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Цель исследования — ​определить взаимосвязь между 
индексом аутофлуоресценции (ИА) и  резидуальным 
риском на основе различных схем ингибирования холе-
стерина у пациентов с ишемической болезнью сердца 
(ИБС). 
Материалы и методы. В ходе проспективного исследо-
вания с участием 120 пациентов с ИБС было проведено 
каскадное ингибирование холестерина (монотерапия, 
двойная, тройная терапия). По факту достижения целе-
вого уровня холестерина липопротеинов низкой плот-
ности (ХС ЛПНП) сформированы три когорты пациентов, 
каждая из которых была подвержена комплексному об-
следованию с использованием лабораторных и инстру-
ментальных методов, в том числе с определением ко-

нечных продуктов гликирования с помощью аппаратно-
программного комплекса AGE Reader и автоматическим 
вычислением индекса аутофлуоресценции. 
Результаты. На монотерапии 27,5 % пациентов (n=33) 
достигли целевого уровня, на двойной терапии — ​60 % 
9 (n=72), на тройной усиленной терапии — ​12,5 % (n=15) 
соответственно. ИА имел тенденцию к снижению через 
6,12 и 18 недель соответственно, что составило на фи-
нальном этапе исследования: 1,75 в когорте 1 на моно-
компонентной терапии (доверительный интервал (ДИ) 
1,70; 1,95), далее ИА равен 2,85 в когорте 2 (ДИ 2,30; 
3,80), а также 4,9 для когорты 3 на трехкомпонентной 
терапии (ДИ 4,15; 4,90). С целью оценки взаимосвязи 
между параметрами — ​достигнутым уровнем ХС ЛПНП 
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и величиной ИА через 18 недель лечения была просчи-
тана корреляционная связь с расчетом тесноты связи 
по шкале Чеддока. Была определена связь умеренной 
силы (p<0,05), что доказывает тесную взаимосвязь ме-
жду данными параметрами, что более ярко выражено 
для когорты 3 (и трехкомпонентной схемы) и менее — ​
для когорты 1 (и монотерапии статином) и позволяет 
считать определение конечных продуктов гликирования 
с помощью ИА одним из моделирующих резидуальный 
риск параметров.
Заключение. Определение ИА в повседневной прак-
тике может служить удобным неинвазивным методом 
косвенной оценки остаточного риска у больных ИБС, 
что позволит усилить режим проведения мероприятий 
вторичной профилактики для данных пациентов, в том 
числе интенсифицировать гиполипидемическую тера-
пию с целью более жесткого контроля липидного ком-
понента резидуального риска.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, рези-
дуальный риск, гиполипидемическая терапия, ауто-

флуоресценция, AGE-reader, конечные продукты гли-
кирования. 
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The aim of the study is to determine the relationship be-
tween the autofluorescence index and residual risk as 
part of a comprehensive assessment based on different 
cholesterol-lowering regimens in patients with CHD.
Methods. In  this prospective study, 120 male patients 
with CHD underwent stepwise cholesterol-lowering ther-
apy (monotherapy, dual, and triple therapy). Upon achiev-
ing the target level of low-density lipoprotein cholesterol 
(LDL–C), patients were divided into three cohorts. Each 
cohort underwent a comprehensive clinical and instru-
mental evaluation, including the determination of ad-
vanced glycation end products using the AGE Reader de-
vice (Diagnoptics Technologies B.V., Netherlands), which 
automatically calculated the autofluorescence index.
Results. LDL–C target levels were achieved by 27.5 % of 
patients (n = 33) on monotherapy, 60 % (n = 72) on dual 

therapy, and 12.5 % (n = 15) on  intensified triple thera-
py. AFI showed a decreasing trend at 6, 12, and 18 weeks, 
with final values as follows: cohort 1 (monothera-
py) — ​1.75 (95 % CI: 1.70–1.95), cohort 2 (dual thera-
py) — ​2.85 (95 % CI: 2.30–3.80), cohort 3 (triple thera-
py) — ​4.90 (95 % CI: 4.15–4.90) To assess the relationship 
between achieved LDL–C levels and AFI after 18 weeks 
of treatment, a correlation analysis was performed. The 
resulting correlation coefficient (ρ = 0.388) indicated a 
moderate but statistically significant association (p < 
0.05) according to the Chaddock scale. The relationship 
was strongest in  cohort 3 (triple therapy) and weakest 
in cohort 1 (statin monotherapy), supporting the potential 
of AFI as a surrogate marker for residual cardiovascu-
lar risk.
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Conclusion. The determination of AFI in  routine clinical 
practice may serve as a convenient, non-invasive meth-
od for the indirect assessment of residual cardiovascular 
risk in patients with CHD. This approach could enhance 
the implementation of secondary prevention strategies, 
including the intensification of lipid-lowering therapy for 
more stringent control of the lipid component of residu-
al risk.
Keywords: CHD, residual risk, lipid-lowering therapy, 
autofluorescence, AGE-reader, advanced glycation end 
products. 
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Список сокращений
АГ 	 — ​артериальная гипертензия
ДИ 	 — ​доверительный интервал
ИА 	 — ​индекс аутофлуоресценции
ИБС 	 — ​ишемическая болезнь сердца
иPCSK9 	— ​�ингибитор пропротеиновой конвертазы 

субтилизин-кексин 9 типа
КПГ 	 — ​конечные продукты гликирования

ЛПа 	 — ​липопротеин(а)
СД 	 — ​сахарный диабет
ХСН 	 — ​�хроническая сердечная 

недостаточность
ХС ЛПНП 	 — ​�холестерин липопротеинов низкой 

плотности 
HbA1C 	 — ​гликированный гемоглобин

Введение
Увеличение продолжительности жизни, укрепление 
здоровья, снижение смертности, в первую очередь 
от сердечно-сосудистых заболеваний, — ​важней-
шие задачи систем здравоохранения всех стран [1]. 
К сожалению, ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
по-прежнему занимает лидирующие позиции по чис-
лу унесенных жизней, чаще всего ею страдают лица 
мужского пола. Антиангинальная, гиполипидемиче-
ская, антиагрегантная терапии — ​это краеугольные 
камни в лечении данного заболевания, способные 
модифицировать качество жизни и отдаленный про-
гноз у пациентов, однако существует и неучтенный 
в рутинной практике остаточный риск, или резиду-
альный, — ​который представляет собой остаточную 
возможность наступления нежелательных кардио-
васкулярных катастроф у пациентов с ИБС, несмотря 
на достижение целевого уровня параметров холесте-
рина липопротеинов низкой плотности (ХС ЛПНП). 
Данный вид риска как междисциплинарная проблема 
обсуждается в мировом сообществе с 2008 г., когда 
была создана международная инициатива по его 
изучению (Residual Risk Reduction Initiative) [2–4]. 

Известен ряд факторов, напрямую модифи-
цирующих резидуальный риск: это атерогенные 
фракции липопротеинов, редко учитываемые 
в  рутинной практике — ​очень низкой, промежу-
точной плотности; гипертриглицеридемия, уве-
личение уровня липопротеина (а) (ЛПа), наличие 
полиморфизма по  генотипам семейных гипер-

холестеринемий (гомозиготных или гетерозигот-
ных форм), а  также так называемые аддитивные 
факторы, или дополнительные: устойчивая гипер-
гликемия и глюкозотоксичность на фоне сахарного 
диабета, недостижение уровня гликированного 
гемоглобина (HbA1C); чрезмерная вариабельность 
уровня артериального давления и  недостаточное 
удержание его в  целевом диапазоне, декомпен-
сация хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) и  других коморбидных заболеваний, вос-
палительный профиль пациента, гиподинамия 
и т.д. Вышеописанные состояния и патологии ока-
зывают воздействие на  три важнейших патофи-
зиологических параметра резидуального риска — ​
это липидный, тромботический, воспалительный 
компоненты, взаимодействие которых напрямую 
дает морфологический субстрат для сердечно-со-
судистых катастроф [5, 6]. 

В  последнее время в  международном сообще-
стве анализируется роль конечных продуктов гли-
кирования (КПГ) как маркеров, отражающих «био-
химический паспорт» человека: в ходе нефермен-
тативных реакций биохимического каскада, где 
субстрат может быть белковой, липидной, нуклеи-
новой природы, образуются основания Шиффа, 
являющиеся метаболически активными соедине-
ниями, и  далее путем необратимых химических 
реакций синтезируются устойчивые продукты 
Амадори, что в конечном итоге сквозь череду про-
цессов окисления приводит к  появлению активно 
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флуоресцирующих соединений, среди которых 
выделяется пентозидин. Существует портативный 
анализатор КПГ, который удобно применять в кли-
нической практике: программно-аппаратный ком-
плекс AGE Reader (Diagnoptics Technologies B.V., 
Нидерланды). Данный прибор предназначен для 
определения индекса аутофлуоресценции (ИА), 
на  основе которого он  автоматически распреде-
ляет пациентов по  категориям суммарного сер-
дечно-сосудистого риска, что нашло применение 
в различных областях медицинской науки: от пре-
дикции манифеста сахарного диабета (СД) до  хи-
рургической практики [7–10]. 

Однако, у пациентов с ИБС абсолютный кардио-
васкулярный риск априори очень высокий, потому 
возникло предположение на  основе данного при-
бора оценить остаточный риск у  больных с  ИБС 
с  учетом влияния аддитивных факторов, которые 
способны серьезно модифицировать резидуаль-
ный риск. Процедура анализа КПГ проводится не-
инвазивно, быстро, легко осуществима в клинике. 

Цель — ​определить взаимосвязь между индек-
сом аутофлуоресценции и  резидуальным риском 
в  составе комплексной оценки на  основе различ-
ных схем ингибирования холестерина у пациентов 
с ИБС. 

Материалы и методы 
В ходе проведения проспективного клинического ис-
следования в соответствии с принципами GCP (Good 
Clinical Practice) и Хельсинской Декларацией под 
наблюдением находилось 120 пациентов мужского 
пола возрастом 55–75 лет, страдающих ИБС, а также 
коморбидной патологией (артериальная гипертензия 
(АГ), СД 2 типа, метаболический синдром)), притом 
каждый пациент подписал письменное информиро-
ванное добровольное согласие на участие (протокол 
РЭК 3 $2 от 15.03.2023 г.). Критериями исключения 
стали: женский пол, возраст старше 75 лет, нали-
чие ожирения 3 степени, сопутствующей патологии 
в виде тяжелой хронической болезни почек, ХСН 
со сниженной фракцией выброса менее 40 %, СД 
с множественными осложнениями. На старте иссле-
дования у всех участников был комплексно оценен 
резидуальный риск на основе данных анамнеза 
болезни, жизни, объективного исследования, а также 
результатов лабораторных и инструментальных 
исследований: общеклинических — ​общего ана-
лиз крови, мочи, биохимии крови с определением 
липидограммы, ЛП(а), а также уровней глюкозы, 
HbA1C, креатинина, билирубина, общего белка, 
калия, натрия; инструментальных методов — ​элек-
трокардиографии, эхокардиографии, ультразвуко-

вого дуплексного сканирования брахиоцефальных 
артерий, а также был использован метод аутофлуо-
ресценции с помощью программно-аппаратного 
комплекса AGE Reader (Diagnoptics Technologies B.V., 
Нидерланды). Данный аппарат анализирует содер-
жание КПГ в коже человека; определение индекса 
аутофлуоресценции проводили трехкратно на чистой 
коже предплечья пациента с вычислением среднего 
результата. Впервые подобная методика использо-
вана с целью оценки резидуального риска у больных 
ИБС на основе анализа КПГ (заявка на изобретение 
№ 2025101284 от 22.01.2025). Коррекцию дислипи-
демии проводили каскадно: в объеме монотерапии 
розувастатином 20 мг на первоначальном этапе 
всем исследуемым пациентам, далее по прошествии 
периода в 6 недель при отсутствии достижения 
целевого уровня холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС ЛПНП) ниже 1,4 ммоль/л по данным 
липидограммы пациентам назначали фиксирован-
ную комбинацию в составе розувастатина 20 мг 
и эзетимиба 10 мг; а при недостижении целевого 
уровня ХС ЛПНП через 6 недель — ​пациентов пере-
водили на тройную комбинацию гиполипидемических 
средств с добавлением ингибитора PCSK9 (про-
протеиновой конвертазы субтилизин-кексин 9 типа) 
алирокумаба 150 мг подкожно однократно в 2 недели. 
По прошествии 6 недель оценивали достижение 
целевого уровня ХС ЛПНП. Пациент попадал в опре-
деленную когорту: когорта 1 (n=33) — ​достигли тар-
гетного уровня ХС ЛПНП на монотерапии, когорта 
2 (n=72) — ​на фиксированной комбинации, когорта 
3 (n=15) — ​на тройной терапии. Пациентам была 
назначена адекватная антигипертензивная, анти-
агрегантная терапия, а также проводилось лечение 
сопутствующих заболеваний и состояний. Всем 
участникам исследования, достигшим таргетного 
уровня ХС ЛПНП с помощью той или иной ком-
бинации гиполипидемических средств, повторно 
комплексно оценивали резидуальный риск, в том 
числе и с помощью прибора AGE Reader. Медиана 
наблюдения составила 18 недель. 

Статистический анализ
Статистический анализ проводился с использовани-
ем программы StatTech v. 4.7.3 (разработчик — ​ООО 
«Статтех», Россия). Различия считались статисти-
чески значимыми при p < 0,05. Количественные 
показатели оценивались на предмет соответствия 
нормальному распределению с помощью критерия 
Шапиро-Уилка. В случае отсутствия нормального 
распределения количественные данные описыва-
лись с помощью медианы (Me) и нижнего и верх-
него квартилей (Q1 — ​Q3). Категориальные данные 
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описывались с указанием абсолютных значений 
и процентных долей. 95 % доверительные интер-
валы (ДИ) для процентных долей рассчитывались 
по методу Клоппера-Пирсона.

Результаты 
Дизайн проведенного исследования на 120 паци-
ентах изображен на рисунке 1, где представлена 
выбранная схема многокомпонентного ингибирова-
ния холестерина с последовательным прибавлением 
следующего звена терапии с шагом в 6 недель. 

Результаты по  динамике достижения целевого 
уровня ХС ЛПНП: к  началу исследования (1-й ви-
зит) таргетного уровня менее 1,4 ммоль/л зафикси-
ровано не было. Пациентам была назначена моно-
терапия розувастатином 20 мг внутрь 1 раз в день, 
а также разъяснены основные правила здорового 
образа жизни — ​рационального питания, ограни-
чения животных жиров и  легкоусвояемых угле-
водов, важность посильной активности в  тече-
ние дня, в том числе и необходимость неотступно 

следовать назначениям врача по приему терапии. 
В  ходе проведения монотерапии розувастатином 
20 мг внутрь ко  2-му визиту через 6 недель 27 % 
пациентов (n=32) достигли целевого уровня ХС 
ЛПНП. Тем, кто не достиг искомого уровня атеро-
генных липопротеинов, была назначена фиксиро-
ванная комбинация розувастатин 20 мг+ эзетимиб 
10 мг внутрь с  последующим контролем липидо-
граммы через 6 недель. К 3-му визиту 60 % пациен-
тов (n=72) достигли необходимого значения менее 
1,4 ммоль/л. Оставшиеся 13 % пациентов (n=15) 
были переведены на тройную терапию: к фиксиро-
ванной комбинации статина и эзетимиба добавили 
иPCSK9 алирокумаб 150 мг подкожно 1 раз в 2 не-
дели. К 4-му визиту 12 % (n=14) пациентов достигли 
целевого уровня ХС ЛПНП, 1 пациент был отправ-
лен на  консультацию в  региональный липидный 
центр с  целью дальнейшей дифференциальной 
диагностики по  семейной гиперхолестеринемии. 
Динамика достижения целевого уровня ХС ЛПНП 
представлена на рисунке 2. 

Рис. 1. Дизайн исследования

Рис. 2. Динамика достижения целевого уровня ХС ЛПНП по визитам
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По факту достижения целевого уровня ХС ЛПНП 
с  помощью определенного режима гиполипи-
демической терапии пациенты были разделены 
на когорты с 1-й по 3-ю. Клинико-анамнестическая 
характеристика пациентов из  различных когорт 
представлена в таблице 1. 

Оценка динамики достижения таргетного уров-
ня ХС ЛПНП в зависимости от аддитивных факто-
ров была выполнена с помощью метода линейной 
регрессии. Статистически значимая взаимосвязь 
была зарегистрирована для таких параметров, как 
контроль АГ, индекс массы тела, а  также уровень 
Лп(а), данные представлены в таблице 2. 

В  ходе проведения анализа КПГ методом ауто-
флуоресценции на старте и 4-м визите были полу-
чены медианные значения ИА для пациентов всех 
трех когорт (табл. 3). 

ИА имел тенденцию к  снижению через 
6,12 и  18 недель соответственно, что составило 
на финальном этапе исследования: 1,75 в когорте 1 
на монокомпонентной терапии (ДИ 1,70; 1,95), да-
лее ИА равен 2,85 в когорте 2 (ДИ 2,30; 3,80), а так-
же 4,9 для когорты 3 на трехкомпонентной терапии 
(ДИ 4,15; 4,90). 

С  целью оценки взаимосвязи между параме-
трами — ​достигнутым уровнем ХС ЛПНП и величи-
ной ИА через 18 недель лечения была просчитана 
корреляционная связь с  расчетом тесноты связи 
по шкале Чеддока (рис. 3).

Полученное значение ρ соответствует 0,388, что 
характеризуется как статистически достоверная 
корреляционная связь умеренной силы при p<0,05. 

Обсуждение
В ходе проведения данного проспективного исследо-
вания посредством каскадного поликомпонентного 
ингибирования холестерина у пациентов мужского 
пола с ИБС ключевым параметром для распреде-
ления на когорты стал способ достижения целевого 
уровня ХС ЛПНП менее 1,4 ммоль/л, что является 
строго необходимым для пациентов очень высокого 
сердечно-сосудистого риска [11, 12]. 

В  соответствии с  динамикой липид-транспорт-
ной системы, изображенной на  рисунке 2, можно 

Таблица 1
Характеристика участников исследования по когортам 

Параметр Когорта 1 
n=33

Когорта 2 
n=72

Когорта 3 
n=15 р

Средний возраст (M±m) 64±3 63±4 69±2 0,04
Отягощенный анамнез 
по заболеваниям ССС, n (%) 25 (75,7 %) 54 (75 %) 13 (87 %) 0,03

Курение, n (%) 19 (58 %) 40 (56 %) 10 (67 %) 0,04
ИМТ 25–30 кг/м2, n (%) 15 (45 %) 29 (40 %) 6 (40 %) 0,03
ИМТ 30–39 кг/м2, n (%) 7 (21 %) 15 (20 %) 4 (27 %) 0,02
ГБ, целевой уровень АД не достигнут, 
n (%) 10 (30 %) 38 (53 %) 7 (47 %) 0,04

ХСН 1 стадия, n (%) 14 (42 %) 47 (65 %) 7 (47 %) 0,04
Метаболический синдром, n (%) 6 (18 %) 11 (15 %) 2 (13 %) 0,04
СД 2 типа, n (%) 8 (32 %) 27 (38 %) 4 (27 %) 0,03

Примечание. p<0,05 для критерия Манна-Уитни

Таблица 2 
Анализ динамики ХС ЛПНП в зависимости от контроля 

АГ, Лп (а)
B Стд. ошибка t p

Intercept 1,080 0,064 17,014 < 0,001*
контролируемая АГ 0,092 0,042 2,165 0,039*
Лп(а) 0,269 0,081 3,334 0,002*

Примечание. * различия показателей статистически значимы 
(p < 0,05). 

Таблица 3 
Сводная характеристика ИА по когортам 

Показатели
Подгруппа

p
Когорта 1 Когорта 2 Когорта 3

ИА до лечения, Me [IQR] 1,80 [1,80; 2,05] 3,05 [2,55; 4,03] 5,00 [4,90; 5,00] p<0,05
ИА через 6 недель, Me [IQR] 1,80 [1,80; 2,05] 3,00 [2,55; 4,00] 4,90 [4,70; 4,95] p<0,05
ИА через 12 недель, Me [IQR] 1,80 [1,80; 1,95] 2,90 [2,48; 3,98] 4,90 [4,30; 4,95] p<0,05
ИА через 18 недель, Me [IQR] 1,75 [1,70; 1,95] 2,85 [2,30; 3,80] 4,90 [4,15; 4,90] p<0,05

Примечание. p<0,05 для критерия Манна-Уитни
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заметить, что на  первом визите — ​старте исследо-
вания — ​диапазон значений явно превышал таргет-
ные уровни — ​ни у одного из пациентов не было за-
фиксировано достижение значения ХС ЛПНП менее 
1,4 ммоль/л. Однако, ко 2-му визиту 27,5 % пациен-
тов (n=33) достигли целевого уровня, а к 3-му визиту 
на двойной терапии ингибирования холестерина — ​
60 % (n=72); на тройной усиленной терапии — ​12,5 % 
(n=15), что следует тенденциям, намеченным в  ре-
зультатах мировых исследований [13–15].

Исследуемые пациенты характеризовались сле-
дующими параметрами: средний возраст боль-
ных составил 65±3 лет, отягощенный анамнез 
по  заболеваниям сердечно-сосудистой системе 
зарегистрирован у  75 %; пациентов; курение — ​
у 57,5 % пациентов, неконтролируемая АГ — ​у 46 % 
участников исследования; СД 2 типа — ​у  32,5 %. 
Подробная информация по  когортам представ-
лена в  таблице 1. Из  факторов, прямо влияющих 
на достижение целевых уровней ХС ЛПНП, стати-
стически значимая взаимосвязь была отмечена 
для высокого уровня Лп(а), а также низкого уровня 
контроля АД.

В  ходе оценки КПГ методом аутофлуоресцен-
ции и  подсчета ИА были выявлены следующие 
закономерности: при независимом уровне ИА 
в каждой когорте на старте исследования, данный 
показатель имел тенденцию к  снижению парал-
лельно с достижением целевого уровня ХС ЛПНП. 
Снижение ремнантов холестерина, безусловно, 
шло вместе со  снижением общего холестерина 
и достижением ХС ЛПНП, что в конечном итоге вы-
разилось в возможном ослаблении конечных реак-
ций гликирования на  липидном субстрате, менее 
интенсивном синтезе КПГ и закономерным умень-
шением ИА: на 3 % в когорте 1, на 3,3 % — ​во 2-й; 
на 2 % -в 3-й когорте соответственно [16, 17]. 

Для проверки гипотезы о наличии связи между 
достижением ХС ЛПНП и  уменьшением ИА была 
рассчитана корреляция с определением силы свя-
зи при ее наличии (рис. 3). При построении регрес-
сионной функции была определена связь умерен-
ной силы (p<0,05), что доказывает тесную взаимо-
связь между данными параметрами, что более 
ярко выражено для когорты 3 (и трехкомпонентной 
схемы) и  менее — ​для когорты 1 (и  монотерапии 
статином) и  позволяет считать определение КПГ 
с  помощью ИА одним из  моделирующих резиду-
альный риск параметров. При условии адекватно-
го контроля аддитивных факторов — ​уровня гли-
кемии, удержания контроля АД, отказе от курения, 
повышении физической активности — ​возможно 
дальнейшее перспективное снижение вновь обра-
зующихся КПГ, что может еще ослабить интенсив-
ность необратимых реакций гликирования и  ИА, 
однако требует дальнейшего изучения [18–20]. 

Заключение
Таким образом, ИА зависит от множества факторов; 
в ходе достижения целевых уровней ХС ЛПНП на ос-
нове различных схем гиполипидемической терапии 
идет снижение интенсификации конечных реакций 
гликирования, что отражает снижение резидуального 
риска для пациентов с ИБС — ​это подтверждается 
корреляционной связью умеренной интенсивности 
по шкале Чеддока. Многокомпонентное ингибирова-
ние холестерина более достоверно снижает резиду-
альный риск по сравнению с монотерапией статином, 
а определение ИА в повседневной практике может 
служить удобным неинвазивным методом оценки 
остаточного риска у больных с ИБС. 
Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсутствии 
потенциального конфликта интересов, требующего 
раскрытия в данной статье. 

Рис. 3. График регрессионной функции, характеризующий зависимость КПГ от ХС ЛПНП  
на сроке через 18 недель от старта исследования
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