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Атеросклероз: ãенетика, эпиãенетика и профилактика
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Показана двоякая наследственная природа атеросклероза. С одной стороны он обус-
ловлен рядом отдельно взятых генов, а с другой – множественным генным полимор-
физмом. Помимо наследственности, существенный вклад в этиологию атеросклероза 
вносит также эпигенетика. Представлены доказательства о пользе диеты и физических 
нагрузок в его профилактике.
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Ввåдåíèå. Õолестерин (ÕÑ) участвует во ìногих функциях, таких как под-
держание клеточных ìеìбран, производство витаìина D в поверхностноì 

слое кожи, синтез горìонов, и, возìожно, поìогает образовывать ìежклеточ-
ные контакты в ìозге и ìногое другое [1]. Îднако повышенный уровень ÕÑ в 
крови способствует развитию атеросклероза [2]. Êлинические проявления 
атеросклероза вызывают больше сìертей и случаев нетрудоспособности, чеì 
все виды рака вìесте взятые [3].

Ãоìеостаз ÕÑ связан с ìетаболизìоì липопротеинов, обеспечивающих 
транспорт липидов в организìе. При этоì, эффективно поддерживаясь внутри 
клетки, избыточный ÕÑ ìожет циркулировать по телу, приводя к развитию ате-
росклеротических бляшек, а впоследствии к заболеванияì коронарных арте-
рий сердца [1]. Поэтоìу уровни ÕÑ и родственных липидов в плазìе крови яв-
ляются важныìи инструìентаìи прогнозирования заболеваний сердца. Â час-
тности, повышение общего ÕÑ в плазìе крови ìужчин от 200 до 240 ìлг 
связано с возрастаниеì сìертности от сердечных заболеваний в 3 раза [4]. 

Òранспорт ÕÑ в сосудах обеспечивается с поìощью коìплекса ìицелепо-
добных объединений разных белков и липидов, являющихся липопротеинаìи 
[1]. Îни гетерогенны по разìеру, форìе, составу и, возìожно, что наиболее 
важно, по вкладу в заболевания сосудов [1, 2]. Ëипопротеины высокой плот-
ности (ËÂП) поддерживают кровеносные сосуды в норìе благодаря удалению 
ÕÑ из тканей (включая атеросклеротические бляшки) с их последующей до-
ставкой в печень [1]. Â отличие от ËÂП липопротеины низкой плотности (ËÍП) 
способствуют образованию атеросклеротических бляшек путеì своего связы-
вания с соединительной тканью слоя интиìы в артериях [5]. Òакиì образоì, 
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ÕÑ, находящийся в составе ËÂП и ËÍП, де-
лят по воздействию на состояние крове-
носных сосудов на «хороший» и «плохой» 
соответственно [1, 2].

Эпидеìиологические исследования и 
исследования на животных позволили оп-
ределить сердечно-сосудистые факторы 
риска, предрасполагающие к атероскле-
розу: ËÍП холестерина (ËÍП ÕÑ), возраст, 
ожирение, курение, низкий уровень ËÂП 
холестерина (ËÂП ÕÑ), триглицериды, са-
харный диабет и пониженное кровяное 
давление [6].

Роëü íàñëåдñòвåííых фàкòоðов. 
Âсе более активно изучается вклад на-
следственности как одной из важнейших 
составляющих генезиса атеросклероза. 
Проведенные за последние годы исследо-
вания установили связь ìежду атероскле-
розоì и полиìорфизìоì одиночных нук-
леотидов (ПÎÍ), обнаруженноì в ряде 
участков хроìосоì человека: 1p13.1, 
2q36.3, 9p21 и 10q11.21 [7]. Äанный тип 
полиìорфизìа связан с изìенениеì од-
ной пары оснований в последовательнос-
ти ÄÍÊ. Ãруппа полиìорфных одиночных 
нуклеотидов из региона 9p21 составляет 
так называеìый гаплотип риска [8]. Îна 
экстенсивно распространена в ряде евро-
пейских и азиатских популяций и связана с 
рядоì других патологий, таких как анев-
ризìы брюшной аорты и внутричерепные 
аневризìы; также коррелирует с жесткос-
тью артерий и отложениеì кальция в коро-
нарных сосудах [7]. Ãаплотип 9p21 карти-
руется неподалеку от CDKN2A и CDKN2B, 
известных супрессоров опухолевых генов, 
кодирующих ингибиторы киназ клеточного 
цикла [8]. Èсследования показали, что 
уровни экспрессии CDKN2A/CDKN2B/
ANRIL регулируются совìестно с гаплоти-
поì риска и связаны с тяжестью атеро-
склероза [7, 8].

Â остальных регионах ПÎÍ фиксирует-
ся в генах, связанных с генезисоì атерос-
клероза, а также в генах с иныìи функция-

ìи [9]. Было показано, что включение в 
эпидеìиологический анализ генетичес-
кой инфорìации в виде ПÎÍ повышает 
долгосрочный прогноз сердечно-сосу-
дистого риска [10–14].

Поìиìо этого связь атеросклероза с 
наследственностью прослеживается в ис-
следованиях на ìонозиготных близнецах, 
а также в процессе проведения сеìейного 
обследования [15]. Â частности, гетеро-
зиготная сеìейная гиперхолестеринеìия 
(ÃеÑÃ) вызывается ìутацияìи в генах ре-
цептора ËÍП, пробелковой конвертазы 
субтилизина кексина типа 9 (Proprotein 
Convertase Subtilisin Kexin type 9 – PCSK9) 
и аполипопротеина Â (apolipoprotein B – 
ApoB) [6].

Ñпособность рецептора ËÍП совер-
шать эндоцитоз регулируется PCSK9. Эти 
взаиìоотношения достаточно важны для 
возникновения ÃеÑÃ, вызванной ìутацией 
гена PCSK9 [16]. Ñекретированная PCSK9 
конкурирует с ËП-ассоциированныìи 
аполипопротеинаìи за связывание с ре-
цептороì ËÍП и вызывает эндоцитоз и де-
градацию коìплекса [17]. Â добавок 
PCSK9 прерывает внутриклеточную ре-
циркуляцию рецептора, связываясь с ниì 
до разìещения на поверхности гепатоци-
та [18]. ÃеÑÃ, связанные с редкиìи ìис-
сенс-ìутацияìи PCSK9, повышают актив-
ность PCSK9 [19, 20].

Â то же вреìя ìутации, ведущие к поте-
ре функции указанного белка, оказывают 
позитивное влияние на липиды крови. Òак, 
были выявлены две нонсенс ìутации в 
гене PCSK9 у индивидов с низкиì уровнеì 
ËÍП в крови. Îни коснулись третьего и 
двенадцатого экзонов в положениях Y142X 
и C679X соответственно [21]. Эти ìутации 
привели к снижению на 28 % уровня ËÍП и 
значительноìу снижению риска заболева-
ний коронарных артерий. ÃеÑÃ, вызванные 
ìутацияìи PCSK9, были зафиксированы у 
японских [22] и итальянских [23] пациен-
тов.
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ÀроÂ – основной белковый коìпонент 
всех липопротеинов, кроìе ËÂП. Âо вреìя 
синтеза хилоìикронов в кишечнике после-
довательность ìÐÍÊ ÀроÂ изìеняется с 
поìощью аполипопротеина Â ìÐÍÊ ре-
дактирующего ферìента каталитического 
полипептида 1 (Àpolipoprotein B mRNA 
Editing Enzyme, Catalytic Polypeptide 1 – 
APOBEC1). APOBEC1 изìеняет 6666-й 
нуклеотид указанной последовательнос-
ти, что приводит к заìене цитозина на ура-
цил [24]. Этот уникальный процесс приво-
дит к образованию преждевреìенного 
стоп-кодона (UAA) и образованию урезан-
ного ÀроÂ пептида длиной в 48 % от пол-
ной последовательности ÀроÂ. Ó ìышей с 
инактивированныì геноì Apobec1 и, как 
следствие, полныì отсутствиеì ÀроÂ48, 
зафиксировано на 178 % больше ÀроÂ100, 
а также отìечался пониженный уровень 
ËÂП ÕÑ в плазìе [25]. Â обзоре [26] пере-
числено 132 изìенения гена АроВ челове-
ка: один в проìоторноì участке, один в 
5'-нетранслируеìой области, 85 в кодиру-
ющей (22 синониìических), 44 в интронах 
и один в 3'-нетранслируеìой области. 
Ñреди указанных изìенений ключевое 
значение для гоìеостаза ËÍП иìеют ìу-
тации Ò2488T и E4154K [27, 28]. Полага-
ют, что ÀроÂ пряìо указывает на наличие 
потенциально атерогенных коìплексов и, 
следовательно, его уровни ìогут более 
объективно оценивать риски атероскле-
роза [29], чеì обычно используеìые в 
клинике для этих целей показатели уров-
ней ËÍП.

Ìеханизì, управляющий и использую-
щий ËÍП, строго контролируется систе-
ìаìи, вовлеченныìи в распределение ÕÑ 
через кровеносную систеìу в клетки, нуж-
дающиеся в неì. Ê сожалению, ËÍП ÕÑ не 
всегда достигает пункта назначения, но 
чаще накапливается на стенках артерий, 
вызывая атеросклероз – основную причи-
ну сìерти и недееспособности людей в 
развитых странах ìира [30]. По этой при-

чине количество ËÍП в кровотоке – хоро-
шо известный фактор риска заболеваний 
сердца и находится в центре лечебных ìе-
роприятий, направленных на снижение 
уровня липидов [31]. Âероятно, что на раз-
витие атеросклероза значительно влияет 
состав генных продуктов, вовлеченных в 
ìетаболизì ËÍП. ÃеÑÃ обусловлена гене-
тическиìи отклоненияìи, вызывающиìи 
значительное повышение уровня ËÍП, и 
затрагивает приблизительно 1:500 чело-
век [32]. ÃеÑÃ – это аутосоìно-доìинант-
ное заболевание, характеризующееся по-
вышенной концентрацией в плазìе ËÍП 
ÕÑ; она, как правило, на 95 % превышает 
указанный показатель здоровых людей 
аналогичного возраста и пола [33]. ÃеÑÃ 
связана с высокиì рискоì ранней ишеìи-
ческой болезни сердца, однако легко под-
дается лечению путеì снижения ËÍП ÕÑ 
[34]. По оценкаì ÂÎЗ, ÃеÑÃ правильно 
диагностирована только у 15 % заболев-
ших [15, 34]. Îколо 30 % больных ÃеÑÃ в 
ìолодоì возрасте не переживают свой 
первый инфаркт ìиокарда [34]. Òакиì об-
разоì, ранняя диагностика ÃеÑÃ ìожет 
спасти ìного жизней и предотвратить ран-
нее развитие сердечно-сосудистых забо-
леваний (ÑÑЗ) [35, 36]. 

ÃеÑÃ является ìоногенныì заболева-
ниеì, иìеющиì более высокую распро-
страненность в некоторых подгруппах, та-
ких как люди из Êвебека, христиане ливан-
цы и африканеры – потоìки голландцев, 
проживающих в Южной Àфрике [15]. ÃеÑÃ 
характеризуется [30] отложенияìи холес-
терина в роговице, веках и разгибателях 
сухожилий; повышенной концентрацией 
ËÍП в плазìе; ускоренныì развитиеì со-
судистых заболеваний, особенно коро-
нарной болезни сердца. Õотя ÃеÑÃ генети-
чески разнородны, но чаще всего они вы-
званы гетерозиготныìи ìутацияìи в гене, 
кодирующеì рецептор ËÍП [6, 15]. Àна-
лиз последовательностей ÄÍÊ показал, 
что гетерозиготные ìутации затрагивают 
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сайт сплайсинга в одноì из интронов ука-
занного гена [15]. Â качестве приìера 
ìожно привести результаты анализа пос-
ледовательностей ÄÍÊ пациента, страда-
ющего ÃеÑÃ, которые продеìонстрирова-
ли ìутацию в сайте сплайсинга 14 интрона 
гена рецептора ËÍП [37]. Óказанная ìута-
ция изìеняет сплайсинг ìÐÍÊ и приводит 
к серьезно усеченноìу варианту белка ре-
цептора ËÍП ÕÑ. 

Поскольку ÃеÑÃ поддается лечению, то 
раннее выявление причин сосудистых за-
болеваний является важныì условиеì 
правильного диагноза и лечения пациен-
тов [34]. Äля пациентов с подозрениеì на 
ÃеÑÃ были предложены диагностические 
критерии, основанные на сеìейноì анаì-
незе и клинических проявлениях болезни 
[15]. Биохиìический и ìолекулярный 
 скрининги достаточно успешны для выяв-
ления новых случаев ÃеÑÃ в группах насе-
ления с относительно высокиì уровнеì ее 
распространенности [37]. Íа основе 
 ìетодов изìерения всех кодирующих и 
некодирующих ÐÍÊ, а также их альтерна-
тивного сплайсинга были описаны генные 
профили при ишеìическоì инсульте, вы-
званноì атеросклерозоì крупных сосудов 
[38]. Âыяснилось, что атеросклеротичес-
кие гены связаны со свертываеìостью 
крови, с уровняìи троìбоцитов и ìоноци-
тов. Эти генные профили выявили причину 
инсульта у 58 % пациентов. По ìнению 
специалистов, указанные исследования 
обеспечат решение прогностических и 
 терапевтических задач и будут способс-
твовать более глубокоìу пониìанию ìо-
лекулярно-генетических ìеханизìов воз-
никновения инсульта у людей, а также поз-
волят обеспечить его раннюю диагностику.

Íаиболее эконоìически эффективной 
и действенной стратегией раннего выяв-
ления случаев ÃеÑÃ является клинический 
и биохиìический скрининги близких родс-
твенников пробанда [15, 37].

Òакиì образоì, атеросклероз иìеет 
двоякую наследственную природу. Ñ од-
ной стороны он обусловлен ìенделевскиì 
наследованиеì, связанныì с ìутацией в 
структурных генах [6, 15]. Это приводит к 
дисфункцияì закодированных в этих генах 
белков и, как следствие, увеличению рис-
ка атеросклероза. Ñ другой стороны при-
чиной атеросклероза являются заболева-
ния, вызванные ìножественныì генныì 
полиìорфизìоì с небольшиì эффектоì 
взаиìодействия с экологическиìи (сре-
довыìи) фактораìи риска [7].

Эпèãåíåòèкà è àòåðоñкëåðоз. За 
последние десятилетия стало очевидныì, 
что часть генов, играющая важную роль в 
генезисе ряда ìногофакторных заболева-
ний, регулируются эпигенетическиìи ìе-
ханизìаìи, такиìи как ацетилирование 
гистонов и ìетилирование ÄÍÊ, ìодули-
рующиìи экспрессию указанных генов без 
изìенения последовательностей ÄÍÊ [39]. 
Эпигенетические ìеханизìы способству-
ют экспрессии на уровне транскрипции ге-
нов, продукты которых играют ключевую 
роль в образовании внеклеточного ìат-
рикса, воспалении, а также распростране-
нии процессов, связанных с атеросклеро-
зоì. Èзìененные уровни экспрессии этих 
генов были обнаружены при сердечно-со-
судистой патологии, что позволило свя-
зать их с развитиеì и тяжестью атероскле-
роза. Поскольку эпигенетические изìене-
ния в структуре хроìатина обратиìы, 
постольку их ìодификации поддаются 
коррекции при фарìакологических вìе-
шательствах. Последние ìогут оказаться 
эффективныì ìетодоì лечения атероск-
лероза. 

Â центре вниìания оказалось изучение 
роли ìодификации гистонов путеì ацети-
лирования, осуществляеìого гистон аце-
тил трансферазаìи и гистон диацетилаза-
ìи, как фактора, способного влиять на 
развитие атеросклероза [39, 40]. Â насто-
ящее вреìя накопилось достаточное ко-
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личество экспериìентальных данных, 
подтверждающих деятельность гистон 
ацетил трансферазы и гистон диацетила-
зы, как ключевых элеìентов, либо непос-
редственно, либо косвенно контролирую-
щих транскрипцию генов, связанных глав-
ныì образоì с атеросклерозоì [39–41]. 
Íарушение их контролирующего действия 
влияет на общий уровень транскрипции 
генов, связанных с указанныì заболева-
ниеì, а также на процессы образования 
внеклеточного ìатрикса, воспаления и 
пролиферации [39]. Êлинические возìож-
ности препаратов, ингибирующих актив-
ность ацетил трансфераз и гистон диаце-
тилаз, уже продеìонстрировали свою 
 эффективность в лечении рака и невроло-
гических расстройств [40]. Îднако приìе-
нение этих соединений ìожет приводить 
также к неспецифической активации генов 
норìальных клеток. Â частности, при це-
левоì использовании неспецифических 
ингибиторов различных ацетил трансфе-
раз и гистон диацетилаз ожидается их су-
щественное воздействие на экспрессию 
генов [39]. Òеì саìыì ìожет быть спрово-
цировано появление широкого спектра 
вредных побочных эффектов. Ñледова-
тельно, важно выявить ацетил трансфера-
зы и гистон диацетилазы, играющие роль в 
регуляции транскрипции генов, связанных 
с атеросклерозоì, и разработать для них 
целевые ингибиторы [42]. Îднако отде-
льные члены сеìейств ацетил трансфераз 
и гистон диацетилаз ìогут быть вовлечены 
в транскрипционный контроль ìножества 
генов [39]. Òакиì образоì, использование 
их ингибиторов становится потенциально 
опасныì, поскольку чревато непредсказу-
еìыì влияниеì на экспрессию генов 
[39, 42].

Òеì не ìенее, каждое из этих сеìейств 
ìожет иìеть некоторую степень специ-
фичности набора генов, действующих сов-
ìестно в процессах, вызывающих сосу-
дистые заболевания. Óстановлено, что 

ìногие ингибиторы гистон диацетилаз хо-
рошо переносятся пациентаìи. Ðяд не-
давних исследований показывает, что тор-
ìожение гистон диацетилаз оказывает по-
ложительное влияние на ход сосудистых 
заболеваний и связанных с ниìи процес-
сов [43]. Èнтересны в этоì контексте ре-
зультаты, указывающие на ингибирующее 
действие статинов в отношении гистон ди-
ацетилазы [44]. Òакиì образоì, часть по-
лезных эффектов статинов, связанных с 
определенныìи успехаìи в лечении сосу-
дистых заболеваний, ìожно связать с по-
давлениеì активности гистон диацетила-
зы [42]. 

Òот факт, что торìожение гистон диа-
цетилазы ìожет наполовину уìеньшить 
разìер инфаркта ìиокарда у ìышей, иìе-
ет важные последствия для потенциально-
го приìенения этих соединений при ост-
рых коронарных синдроìах, вызванных, в 
тоì числе, атеросклеротическиìи изìе-
ненияìи сосудов сердца [42, 44]. 

Èтак, результаты исследований [41–
44] показали, что, поìиìо генетических 
коìпонентов, существенный вклад в этио-
логию атеросклероза и других сердечно-
сосудистых заболеваний вносят также 
эпигенетические коìпоненты. Äинаìи-
ческое взаиìодействие окружающей сре-
ды и эпигеноìа ìожет определять доступ-
ность генов, связанных с атерогенезисоì, 
оказывая глубокое воздействие на их 
транскрипцию и функцию. Äальнейшее 
пониìание роли эпигенетических процес-
сов в развитии атеросклероза ìожет обес-
печить необходиìую основу для альтерна-
тивных стратегий его лечения [39]. Èх на-
правление связано с созданиеì поìех на 
пути эпигенетических процессов, приво-
дящих к развитию атеросклероза. 

«ЛВП ãèпоòåзà» под ñомíåíèåм. 
Èìеется ìного доказательств обратной 
связи ìежду ËÂП ÕÑ плазìы и рискоì воз-
никновения атеросклероза [45–49]. Это 
привело к выдвижению «ËÂП гипотезы», в 
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основе которой лежит предположение о 
тоì, что ËÂП защищает организì от раз-
вития атеросклероза [45]. Предполагает-
ся, что ËÂП ÕÑ обладают широкиì спект-
роì антиатерогенных функций. Âìесте с 
теì ряд исследований на животных и кли-
нические испытания подтверждают ате-
ропротекторную роль не только ËÂП ÕÑ, но 
и некоторых других липидов плазìы. Íа-
конец, генетические исследования, про-
веденные на человеке, не предоставили 
убедительных доказательств того, что 
гены ЛВП влияют на прогноз возникнове-
ния сердечно-сосудистых заболеваний 
[50]. Òакиì образоì, несìотря на сущест-
венный объеì инфорìации, иìеющийся 
по этой интригующей проблеìе, строгое 
доказательство «ËÂП гипотезы» по-пре-
жнеìу сохраняет свою актуальность. 

Â начале 50-х было сообщено, что у па-
циентов с ишеìической болезнью сердца 
уровни ËÂП ÕÑ в плазìе снижены [51]. 
Âпоследствии удалось показать [52], что 
низкий уровень ËÂП ÕÑ является факто-
роì риска развития отìеченного заболе-
вания. Â течение последних десятилетий 
проведены разнообразные исследования 
данного феноìена. Íа основании «ËÂП 
гипотезы» сложилось представление о 
тоì, что ËÂП защищают от атеросклероза; 
были разработаны протекторные страте-
гии, основанные на повышении уровня 
ËÂП плазìы. Òеì не ìенее, все чаще ста-
вится под соìнение тезис о тоì, что дан-
ное вìешательство действительно снижа-
ет риск развития атеросклероза [45]. 

Íаиболее убедительные доказательс-
тва «ËÂП гипотеза» иìеет благодаря экс-
периìентаì, проведенныì на животных, 
на культурах клеток, а также косвенныì 
доказательстваì, полученныì в процессе 
эпидеìиологических исследований [46–49].

Âìесте с теì, необходиìо с осторож-
ностью подходить к экстраполяции на че-
ловека данных по генезису атеросклероза, 
полученных при изучении ìышей. Êак из-

вестно, ìыши обладают врожденной ус-
тойчивостью к развитию атеросклероза и 
только агрессивная диета, богатая жироì 
и холестериноì, и/или генетическое вìе-
шательство позволяют сиìулировать у них 
некоторые признаки атеросклероза чело-
века; по всей вероятности их устойчивость 
к атеросклерозу обусловлена ìежвидовы-
ìи различияìи в ìетаболизìе липидов: у 
ìышей основныì транспортероì холес-
терина является ËÂП, тогда как у человека 
эту роль выполняет, главныì образоì, 
ËÍП [1].

Приходится констатировать, что в на-
стоящее вреìя практически отсутствуют 
пряìые подтверждения «ËÂП гипотезы», 
полученные в исследованиях на человеке. 
Â связи с этиì на первый план выдвигает-
ся изучение независиìой от влияния дру-
гих липидов плазìы и липопротеидов ан-
тисклеротической роли ËÂП ÕÑ [45]. Это 
требование справедливо в эпидеìиологи-
ческих исследованиях, исследованиях на 
животных, а также при клинических испы-
таниях. 

Åще одниì препятствиеì на пути полу-
чения «гражданских прав» для выше упо-
ìянутой гипотезы является биохиìичес-
кая неоднородность ËÂП ÕÑ. Большинство 
проведенных до сих пор исследований со-
средоточивались на изìерении концент-
рации ËÂП ÕÑ плазìы в качестве ìаркера, 
связанного с защитной функцией ËÂП 
[53]. Îднако удалось показать, что лишь 
вìешательство в процесс ìетаболизìа 
ËÂП, без воздействия на концентрацию 
ËÂП ÕÑ плазìы, ìожет повлиять на разви-
тие атеросклероза [54, 55]. 

Îтносительно недавно предложен ин-
тересный способ для проверки «ËÂП гипо-
тезы» [45]. Ñ поìощью статистических ис-
следований предполагается установить 
возìожную связь ìежду различныìи ал-
леляìи гена ЛВП и развитиеì атероскле-
роза. Îднако при этоì необходиìо учиты-
вать, что ìногие из генетических вариан-
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тов, влияющие на уровни концентрации 
ËÂП ÕÑ, ìогут также влиять на аналогич-
ные параìетры других липидов. 

Пðофèëàкòèкà àòåðоñкëåðозà. Жиз-
ненные привычки оказывают существен-
ное влияние на развитие или профилакти-
ку ÑÑЗ [2]. 

Ñреди них важная роль отводится осо-
бенностяì диеты. Èсследования показа-
ли, что потребление жирной рыбы, от од-
ного до двух раз в неделю, снижает сìерт-
ность от ишеìической болезни сердца 
более чеì на треть, а потребление цельно-
го зерна, зерновых продуктов, волокон бо-
бовых, фруктов и овощей существенно со-
кращает риск возникновения атероскле-
роза и других ÑÑЗ [56]. 

Ñерьезное улучшение достигается при 
использовании средизеìноìорской дие-
ты [57]. Äанная диета характеризуется вы-
сокиì потреблениеì оливкового ìасла, 
овощей, бобовых, фруктов, орехов, крупы, 
уìеренно высокиì потреблениеì рыбы, 
на фоне низкого потребления насыщен-
ных жиров, красного ìяса и птицы, а также 
уìеренно-регулярныì потреблениеì су-
хого красного вина во вреìя еды [58]. 
Ëюди, в основе рациона питания которых 
лежит указанная диета, иìеют благопри-
ятный профиль сердечно-сосудистых фак-
торов риска, норìальные показатели ар-
териального давления, глюкозы и инсули-
на в крови [59]. Â этой группе отìечаются 
пониженные уровни сìертности от ÑÑЗ, 
рака и иных причин [58-60]. 

Ðегулярная физическая активность 
приводит к существенноìу падению уров-
ня сìертности от ÑÑЗ, играя теì саìыì 
ключевую роль в профилактике атероскле-
роза [56, 61, 62]. Под воздействиеì физи-
ческих нагрузок снижаются уровни ËÍП 
ÕÑ, холестерина и триглицеридов в плаз-
ìе, а также повышаются уровни ËÂП ÕÑ и 
ËÂП2 ÕC [63]. Это достигается в результа-
те повышения экспрессии ряда антискле-
ротических продуктов, таких как LXRα, 

PPARγ, рецептора-ìусорщика CD36, при-
водящей к увеличению поглощения в лей-
коцитах окисленных атерогенных ËÍП, 
ABCA1 и ABCG1 [64]. Ó ìужчин, испыты-
вающих повышенную физическую нагруз-
ку, наблюдаются более высокие показате-
ли легочного поглощения кислорода, ËÂП-
Õ, Àро AI, а также повышается активность 
LCAT в плазìе [65, 66]. Повышение актив-
ности LCAT влечет за собой увеличение 
продукции ËÂП2 [67]. 

Экспериìентальные исследования на-
глядно деìонстрируют полезные следс-
твия упражнений на выносливость. Â ре-
зультате повышается экспрессия Ð450, 
LDLR и SR-B1 в печени, что инициирует 
катаболизì холестерина в желчных кисло-
тах, а также предотвращает образование 
каìней в желчноì пузыре [68]. Íаряду с 
этиì регулярные физические нагрузки 
стиìулируют отказ от курения, что спо-
собствует профилактике атеросклероза, 
снижает приìерно на треть общую сìерт-
ность, приводит к норìализации уровней 
глюкозы в крови и кровяного давления, 
веса тела, а также улучшению психологи-
ческого состояния людей [56]. 
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Показано двояку спадкову природу атероскле-
розу. З одного боку в³н обуìовлений низкою 
окреìо взятих ген³в, а з ³ншого – ìножинниì 
генниì пол³ìорф³зìоì. Îкр³ì спадковост³, ³с-
тотний вклад в ет³олог³ю атеросклерозу вно-
сить також еп³генетика. Представлено докази 
про користь д³єти ³ ф³зичних навантажень в його 
проф³лактиц³.

Кëючов³ ñëовà: атеросклероз, спадков³сть, 
еп³генетика.
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The dual hereditary nature of atherosclerosis 
has been demonstrated. On the one hand, it may 
result from a series of single individual genes, 
while on the other hand it may be mediated 
by multiple gene polymorphisms. Apart from 
inheritance, the essential contribution to 
the atherosclerosis etiology could make the 
epigenetics as well. Evidence for benefits of 
diet and physical activity in its prophylaxis was 
presented.

Key words: atherosclerosis, heredity, epi-
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