14], происходят каждые 7—10 лет, 
тогда как возрастной диапазон наших волонтёров 6—8 
лет (25—75% перцентилей выборки). Такие особенно-
сти выборки влияют на результаты статистической об-
работки результатов и могут быть причиной «недости-
жения» критерия значимости при регрессивном ана-
лизе  зависимости показателей СЭЕ от возраста. 

Заключение
Атеросклероз является полиэтиологичным заболе-

ванием. Исследователями отмечается увеличение слу-
чаев сердечно-сосудистых заболеваний с возрастом. 
При использовании шкал оценки риска прогрессиро-
вания атеросклероза мужчины имеют менее благопри-
ятный прогноз. Нами оценивалась возрастная дина-
мика показателей липидного профиля и параметров 
СЭЕ в зависимости от возраста и пола. Полученные 
нами коэффициенты возрастного прироста уровней 
показателей липидного профиля при наличии тенден-
ции к нарастанию уровня ЛПС и к снижению концен-
трации АТ-ЛПС-ФИЛ, имеющие определённые ген-
дерные различия, свидетельствуют о целесообразно-
сти продолжения исследований по изучению роли СЭЕ 
в атерогенезе в расширенном формате (по возрасту и 
численности выборок).
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