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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) представляют собой глобальную медицинскую, социальную и экономическую про-
блему. В настоящее время продолжается поиск и изучение новых биологических маркеров, способных обеспечить раннюю 
диагностику ССЗ, служить лабораторным инструментом оценки эффективности проводимого лечения или использоваться 
в качестве прогностических маркеров и критериев стратификации риска. Интерес ученых сосредоточен на изучении лек-
тиноподобного рецептора 1-го типа для окисленных липопротеинов низкой плотности (ox-LDL) (LOX-1) в качестве диагно-
стического и прогностического маркера при ССЗ. В этом обзоре освещены последние научные открытия, связанные с LOX-
1, его лигандами и их ролью при атеросклерозе. Также описаны результаты актуальных фундаментальных исследований, 
очерчена их ценность и обсужден потенциал LOX-1 в качестве новой мишени для диагностики и лечения атеросклеротиче-
ских ССЗ. Получены убедительные доказательства того, что Ox-LDL и LOX-1 являются ключевыми игроками в патогенезе 
атеросклероза. Согласно данным проведенных клинических исследований, LOX-1 является перспективной молекулой, облада-
ющей диагностическим, прогностическим и лечебным потенциалом при атеросклеротических ССЗ. 
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Cardiovascular disease (CVD) is a global health, social and economic problem. Currently, there is an active search for new 
biological markers and therapeutic targets in order to develop effective approaches to risk stratification and secondary prevention of 
cardiovascular pathology. Of particular interest to researchers is retinol binding protein 4 (RBP4). The purpose of this article is to 
review studies examining the role of RBP4 as a diagnostic and prognostic laboratory marker in CVD. According to the results of the 
studies, RBP4 is a molecule with promising diagnostic and prognostic potential in CVD. 
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Введение. Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) 
являются основной причиной заболеваемости и смерт-
ности как в развивающихся, так и в развитых странах 
мира [1, 2]. В 2016 году ССЗ привели к смерти 17,9 мил-
лионов человек по всему миру (31% всех смертей), чис-
ло заболевших ССЗ увеличилось с 257 миллионов в 1990 
году до 550 миллионов в 2019 году [1, 2]. Ишемическая 
болезнь сердца (ИБС) занимает ведущее место среди 
ССЗ [1-3]. Основной причиной ИБС является атероскле-
роз, который часто протекает без симптомов на ранних 
стадиях [3]. Опасность ИБС заключается в том, что у по-
ловины пациентов она начинается с инфаркта миокарда 
(ИМ) или даже внезапной сердечной смерти [3]. 

Одной из важных задач кардиологии является поиск 
и изучение новых биологических маркеров для ран-
ней диагностики ССЗ, оценки эффективности лечения, 
прогнозирования неблагоприятных клинических исхо-
дов и определения риска [4-6]. Врачи широко применя-
ют кардиоспецифические маркеры, такие как мозговой 
натрийуретический пептид (BNP), его предшественник 
(proBNP) и высокочувствительные тропонины (hsTn), 
в то же время существует большое число других био-
маркеров, которые гипотетически могли бы составить 
конкуренцию традиционным, но доказательств для 
их использования недостаточно [4-6]. В настоящее 
время интерес ученых сосредоточен на изучении лек-
тиноподобного рецептора 1-го типа для окисленных 
липопротеинов низкой плотности (ЛПНП) (ox-LDL) 
(LOX-1) в качестве диагностического и прогностиче-
ского биомаркера при сердечно-сосудистой патологии 
[7-9]. LOX-1 представляет собой трансмембранный 
гликопротеин, который связывает и интернализирует 
ox-LDL [7-9]. LOX-1 является основным рецептором 
для ox-LDL, ключевой молекулы в патогенезе атеро-
склероза [7-9]. Базальная экспрессия LOX-1 низкая, но 
индуцируется под влиянием провоспалительных и про-
оксидативных стимулов в эндотелиальных клетках со-
судов, сосудистых гладкомышечных клетках (СГМК), 
макрофагах, тромбоцитах и кардиомиоцитах [8-10]. 
Исследования in vitro и in vivo предоставили убеди-
тельные доказательства того, что LOX-1 способствует 
эндотелиальной дисфункции и атерогенезу, индуциро-
ванному ox-LDL [7-12]. 

Цель представленного обзора литературы – анализ 
актуальных экспериментальных и клинических иссле-
дований, посвященных изучению LOX-1 в качестве ди-
агностического и прогностического маркера при ССЗ. 

Методология поиска источников. В статье пред-
ставлен обзор актуальных публикаций. Мы провели 

анализ литературных источников, включавший все 
релевантные публикации до 27.07.2024 г., в базах дан-
ных PubMed, РИНЦ, MedLine, Google Scholar, Science 
Direct. При поиске статей использовали следующие 
ключевые слова: биологические маркеры, сердечно-
сосудистые заболевания, лектиноподобный рецеп-
тор 1-го типа для окисленных липопротеинов низкой 
плотности, biological markers, cardiovascular diseases, 
LOX-1, OLR1, CLEC8A, SCARE1, oxidized low-density 
lipoprotein receptor 1, C-type lectin domain family 8 
member A, lectin-like oxidized LDL receptor 1, lectin-type 
oxidized LDL receptor 1. В обзор включено 50 источ-
ников: актуальные экспериментальные, лабораторные, 
клинические исследования и обзоры.

Биологические и лабораторные аспекты LOX-1. 
Лектиноподобный рецептор 1-го типа для окислен-
ных липопротеинов низкой плотности (LOX-1, OLR1, 
CLEC8A, SCARE1, oxidized low-density lipoprotein 
receptor 1, C-type lectin domain family 8 member A, 
lectin-like oxidized LDL receptor 1, lectin-type oxidized 
LDL receptor 1) представляет собой трансмембранный 
гликопротеин с молекулярной массой 50 кДа; его струк-
тура высоко консервативна у всех видов млекопитаю-
щих [5]. LOX-1 относится к суперсемейству лектинов 
С-типа и состоит из 273 аминокислот [6]. LOX-1 вклю-
чает четыре домена: короткий N-концевой цитоплаз-
матический домен, трансмембранный домен, шейный 
домен и лектин-подобный внеклеточный С-концевой 
домен CTLD [4, 5]. CTLD, соединяясь с ox-LDL, обра-
зует дисульфид-связанный сердцевидный гомодимер и 
создает более крупные функциональные олигомеры за 
счет нековалентного взаимодействия [7-9]. LOX-1 экс-
прессируется в макрофагах, СГМК, кардиомиоцитах, 
тромбоцитах и фибробластах [8, 9]. LOX-1 кодируется 
геном OLR1, расположенным в области p12.3-p13 на 
коротком плече хромосомы 12 [7]. 

Экспрессия LOX-1 индуцируется фактором некро-
за опухоли альфа (TNF-α), интерлейкином (IL)-1, IL-6, 
интерфероном гамма (IFN-γ), ангиотензином II (Ang 
II), эндотелином-1 (ET-1), С-реактивным белком (CRP), 
липополисахаридами (ЛПС), модифицированными ли-
попротеидами (ЛП), высокой концентрацией глюкозы, 
гомоцистеином и свободными радикалами [9]. LOX-1 
принимает участие в трансцитозе ox-LDL, приводящем 
к трансформации макрофагов в пенистые клетки и про-
лиферации СГМК [9].

Связывание лиганда с LOX-1 стимулирует различ-
ные нисходящие сигнальные пути (см. рисунок) [13]. 
Связывание ox-LDL с LOX-1 стимулирует RhoA (семей-
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ство клеточных сигнальных белков, «малых» G-белков, 
относящихся к суперсемейству Ras)-зависимое пода-
вление эндотелиальной синтетазы оксида азота (eNos) 
и Rac (внутриклеточный белок из суперсемейства 
GTPases (большое семейство ферментов гидролаз, ко-
торые связывают и гидролизуют гуанозинтрифосфат), 
относится к «малым» G-белкам)-опосредованную ак-
тивацию никотинамид-β-аденин динуклеотида фосфа-
та (NADPH) и продукцию активных форм кислорода 
(АФК) [13]. Активация LOX-1 увеличивает фосфори-
лирование p66Shc (одна из изоформ адаптерного бел-
ка SHC1, участвующая в регуляции клеточного уровня 
АФК, индукции апоптоза и продолжительности жизни), 
что приводит к увеличению окислительного стресса и 
выработке АФК [13]. Супероксид является мощным 
поглотителем оксида азота (NO), который необходим 
для NO-опосредованной вазодилатации [13]. Активи-
рованный LOX-1 стимулирует JNK C- (Jun N-концевая 

киназа)-зависимую активацию аргиназы-I (ARG-I), 
которая подавляет L-аргинин, еще больше снижая до-
ступность NO [13]. Активация LOX-1 также стиму-
лирует воспалительные пути, моделируя активность 
ядерного фактора «каппа-би» (NF-kB), активирующего 
белка-1 (AP-1) и Nod-подобные рецепторы (класс ци-
топлазматических клеточных рецепторов, относящих-
ся к так называемым образраспознающим рецепторам), 
криопирина (NLRP3), что приводит к увеличению про-
дукции IL-1β и усилению воспалительной реакции 
[13]. Все это в свою очередь стимулирует экспрессию 
LOX-1, что приводит к дальнейшему усилению переда-
чи сигналов LOX-1 [13]. Дополнительные сигнальные 
пути, индуцированные активацией LOX-1, включают 
митоген-активируемую протеинкиназу (MAPK), про-
теинкиназу C, октамер-связывающий белок-1 (Oct-1) и 
PI3K (фосфоинозитид-3-киназа)/Akt (протеинкиназа B 
альфа) [13].

Сигнальные пути LOX-1.

АФК – активные формы кислорода; NO – оксид азо-
та; ox-LDL – окисленные липопротеины низкой плот-
ности; LOX-1 – лектиноподобный рецептор 1-го типа 
для окисленных липопротеинов низкой плотности; 

NFKB – ядерный фактор «каппа-би»; NLRP3 – криопи-
рин; AP-1 – активирующий белок-1; MAPK – митоген-
активируемая протеинкиназа; ICAM-1 – молекула меж-
клеточной адгезии 1; VCAM-1 – васкулярная молекула 
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клеточной адгезии 1; NADPH – никотинамид-β-аденин 
динуклеотида фосфат; p66Shc – одна из изоформ адап-
терного белка SHC1, участвующая в регуляции кле-
точного уровня АФК, индукции апоптоза и продолжи-
тельности жизни; SOD – супероксиддисмутаза; MCP-1 
– моноцитарный хемотаксический белок 1; TGFβ – 
трансформирующий фактор роста бета; Casp – каспаза; 
Bcl-2 – регулятор апоптоза; c-IAP – клеточные ингиби-
торы белков апоптоза; JNK – N-концевая киназа c-Jun.

В нашей стране для определения уровней LOX-
1 используют набор RayBio Human LOX-1 ELISA Kit 
(США), предназначенный для количественного опре-
деления LOX-1 в образцах сыворотки, плазмы и супер-
натанта клеточных культур человека методом имму-
ноферментного анализа (ИФА). Диапазон измерения: 
2-500 пг/мл; чувствительность: 2 пг/мл.

LOX-1 и атеросклероз: данные эксперименталь-
ных исследований. Доказано, что LOX-1 гиперэк-
спрессируется при атеросклеротических поражениях 
[7-9]. Одним из первых K. Inoue и соавторы [14] по-
казали гиперэкспрессию LOX-1 при атеросклерозе у 
грызунов. Ox-LDL, который распознается и функцио-
нирует как лиганд LOX-1, индуцирует пролиферацию 
и кальцификацию СГМК [13]. 

Согласно данным D. Schaeffer и соавт. [15], LOX-1 
индуцирует несколько сигнальных путей, что приводит 
к активации протеинкиназ, транскрипционных факто-
ров, регуляции генов апоптоза. LOX-1, по крайней ме-
ре, частично ответственен за ингибирующее действие 
ox-LDL на миграцию макрофагов, и в этом процессе 
участвуют кальпаин (CAPN1)-1 и -2 [16]. H. Li и соавт. 
[17] продемонстрировали, что недостаточность 2-по-
добного ядерного фактора эритроидного происхожде-
ния 2 (Nrf2) связана с уменьшением выраженности ате-
росклероза и может подавить патологический процесс 
за счет притупления LOX-1-опосредованной пролифе-
рации и миграции СГМК. Согласно данным R. Catar и 
соавт. [18], в артериальных эндотелиальных клетках 
ox-LDL сигнализируют главным образом через LOX-1 
и задействует киназы ERK1/2 и p38, AP-1, NF-κB. 

G. Cimmino и соавторы [19] установили, что ox-LDL 
индуцируют функциональную экспрессию ТФ (функ-
циональный тканевой фактор в Т-лимфоцитах) in vitro 
посредством взаимодействия с LOX-1. Атеросклеро-
тические бляшки сонных артерий человека содержат 
CD3+/CD8+ клетки, которые экспрессируют как TF, 
так и LOX-1 [19]. Гиперэкспрессия кавеолина-1 (Cav-
1) приводит к усилению атеросклеротического пора-
жения; ось ox-LDL/LOX-1 реципрокно потенцирует 
экспрессию кавеолина-1 [13]. Электроотрицательный 
липопротеин низкой плотности (ЛПНП-) способствует 
дифференцировке моноцитов человека в провоспали-
тельные макрофаги М1 через LOX-1-зависимый путь 
[20]. Дефицит LOX-1, обусловленный аденоассоции-
рованным вирусом (AAV), уменьшал выраженность 
атеросклероза у мышей с нокаутом LKB1 (печеноч-
ная киназа B1) [21]. LOX-1 усиливает активность ин-
фламмасомы NRLP3 и продукцию АФК в активных 
макрофагах [22]. Активированный LOX-1 ингибирует 
кальпаин-1 (CAPN1), повышает концентрацию ионизи-
рованного кальция (Ca+2), нарушает миграцию макро-
фагов при атеросклеротических поражениях [23]. Ак-
тивация ox-LDL/LOX-1 и усиление NADPH-оксидазы 

может привести к увеличению продукции и активации 
митоген-активируемой протеинкиназы (MAPK) и NF-
κB, которые в последующем повышают выработку 
АФК и снижают выработку NO [9]. У мышей аполипо-
протеин E (ApoE)-/- при участии LOX-1, никотинами-
дадениндинуклеотидфосфатоксидаза (NOX) 1 и NOX2 
развивается эндотелиальная дисфункция в аорте из-за 
повышенного окислительного стресса [24]. 

ЛПНП, окисленные миелопероксидазой (Mox-LDL), 
увеличивают экспрессию LOX-1 в эндотелиальных 
клетках аорты человека (HAEC), усиливая воспаление 
и одновременно уменьшая тубулогенез в клетках [25]. 
Mox-LDL способствует дисфункции эндотелия через 
LOX-1 [25]. LOX-1 может индуцировать повышение ре-
гуляции проапоптотического Bcl-2-ассоциированного 
Х-белка (Bax) [9]. В уязвимых каротидных бляшках 
отмечено большое количество макрофагов, усиленная 
экспрессия матриксной металлопротеиназы 9 (MMP 9) 
и LOX-1 [26]. 

TM6SF2, преимущественно экспрессирующийся 
в печени и кишечнике, тесно связан с липидным об-
меном. T. Li и соавт. [27] продемонстрировали при-
сутствие TM6SF2 в атеросклеротических бляшках 
человека; TM6SF2 снижает накопление липидов в сти-
мулированных ox-LDL СГМК, вероятно, за счет регу-
ляции экспрессии LOX-1 и CD36 (мембранный белок, 
экспрессированный на поверхности клеток нескольких 
типов, особенно макрофагах; относится к классу B скэ-
венджер-рецепторов). 

У мышей, подвергшихся хронической ишемии, вы-
званной окклюзией левой коронарной артерии (КА), 
экспрессия LOX-1 была увеличена в 2 раза [28]. У 
мышей, лишенных LOX-1, наблюдалось улучшенное 
восстановление миокарда и уменьшение размера ин-
фаркта по сравнению с мышами дикого типа [29]. В 
экспериментах по ишемическому и реперфузионному 
повреждению ингибирование LOX-1 уменьшало акти-
вацию проапоптотической каспазы 3 (CASP3) и про-
дуктов перекисного окисления липидов, что приводи-
ло к уменьшению местной воспалительной реакции и 
размера инфаркта [30]. 

Связывание ox-LDL с тромбоцитами индуцирует 
тромбообразование, способствуя аденозиндифосфат 
(АДФ)-индуцированной активации фибриногенных 
рецепторов [31]. Обработка эндотелиальных клеток 
ингибиторами LOX-1 подавляет адгезию тромбоцитов 
вдвое и значительно снижает выраженность эндотели-
альной дисфункции [13]. Связывание активированных 
тромбоцитов с LOX-1 обуславливает секрецию ET-1, 
который индуцирует сужение сосудов и эндотелиаль-
ную дисфункцию. В последующем образуются АФК 
и происходит инактивация NO [13]. Вероятно, LOX-1 
индуцирует атеросклероз путем связывания с ox-LDL и 
активированными тромбоцитами [13]. Кроме того, вза-
имодействие LOX-1/ox-LDL может вызывать дестаби-
лизацию бляшек за счет высвобождения внеклеточного 
индуктора MMP CD147 [13].

LOX-1 при атеросклеротических ССЗ: данные 
клинических исследований. В проспективной когорте с 
2437 участниками, за которыми наблюдали в течение 11 
лет, те, кто находился в самом высоком квартиле LOX-1, 
имели в 1,7 раза более высокий риск инсульта и в 2 раза 
более высокий риск ИБС по сравнению с самым низким 
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квартилем [32]. Результаты исследования, включившего 
4703 человека, показали, что у тех, кто находился в са-
мом высоком тертиле LOX-1, риск инсульта был на 75% 
выше, чем в самом низком тертиле [33]. 

В исследование M. Sheikh и соавт. [34] были вклю-
чены 226 пациентов со стабильной ИБС, 138 пациентов 
с нестабильной ИБС и 75 здоровых участников. Экс-
прессия LOX-1 в плазме крови была значительно повы-
шена у пациентов со стабильной ИБС (в 4,5 раза) и па-
циентов с нестабильной ИБС (в 5,8 раза) по сравнению 
с таковой у здоровых участников-добровольцев. Более 
того, между стабильными и нестабильными группами 
пациентов концентрации LOX-1 также статистически 
значимо различались (p<0,001). 

В исследовании N. Kobayashi и соавт. [35] сравни-
вали LOX-1, креатинкиназу-МВ (CK-MB) и тропонин 
Т (TnT) в отношении диагностической точности у па-
циентов с острым коронарным синдромом (ОКС). Ис-
пользуя валидированное пороговое значение 91 нг/мл, 
LOX-1 выявлял инфаркт миокарда с подъемом сегмен-
та ST (ИМпST) с чувствительностью 89,6% и специ-
фичностью 82,4%, а инфаркт миокарда без элевации ST 
(NSTEMI) с чувствительностью 79,5% и специфично-
стью 82,4%. Чувствительность LOX-1 была выше, чем 
у других маркеров (93% против 56% против 33% для 
LOX-1, TnT и CK-MB соответственно) в начале госпи-
тализации, но не через 24 часа после индексного собы-
тия (89% против 100% против 93% для LOX-1, TnT и 
CK-MB, соответственно). 

Работа K. Kim и соавторов [36] заключалась в из-
учении связи между уровнем ox-LDL в плазме крови 
и нестабильностью атеросклеротических бляшек у 
пациентов с заболеваниями периферических арте-
рий. В исследование были включены 48 пациентов с 
поражением бедренно-подколенной артерии (БПА), 
перенесших эндоваскулярную атерэктомию (n=20), 
хирургическую эндартерэктомию (n=9), шунтирова-
ние (n=19). Из 48 пациентов у 26 (54%) были неста-
бильные бляшки. Группа пациентов с нестабильными 
бляшками была моложе, имела меньше полных окклю-
зий, меньшую кальцификацию и больше CD68 (кла-
стер дифференцировки 68, макросиалин)-позитивных 
и LOX-1-позитивных клеток, чем в группе пациентов 
со стабильными бляшками. Уровни ox-LDL в плазме 
крови были значительно выше в группе с нестабиль-
ными бляшками, чем в группе со стабильными бляшка-
ми (57,4±13,9 против 47,2±13,6 Ед/л, p=0,014). Уровень 
ox-LDL в плазме крови, курение, нетотальная окклю-
зия и отсутствие приема статинов были независимыми 
предикторами нестабильности бляшек. Согласно дан-
ным S. Kraler и соавт. [37], устойчиво высокий уровень 
LOX-1 связан с нестабильностью бляшек КА. 

В исследовании Y. Jiao и соавт. [38] 302 пациента 
с бессимптомными атеросклеротическими бляшками 
сонных артерий (СА) были разделены на 3 группы: 
группа атеросклеротических нестабильных бляшек, 
группа атеросклеротических стабильных бляшек и кон-
трольная группа без бляшек. Выявлено, что высокие 
уровни MMP-9, LOX-1 и хитиназы-3-подобного белка 
1 (CHI3L1, YKL-40) являются независимыми фактора-
ми риска образования нестабильных бляшек. Площадь 
под кривой (AUC) сывороточных маркеров составила 
0,850 при чувствительности 87,67%, специфичности 

81,13% и диагностической точности 84,92%. B иссле-
довании X. Li и соавт. [39] показано, что уровни LOX-
1 можно использовать для оценки тяжести инсульта и 
степени стеноза внутричерепных артерий. 

В исследование Q. Lin и соавт. [40] были включе-
ны 94 пациента с субарахноидальным кровоизлиянием 
(САК) и 94 здоровых человека из контрольной группы. 
Медианные значения LOX-1 в сыворотке крови у паци-
ентов с САК были значительно выше, чем в контроль-
ной группе (1,5 против 0,4 нг/мл, p<0,001). Тридцать 
пациентов (31,9%) имели неблагоприятный исход через 
6 месяцев после САК. LOX-1 был сильным предикто-
ром неблагоприятного исхода (отношение шансов (OR) 
5,20, 95% доверительный интервал (CI) 1,25–22,04). 
Концентрации LOX-1 демонстрировали значительную 
дискриминационную способность (AUC 0,811, 95% CI 
0,717-0,884). Прогностическая сила оценок Всемирной 
федерации неврологических хирургов, шкалы Ханта-
Хесса, модифицированной шкалы Фишера и концен-
траций LOX-1 в сыворотке крови была сопоставима. 
Таким образом, сывороточный LOX-1, по-видимому, 
может стать многообещающим прогностическим пре-
диктором у пациентов с САК. 

Целью исследования Q. Zhang и соавт. [41] было из-
учение однонуклеотидного полиморфизма (SNP) LOX-
1. Полиморфизм LOX-1 (rs1050286) был идентифициро-
ван и генотипирован у 215 пациентов с бляшками СА 
и у 252 контрольных пациентов. LOX-1 (rs1050286) AA 
был значимо связан с повышенным риском образования 
бляшек СА. P. Salehipour и соавт. [42] обнаружили зна-
чительную связь между полиморфизмами OLR1 в блоке 
гаплотипов, особенно rs1050283 и rs3736235, с ИБС. 

R. Hussein и соавт. [43] анализировали уровни LOX-
1 у 30 пациентов с ОКС (группа контроля – 30 здоро-
вых человек). Средний уровень LOX-1 в группе ИМ 
составил 476,17 пг/мл (90,88-675,4 пг/мл), что было 
значительно выше, чем у пациентов с нестабильной 
стенокардией (медиана = 289,1 пг/мл (62,74-585,43 пг/
мл)) и в контрольной группе (медиана = 144,52 пг/мл 
(79,17–283,83 пг/мл)). Медианное соотношение LOX-
1/ox-LDL у пациентов с ИМ составило 64,6 (диапазон 
15,17–100,15), что было значительно выше, чем у па-
циентов с нестабильной стенокардией (медиана = 37,6 
(7,06–88,65)) и контрольной группой (медиана = 25,29 
(12,7–43,04)). Таким образом, при ОКС отмечены по-
вышенные уровни LOX-1. 

A. Schiopu и соавт. [44] исследовали связь LOX-1 с 
риском развития ИМ. Количество участников – 4658, 
частота сердечно-сосудистых событий контролиро-
валась в течение 19,5±4,9 лет наблюдения. Пациенты 
верхнего тертиля LOX-1 имели повышенный риск ИМ 
(отношение рисков (HR) 95% CI 1,76 (1,40–2,21)) по 
сравнению с пациентами из нижнего тертиля. Наличие 
сердечно-сосудистых факторов риска было связано с 
повышенным уровнем LOX-1, связь между LOX-1 и 
риском ИМ оставалась значимой с поправкой на фак-
торы риска. Таким образом, в этом проспективном по-
пуляционном исследовании была обнаружена связь 
между повышенным уровнем LOX-1, наличием забо-
леваний СА и риском возникновения первого ИМ. 

В исследовании A. Lee и соавт. [45] внутрикоронар-
ные тромбы аспирировали путем интервенционной 
тромбоаспирации у пациентов с ИМпST (n=32) и у па-
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циентов с NSTEMI (n=12). Уровень LOX-1 были вы-
ше в тромбах у пациентов с ИМпST, чем у пациентов 
с NSTEMI. Во всех аспирированных тромбах LOX-1 
локализовался совместно с аполипопротеином B100 
(APOB100). Концентрация LOX-1 в плазме крови была 
выше у пациентов с ИМпST (n=33), чем у пациентов с 
NSTEMI (n=25). 

Целью работы T. Stankova и соавт. [46] была оцен-
ка возможной роли циркулирующих ox-LDL и LOX-
1 как потенциальных биомаркеров метаболического 
синдрома (МС), а также ИБС у пациентов с МС. В 
исследование были включены 30 пациентов с МС без 
ИБС, 30 пациентов с МС + ИБС и 30 здоровых людей 
из контрольной группы. У пациентов с МС наблюда-
лись значительно более высокие уровни как ox-LDL, 
так и LOX-1 в сыворотке крови, чем у здоровых лю-
дей из контрольной группы, но ниже по сравнению с 
пациентами с МС + ИБС. Концентрация LOX-1 в сы-
воротке крови достоверно коррелировала с уровнем 
глюкозы крови натощак (rs=0,414, p=0,001) и холесте-
рином липопротеинов высокой плотности (ХС-ЛПВП) 
(rs=-0,273, p=0,035) у всех пациентов с МС. Уровень 
LOX-1 коррелировал с ox-LDL только в подгруппе МС 
+ ИБС (rs=0,396, p=0,030). Карбамилированные ли-
попротеины низкой плотности (кЛПНП) и LOX-1 для 
диагностики МС имели значения AUC 0,761 и 0,692 со-
ответственно. Значения AUC кЛПНП и LOX-1 для диа-
гностики ИБС среди пациентов с МС составили 0,811 
и 0,739. Повышенные уровни ox-LDL и LOX-1 в сы-
воротке крови были связаны с более высоким риском 
развития МС (OR 24,28, 95% CI: 5,86–104,61, р<0,001 
и OR 4,75; 95% CI: 1,58-14,25, p=0,009), а также с на-
личием ИБС среди пациентов с МС (OR 11,23; 95% 
CI: 3,10-40,71, р<0,001 и OR 4,03; 95% CI: 1,73-11,84, 
р=0,019 соответственно). Таким образом, согласно ре-
зультатам данного исследования, отмечен серьезный 
потенциал ox-LDL и LOX-1 в качестве многообещаю-
щих биомаркеров у пациентов с МС. 

Z. Zhao и соавт. [47] изучали предсказательную роль 
LOX-1 в отношении долгосрочных серьезных неблаго-
приятных сердечно-сосудистых и цереброваскулярных 
событий (MACCE) у пациентов с ИБС, перенесших пер-
вичное чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ). 
Всего были включены 1011 пациентов, пациенты на-
блюдались в течение двух лет. Двухлетние MACCE 
были связаны с концентрациями LOX-1 в сыворотке 
крови (HR 1,278, 95% CI 1,019–1,604, p=0,034), пораже-
нием ствола левой КА (HR 2,938, 95% CI 1,246–6,925, 
p=0,014), небольшим калибром используемых стентов 
(HR 2,207, 95% CI 1,189–4,095, p=0,012) и общей длиной 
стентов (HR 1,057, 95% CI 1,005–1,112, p=0,030). Кон-
центрация LOX-1 в сыворотке ≥1,10 нг/мл имела макси-
мальную чувствительность и специфичность в прогно-
зировании возникновения 2-летних MACCE (p<0,001). 
У пациентов с более высокими концентрациями LOX-1 
в сыворотке крови наблюдалась значительно более вы-
сокая частота MACCE (p<0,001). Таким образом, высо-
кая исходная концентрация LOX-1 в сыворотке крови 
предсказывает 2-летние MACCE и демонстрирует до-
полнительную прогностическую ценность по сравне-
нию с традиционными факторами риска у пациентов по-
сле первичного ЧКВ. Также определение LOX-1 может 
играть дополнительную роль в стратификации риска па-

циентов с ИБС, подвергшихся ЧКВ.
О. Liu и соавторы [48] определяли уровни LOX-1 у 

пациентов с рестенозом стента (РС) после ЧКВ. В иссле-
дование были включены три группы пациентов: группа 
РС (n= 99), группа пациентов со стенозом КА менее 
50% (n=87) и контрольная группа, состоящая из 96 че-
ловек без ИБС. Уровни LOX-1 были значительно выше 
в группе РС, чем в двух других группах (p<0,001). Уров-
ни LOX-1 коррелировали с уровнями мочевой кислоты 
(r=0,289, p=0,007), креатинина (r=0,316, p=0,003) и ХС-
ЛПВП (r=-0,271, p=0,012) в крови. Чувствительность и 
специфичность LOX-1 составила 81,5% и 55,7% соот-
ветственно, при оптимальном пороге (5,04 мкг/л). AUC 
LOX-1 составляла 0,720, и LOX-1 имел самую высокую 
AUC по сравнению с мочевой кислотой, креатинином и 
ХС-ЛПВП как по отдельности, так и в комбинации. Та-
ким образом, высокий уровень LOX-1 в раннем периоде 
после ЧКВ имеет определенную прогностическую силу 
и диагностическую ценность для РС. 

H. Taskin и соавт. [49] исследовали влияние рукав-
ной гастрэктомии (РГ) на LOX-1 и ox-LDL у пациентов 
с морбидным ожирением. Период наблюдения соста-
вил 12 месяцев. Значения LOX-1 и ox-LDL в хирурги-
ческой (n=20) и контрольной (n=20) группах достовер-
но различались на исходном уровне (p<0,001). Через 
12 месяцев после операции отмечено достоверное сни-
жение индекса массы тела (ИМТ) (-11,8±9,0, p<0,001). 
Было обнаружено, что ox-LDL и LOX-1 значимо сни-
зились через 12 месяцев после РГ. Таким образом, ис-
следуемые биомаркеры, повышенные исходно, значи-
тельно снизились после потери веса. Эти результаты 
позволяют предположить, что LOX-1 может функци-
онировать, как маркер атеросклероза, у пациентов с 
морбидным ожирением и что бариатрическая хирургия 
может играть значимую роль в профилактике кардиова-
скулярной патологии. 

LOX-1 как потенциальная мишень для клиниче-
ских исследований. Данные вышеуказанных иссле-
дований свидетельствуют в пользу того, что блокада 
LOX-1 является потенциально привлекательной при 
лечении атеросклероза. Исследование A. Vavere и со-
авт. [50] было направлено на оценку эффективности и 
безопасности MEDI6570, высокоаффинного монокло-
нального блокирующего антитела к LOX-1. Это первое 
плацебо-контролируемое исследование фазы 1 на лю-
дях (NCT03654313). Рандомизированы 88 пациентов с 
сахарным диабетом (СД) 2 типа для получения одно-
кратных возрастающих доз (10, 30, 90, 250 или 500 мг) 
или многократных возрастающих доз (90, 150 или 250 
мг один раз в месяц в течение 3 месяцев) MEDI6570 
или плацебо. Основной конечной точкой была без-
опасность. Вторичные и исследовательские конечные 
точки включали фармакокинетику, иммуногенность, 
уровни LOX-1 в крови и изменение объема коронар-
ных бляшек. Средний возраст составил 57,6/58,1 года 
в группах однократного и многократного возрастания 
доз, 31,3%/62,5% составляли женщины, а средняя про-
должительность диабета 2 типа составила 9,7/8,7 лет. 
Частота нежелательных явлений была одинаковой сре-
ди когорт. MEDI6570 продемонстрировал нелинейную 
фармакокинетику, при этом терминальный период по-
лувыведения увеличился с 4,6 дня (30 мг) до 11,2 дня 
(500 мг). Наблюдалось дозозависимое снижение уров-
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ней LOX-1 в крови по сравнению с исходным уровнем 
(>66% через 4 недели и 71,61–82,96% через 10 недель 
в группах однократного и многократного повышения 
доз соответственно). После 3 доз MEDI6570 ассоции-
ровался с незначимой регрессией объема некальцини-
рованных бляшек по сравнению с плацебо (-13,45 мм3 
по сравнению с -8,25 мм3). Исследователи пришли к 
выводу, что MEDI6570 хорошо переносится и демон-
стрирует дозозависимое подавление LOX-1.

Заключение. В настоящее время мы имеем высокие 
технологии для идентификации новых биологических 
маркеров, вследствие чего необходимо создание мульти-
биомаркерной модели диагностики и прогнозирования 
течения ССЗ. В представленном обзоре литературы про-
веден анализ работ, посвященных изучению LOX-1 при 
атеросклерозе. Согласно данным этих исследований, 
LOX-1 является перспективной молекулой, обладающей 
диагностическим и прогностическим потенциалом при 
атеросклеротических ССЗ. Регуляция концентрации и 
экспрессии LOX-1, возможно, окажется многообещаю-
щей стратегией для лечения атеросклероза. 
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