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В начале 2018  года Международный Комитет 
редакторов медицинских журналов (ICMJE) выпу­
стил новые Рекомендации о “Проведении, представ­
лении, редактуре и публикации научных исследова­
ний в медицинских журналах”.

Поскольку редакция журнала придает большое 
значение вопросам подготовки научной публика­
ции работ авторских коллективов на  высоком 
уровне, повышения грамотности авторов и их вла­
дения современной информацией, доступности 
результатов научных исследований не  только для 
коллег в  России, но  и  за  рубежом, в  Правила для 
авторов и разделы, касающиеся политики журнала, 
внесены изменения.

Что нового ждёт авторов статей и исследователей?

1. Изменилось отношение к критериям авторства.
Все члены группы авторов должны отвечать всем 

четырём критериям авторства, сформулированным 
в  рекомендациях ICMJE: 1) разработка концепции 
и дизайна или анализ и интерпретация данных И 2) 
обоснование рукописи или проверка критически 
важного интеллектуального содержания И 3) оконча­
тельное утверждение для публикации рукописи И 4) 
согласие быть ответственным за все аспекты работы, 
которое предполагает, что должным образом иссле­
дованы и разрешены вопросы, касающиеся тщатель­
ности и  добросовестном выполнении любой части 
представленного исследования.

Большие группы авторов подписывают авторство 
от  имени группы с/без указанием имён каждого 
из  них. В  этом случае рукопись авторизуется ответ­
ственным автором, а  группе присваивается имя. 
Список имён не­авторов, но  лиц, внёсших вклад 
в представленную работу, не отвечающих критериям 
авторства, представляется отдельно. 

Не­авторы, но  лица, внесшие вклад в  работу, 
не  отвечают  всем четырём критериям  авторства. Их 
функции могут быть следующими: финансирование, 
общее руководство группой исследователей, общая 
административная под держка, участие в  написании 

текста, техническая редакция текста, научная редак­
ция текста, коррекция и вычитка. Их вклад отмеча­
ется индивидуально или в  составе группы в  раз­
деле  Благодарности, их вклад в  работу должен быть 
письменно определён (научный консультант, крити­
ческий анализ данных, сбор данных и пр.).

2. Ужесточились требования к  раскрытию кон-
фликта интересов.

Раздел Конфликт интересов (даже если он 
не  заявлен) должен быть не  только в  конце текста 
статьи, но  и  в  резюме, которое является открытым 
во всех базах цитирования.

 Все лица, участвующие в  процессе подготовки 
статьи (авторы, исследователи­участники, рецен­
зенты) заполняют установленную журналом форму, 
разработанную на  основе рекомендаций ICMJE 
по раскрытию конфликта интересов.

3. При представлении клинического исследова­
ния прописывается не  только, что исследование 
“соответствовало требованиям Хельсинской декла­
рации…”, но и то, что от всех испытуемых получено 
письменное согласие на проведение исследования.

4. Изменилось отношение к  двойной публика­
ции, пре­публикации, изложению разных аспектов 
одного и того же исследования. 

К этому вопросу нужно теперь относиться очень 
осторожно: редакции журналов ожидают, что руко­
писи, присланные для публикации, написаны в ори­
гинальном стиле, который предполагает новое осмы­
сление без использования ранее опубликованного 
текста. Рукописи проверяются в  системе “Антипла­
гиат”. Рукописи, имеющие оригинальность ниже 
75%, не принимаются к рассмотрению. При отправке 
рукописи в редакцию в официальном письме необхо­
димо перечислить все ранние публикации, которые 
уже были сделаны авторами по данной теме. 

С остальными изменениями можно ознакомиться 
на сайте журнала.
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Влияние метаболически тучного фенотипа ожирения 
на состояние сосудистой стенки сонных артерий 
у пациентов с артериальной гипертонией, перенесших 
острое нарушение мозгового кровообращения 
Лопина Е. А., Душина А. Г., Либис Р. А. 
ФГБОУ ВО Оренбургский государственный медицинский университет Минздрава России. Оренбург, 

Россия

Цель. Изучить особенности влияния метаболически тучного фено-
типа ожирения на  состояние сосудистой стенки сонных артерий 
(СА) у  пациентов с  артериальной гипертонией (АГ), перенесших 
острое нарушение мозгового кровообращения.
Материал и методы. В исследование включены 88 пациентов с АГ, 
перенесших острое нарушение мозгового кровообращения. 
Период наблюдения за пациентами составил 12 мес. Всем пациен-
там проводилась антропометрия с  расчетом индекса массы тела 
и  индекса ожирения тела, определялись индекс висцерального 
ожирения (VAI) и показатели липидного спектра, выполнялось уль-
тразвуковое дуплексное сканирование СА.
Результаты. Индекс атерогенности имеет прямую связь средней 
силы с толщиной комплекса интима-медиа (R=0,5, p=0,044), индек-
сом резистивности общей СА (ОСА) (R=0,6, p=0,045) и диаметром 
наружной СА (НСА) (R=0,55, p=0,042). VAI имеет сильную обратную 
связь с  индексом резистивности ОСА (R=-0,73, p=0,002), диамет-
ром НСА и внутренней СА (ВСА) слева (R=-0,6, p=0,018). Окружность 
талии имеет прямую связь с диаметром НСА и ВСА (R=0,38, p=0,02) 

и  отрицательную связь со  скоростью кровотока по  ВСА (R=-0,38, 
p=0,02). При проведении регрессионного анализа обнаружено вли-
яние VAI на индекс резистивности ОСА (β=-0,72; р=0,008), диаметр 
ВСА слева (β=-0,71; р=0,004) и  вероятность развития сердечно-
сосудистых осложнений (β=-0,64; р=0,0005).
Заключение. Показатели VAI, ИА и окружности талии могут высту-
пать самостоятельными предикторами развития осложнений АГ.
Ключевые слова: метаболически тучный фенотип ожирения, артери-
альная гипертония, острое нарушение мозгового кровообращения.
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The effect of the metabolically unhealthy obese phenotype on the vascular wall of the carotid arteries 
in patients with arterial hypertension who had acute cerebrovascular accident
Lopina E. A., Dushina A. G., Libis R. A.
Orenburg State Medical University. Orenburg, Russia

Aim. To study the effect of the metabolically unhealthy obese phenotype 
on the vascular wall of the carotid arteries (CA) in patients with arterial 
hypertension (AH) who had acute cerebrovascular accident 
Material and methods. The study included 88 patients with AH who 
had acute cerebrovascular accident. The follow-up period was 12 
months. All patients underwent anthropometry with the calculation of 
body mass index and body adiposity index. Visceral adiposity index 
(VAI), lipid spectrum parameters analysis and ultrasound duplex 
scanning of CA was performed.
Results. The atherogenic index has a direct correlation with the intima-
media complex thickness (R=0,5, p=0,044), the resistance index of 
common CA (CCA) (R=0,6, p=0,045) and the diameter of the external CA 
(ECA) (R=0,55, p=0,042). VAI has strong inverse association with the 
OCA resistance index (R=-0,73, p=0,002), the diameter of the ECA and 
the left internal CA (ICA) (R=-0,6, p=0,018). The waist circumference has 
a direct association with the diameter of the ECA and ICA (R=0,38, 
p=0,02) and a negative association with the blood flow velocity of the ICA 
(R=-0,38, p=0,02). Regression analysis revealed the influence of VAI on 

the OCA resistance index (β=-0,72; p=0,008), the diameter of the left ICA 
(β=-0,71; p=0,004) and probability of cardiovascular complications  
(β=-0,64; p=0,0005).
Conclusion. VAI and waist circumference can be independent predictors 
of AH complications.
Key words: metabolically unhealthy obese phenotype, arterial hyper-
tension, acute cerebrovascular accident.
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АГ  — артериальная гипертония, АД  — артериальное давление, ВСА  — внутренняя сонная артерия, ИА  — индекс атерогенности, ИМТ  — индекс массы тела, МЗФО  — метаболически здоровый фенотип 
ожирения, МТФО  — метаболически тучный фенотип ожирения, НСА  — наружная сонная артерия, ОБ  — окружность бедер, ОНМК  — острое нарушение мозгового кровообращения, ОСА  — общая сонная 
артерия, ОТ — окружность талии, ОХС — общий холестерин, СА — сонные артерии, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ТГ — триглицериды, ТКИМ — толщина комплекса интима-медиа, ТЭМ — толщина 
“экстра-медиа”, УЗДС — ультразвуковое дуплексное сканирование, ХС ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, BAI — индекс ожирения 
тела, VAI — индекс висцерального ожирения.

Введение
Артериальная гипертония (АГ) на протяжении 

долгого времени сохраняет свое первенство в  ряду 
хронических сердечно-сосудистых патологий. Акту-
альность разностороннего подхода к  выявлению 
факторов риска, диагностических критериев 
и методов лечения этой патологии диктуется высо-
ким уровнем инвалидизации и летальности. 

Помимо этого, современный образ жизни 
навязывает свои условия социального и  пищевого 
поведения. В  условиях скоростного темпа жизни 
быстрое питание становится источником необходи-
мой энергии. Ожирение становится неотъемлемой 
частью успешного человека.

Распространенность избыточной массы тела 
и ожирения в РФ составляют 59,2% и 24,1%, соот-
ветственно, и по этому показателю страна занимает 
8 место в мире [1].

С 1997г все медицинское сообщество пользу-
ется классификацией ожирения, рассчитанной 
по индексу массы тела человека (ИМТ). Однако эта 
классификация не удовлетворяет современным тре-
бованиям, т. к. не учитывает гендерную принадлеж-
ность пациентов, особенности распределения 
жировой ткани в организме, индивидуальный кар-
диометаболический риск.

В 2013г American Association of Clinical Endocri-
nologists и American college of Endocrinology предло-
жили новую классификацию ожирения, согласно 
которой выделяют следующие метаболические фено-
типы ожирения: метаболически здоровый фенотип 
ожирения (МЗФО), характеризующийся нормаль-
ным кардиометаболическим профилем, и метаболи-
чески тучный фенотип ожирения (МТФО), куда 
относятся пациенты с наличием признаков дислипи-
демии, АГ, нарушением углеводного обмена [2].

В основе МТФО лежит преобладание висце-
рального жира над подкожным [3].

Висцеральная жировая ткань является актив-
ным гормонопродуцирующим эндокринным орга-
ном, которая оказывает влияние на метаболические 
процессы во всем организме за счет продукции био-
логически активных веществ, таких как: фактор 
некроза опухоли α, интерлейкин-6, грелин, адип-
син, ангиотензиноген и  др., которые потенцируют 
развитие осложнений АГ через формирование гипер-
инсулинемии, гипертриглицеридемии.

Периваскулярная жировая ткань является одним 
из эктопических висцеральных жировых депо, игра-
ющим важную роль в процессах кардиоваскулярного 
ремоделирования и  развитии сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ). Параметры ремоделирования 
сосудистой стенки  — толщина комплекса интима-

медиа (ТКИМ), индекс резистивности сосудистой 
стенки позволяют косвенно оценить выраженность 
атеросклероза и  периваскулярной жировой ткани 
соответствующей локализации.

В крупных рандомизированных исследованиях 
для определения степени абдоминального и висце-
рального ожирения используют результаты ком-
пьютерной или магнитно-резонансной томографии 
[4], но в связи с высокой стоимостью этих методов 
обследования ученые ведут поиск косвенных мето-
дов оценки вида ожирения.

К косвенным маркерам дисфункции жировой 
ткани относят индекс ожирения тела (BAI), индекс 
висцерального ожирения (VAI), индекс инсулино-
резистентности триглицириды/холестирин липо-
протеидов высокой плотности (ТГ/ХС ЛВП).

Цель работы  — изучить особенности влияния 
МТФО на  состояние сосудистой стенки сонных 
артерий (СА) у пациентов с АГ, перенесших острое 
нарушение мозгового кровообращения (ОНМК).

Материал и методы
В исследовании приняли участие 88 пациентов с АГ, 

перенесших ОНМК в  течение последних 6 мес. Период 
наблюдения за пациентами составил 12 мес. 

В зависимости от  пола пациенты были разделены 
на  две группы: в  1 группу вошли 44 мужчины, средний 
возраст которых составил 59,0±9,2 лет, во 2 группу были 
включены 44 женщины в возрасте 58,6±9,8 лет. 

Большинство пациентов, включенных в  исследова-
ние, перенесли ОНМК по ишемическому типу. Ишеми-
ческий инсульт был диагностирован у 40 (90,9%) мужчин 
и 42 (95,5%) женщин, геморрагический — лишь у 4 (9,1%) 
и 2 (4,5%), соответственно. Диагноз ОНМК верифициро-
вали на основании результатов компьютерной/магнитно-
резонансной томографии и/или заключения невролога.

Диагноз АГ устанавливали в  соответствии с  реко-
мендациями Российского медицинского общества по АГ 
и  Всероссийского научного общества кардиологов чет-
вертого пересмотра от 2010г [5].

Клиническое измерение артериального давления 
(АД) проводилось автоматическим осциллометрическим 
аппаратом Watch BP O3, Microlife. АД измеряли в положе-
нии сидя после нескольких мин отдыха и  воздержания 
от курения, физических нагрузок и кофеин-содержащих 
напитков и  продуктов. При измерении АД использова-
лась стандартная манжета длиной 35  см, шириной 
12 см. На визите скрининга измеряли АД на обеих руках 
для выявления руки с наибольшим значением систоличе-
ского АД, которая использовалась при дальнейшем об-
следовании. Выполнялось трехкратное измерение АД 
с интервалом в 1 мин, после чего рассчитывался средний 
показатель. Дополнительно АД измеряли после 1 мин 
нахождения в положении стоя.

Всем пациентам определялись показатели липидно-
го спектра и индекс атерогенности (ИА). За границу нор-
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мального показателя принималось значение ИА не боль-
ше 3. Для выявления инсулинорезистентности использо-
вали отношение ТГ/ХС ЛВП (ммоль/л), за норму прини-
мали уровень до  1,32. Благодаря своей доступности 
и простоте в использовании отношение ТГ/ХС ЛВП мо-
жет применяться для скрининга инсулинорезистентно-
сти, т. к. позволяет заподозрить метаболические наруше-
ния уже на ранних сроках [6].

Пациентам также проводилась антропометрия с рас-
четом ИМТ и BAI (Body Adiposity Index), который в норме 
равен 8-20 для мужчин и 21-32 для женщин. VAI (Visceral 
Adiposity Index) рассчитывался по  формуле: окружность 
талии (ОТ)/39,68+(1,88×ИМТ)×(ТГ/1,03)×(1,31/ЛВП)  — 
для мужчин и ОТ/36,58+(1,89×ИМТ)×(ТГ/0,81)×(1,52/ЛВП) — 
для женщин; у здоровых лиц за норму принимается уро-
вень =1.

Всем пациентам в конце периода наблюдения вы-
полнялось ультразвуковое дуплексное сканирование 
(УЗДС) СА на  аппарате SonoScape S40 датчиком 10 
МГЦ.

Критериями исключения были наличие в  анамнезе 
вторичного характера АГ, тяжелой хронической почечной 
недостаточности, определяемой по  уровню креатинина 
сыворотки >250 ммоль/л; заболеваний печени, определя-
емых по  повышению уровня печеночных ферментов  — 
трансаминаз ≥2 раза верхней границы нормы; инсулино-
зависимого сахарного диабета, злокачественных ново-
образований, психических заболеваний, исключались 
пациенты со  злоупотреблением алкоголя и  наркотиков, 
пациенты с невозможностью или нежеланием дать добро-
вольное информированное согласие.

Проведение этого исследования было одобрено ло-
кально-этическим комитетом. Все пациенты, включен-
ные в исследование, подписали добровольное информи-
рованное согласие.

Полученные результаты обработаны с использовани-
ем программы Statistica 6.0. Проверяли нормальность рас-
пределения количественных признаков с помощью крите-
рия Шапиро-Уилка. Для описания признаков с  нормаль-
ным распределением использовали среднее значение 
и стандартное отклонение; для признаков с распределени-
ем отличным от нормального определяли медиану с указа-
нием межквартильного размаха — 25-й и 75-й процентили. 
При анализе результатов из совокупностей, имеющих рас-
пределение отличное от нормального, для сравнения двух 
независимых групп использовался U-критерий Манна-
Уитни. Сравнение двух групп из совокупностей с нормаль-
ным распределением проводили с  помощью t-критерия 
Стьюдента. С целью статистического изучения взаимосвя-
зи между признаками выполнялся корреляционный ана-
лиз, а  для определения влияния признаков друг на  друга 
применялся регрессионный анализ. Различия считали ста-
тистически значимыми при р<0,05. 

Результаты
Все пациенты на момент включения в наблюде-

ние >3 лет страдали АГ и  перенесли ОНМК, дав-
ность которого не превышала 6 мес. В течение всего 
периода наблюдения пациенты получали антиги-
пертензивную терапию согласно рекомендациям 
Европейского общества по  артериальной гиперто-
нии и  Европейского общества кардиологов [7]. 

Также всем пациентам проводилась дезагрегантная 
(ацетилсалициловая кислота 75-150 мг/сут.) и гипо-
липидемическая (аторвастатин 10-80 мг/сут. или 
розувастатитн 10-40 мг/сут.) терапия.

В конце периода наблюдения уровень АД 
в группе мужчин составил 140,9±20,3/85,1±15,1 мм 
рт.ст., у женщин уровень АД в это период был равен 
133,9±17,5/81,3±10,4 мм рт.ст. (р<0,05).

Анализ антропометрических показателей паци-
ентов приведен в таблице 1.

Обращает на  себя внимание факт, что только 
31,8% мужчин и  43,2% женщин имели ожирение 
согласно ИМТ. Из  них I степень ожирения (ИМТ 
30-34,9  кг/м2) была выявлена у  9 (20,5%) мужчин 
и 10 (22,7%) женщин, II степень (ИМТ 35-39,9 кг/
м2) — у 4 (9,1%) и 8 (18,0%) пациентов в 1 и 2 груп-
пах, соответственно, III степень (ИМТ >40 кг/м2) — 
только у 1 (2,3%) пациента в обеих группах.

При дисперсионном анализе между двумя груп-
пами выявлены статистически значимые различия 
по  росту, окружности бедер (ОБ) и  индексу BAI. 
Средний уровень ИМТ в  обеих группах остается 
в  допустимом диапазоне. Показатели ОТ превы-
шают верхнюю границу нормы в  обеих группах, 
согласно рекомендациям Всероссийской научной 
организации кардиологов (ВНОК) 2009г, IDF 2005г. 
BAI также значительно превышает верхнюю гра-
ницу нормы, как в  группе мужчин, так и  в  группе 
женщин. Статистически значимых различий между 
группами по VAI не выявлено, однако в группе жен-
щин он превышает пороговое значение.

В ходе наблюдения за пациентами проводился 
контроль липидного спектра крови и  уровня глю-
козы натощак, результаты через 12 мес. приведены 
в таблице 2.

Уровни холестерина липопротеинов низкой 
плотности (ХС  ЛНП), ТГ и  общего холестерина 
(ОХС) были повышены в обеих группах, в то время 
как показатель ТГ/ХС  ЛВП остался в  пределах 
нормы. ИА был повышен только в  группе мужчин 
и статистически значимо отличался от ИА в группе 
женщин при дисперсионном анализе (р=0,036). 

Через 12 мес. после включения в исследование 
пациентам выполняли УЗДС СА с целью контроля 
за  изменением состояния сосудистой стенки (таб-
лица 3).

У 78,5% мужчин и 52,3% женщин, по результа-
там УЗДС СА, в конце периода наблюдения диагно-
стированы признаки каротидного атеросклероз.

У мужчин ТКИМ (таблица 3) превышает верх-
ний порог нормы и статистически значимо отлича-
ется от этого показателя в группе женщин. В реко-
мендациях Европейского Общества Кардиологов 
от 2007г превышение ТКИМ >0,9 мм являлось пока-
зателем существенного отклонения. Все остальные 
показатели УЗДС СА на момент исследования были 
в пределах нормы.
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При многофакторном дисперсионном анализе 
группы достоверно различались между собой 
не только по ТКИМ, но и по индексу резистивности 
левой общей СА (ОСА), левой внутренней СА 
(ВСА), по диаметру правой и левой ОСА и диаметру 
левой наружной СА (НСА) и ВСА — эти показатели 
были выше в группе мужчин.

В течение всего периода наблюдения за  паци-
ентами анализировали развитие сердечно-сосудис-
тых событий. В группе мужчин: 3 — были госпита-
лизированы в  стационар по  поводу развития ССЗ 
(прогрессирующая стенокардия, нарушения ритма 
сердца, гипертонические кризы), 3  — повторно 
перенесли ОНМК, 2 — страдали депрессивным рас-
стройством и 1 пациент скончался от тромбоэмбо-
лии легочной артерии. В группе женщин: 8 пациен-
ток были пролечены в  стационаре по  поводу ССЗ, 
1  — перенесла повторный инсульт, 1  — страдала 
депрессией; случаев смерти в этой группе зафикси-
ровано не было.

Для оценки взаимосвязи между показателями 
был выполнен корреляционный анализ. Для ана-
лиза использовались данные, полученные через 12 
мес. после начала наблюдения. Установлено, что 
ИА имеет прямую связь средней силы с  ТКИМ 
(R=0,5, p=0,044), индексом резистивности ОСА 
(R=0,6, p=0,045) и  диаметром НСА (R=0,55, 
p=0,042). VAI имеет сильную обратную связь 
с индексом резистивности ОСА (R=-0,73, p=0,002), 
диаметром НСА и ВСА слева (R=-0,6, p=0,018). ОТ 
имеет прямую связь с  диаметром НСА и  ВСА 
(R=0,38, p=0,02) и  отрицательную связь со  ско-
ростью кровотока по ВСА (R=-0,38, p=0,02). Нали-
чие атеросклеротических бляшек в  стенке сонных 
артерий имеет связь средней силы с  ИА (R=0,6, 
p=0,02), уровнем ХС ЛНП (R=0,59, p=0,009) и уров-
нем ОХС в сыворотке крови (R=0,51, p=0,009).

При корреляционном анализе не  было полу-
чено данных о  связи между ИМТ, BAI и  показате-
лями ремоделирования сосудистой стенки.

Таблица 1
Антропометрические показатели в группах в зависимости от гендерной принадлежности

Показатель 1 группа (мужчины) 2 группа (женщины) р
Рост (см), M±SD 173,0±6,9 161,3±5,6 0,001
Вес (кг), M±SD 84,8±6,8 78,6±12,5 0,09
ИМТ (кг), M±SD 28,3±4,9 29,9±4,5 0,5
ОТ (см), M±SD 106,4±2,1 105,7±12,1 0,9
ОБ (см), M±SD 107,8±9,2 114,1±9,7 0,004
BAI, Mе [Q25; Q75] 28,0 [26,0; 31,0] 38,0 [35,0; 41,0] 0,0001
VAI, Mе [Q25; Q75] 0,87 [0,79; 1,23] 1,21 [0,94; 1,5] 0,2

Таблица 2
Показатели липидного спектра в группах в зависимости от гендерной принадлежности

Показатель 1 группа (мужчины) 2 группа (женщины) р
ХС ЛНП (ммоль/л), Mе [Q25; Q75] 3,2 [3,0; 3,9] 3,0 [2,3; 3,5] 0,14
ХС ЛВП (ммоль/л), Mе [Q25; Q75] 1,2 [1,1; 1,4] 1,4 [1,1; 1,8] 0,54
ТГ (ммоль/л), Mе [Q25; Q75] 1,9 [1,3; 2,2] 1,4 [1,1; 1,7] 0,42
ОХС (ммоль/л), Mе [Q25; Q75] 5,4 [4,9; 6,3] 5,0 [4,4; 5,7] 0,25
ТГ/ХС ЛВП (ммоль/л), Mе [Q25; Q75] 1,2 [1,2; 1,6] 1,1 [0,7; 1,4] 0,25
ИА, M±SD 4,0 [3,1; 4,2] 2,8 [1,9; 3,5] 0,036
Глюкоза крови натощак (ммоль/л), Mе [Q25; Q75] 5,1 [4,7; 5,3] 4,8 [4,7; 6,6] 0,6

Таблица 3
Структурно-функциональная характеристика СА  

в исследуемой популяции в зависимости от гендерной принадлежности
Показатели Мужчины Женщины р
ОСА Правая Левая Правая Левая
ТКИМ (мм), Mе [Q25; Q75] 1,1 [1,0; 1,2] 0,95 [0,8; 1,1] 0,017
Индекс резистивности, Mе [Q25; Q75] 0,81 [0,76; 0,85] 0,80 [0,78; 0,85] 0,78 [0,72; 0,83] 0,75 [0,74; 0,80] 0,06/0,001
Диаметр сосуда (мм), Mе [Q25; Q75] 6,7 [6,2; 6,9] 6,3 [6,2; 6,8] 6,0 [5,2; 6,5] 5,6 [4,8; 6,3] 0,017/0,011
Макс. сист. скорость (см/с), Mе [Q25; Q75] 77,0 [67,0; 93,0] 74,0 [66,0; 83,0] 68,0 [59,0; 75,0] 73,0 [60,0; 83,0] 0,1/0,6
НСА Правая Левая Правая Левая
Индекс резистивности, Mе [Q25; Q75] 0,86 [0,82; 0,89] 0,83 [0,80; 0,89] 0,82 [0,81; 0,85] 0,83 [0,81; 0,86] 0,13/0,64
Диаметр сосуда (мм), Mе [Q25; Q75] 4,0 [3,6; 4,6] 4,2 [3,5; 4,5] 3,6 [3,2; 3,9] 3,6 [3,1; 3,9] 0,05/0,01
Макс. сист. скорость (см/с), Mе [Q25; Q75] 77,0 [67,0; 87,0] 72,0 [51,0; 83,0] 73,0 [70,0; 78,0] 65,0 [61,0; 73,0] 0,3/0,4
ВСА Правая Левая Правая Левая
Индекс резистивности, Mе [Q25; Q75] 0,69 [0,64; 0,75] 0,68 [0,64; 0,73] 0,66 [0,62; 0,71] 0,59 [0,55; 0,64] 0,37/0,008
Диаметр сосуда (мм), Mе [Q25; Q75] 5,2 [4,3; 5,8] 5,1 [4,6; 5,9] 4,7 [4,0; 5,4] 4,6 [4,1; 5,0] 0,21/0,04
Макс. сист. скорость (см/с), Mе [Q25; Q75] 48,0 [43,0; 60,0] 51,0 [45,0; 60,0] 58,0 [52,0; 64,0] 58,0 [52,0; 63,0] 0,087/0,087
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При регрессионном анализе обнаружено влия-
ние VAI на  индекс резистивности ОСА (β=-0,72; 
р=0,008), диаметр ВСА слева (β=-0,71; р=0,004) 
и  вероятность развития сердечно-сосудистых 
осложнений (β=-0,64; р=0,0005).

Обсуждение
Сочетание АГ с  дополнительным фактором 

риска, таким как ожирение, будет прогрессивно 
ухудшать течение и  прогноз основного заболева-
ния. В  такой ситуации необходимо точно диффе-
ренцировать тип жировой ткани, который спрово-
цировал ожирение: инертная подкожно-жировая 
клетчатка или биологически активная висцеральная 
жировая ткань. 

В настоящее время стало понятно, что обще-
принятая оценка ожирения по  ИМТ не  отражает 
ни  степень висцерального ожирения, ни  возмож-
ный риск развития сердечно-сосудистых катастроф. 

В 2016г при оценке риска развития АГ в группах 
пациентов с нормальным ИМТ и общим ожирением 
не  выявили взаимосвязи между степенью ожирения 
с риском развитием АГ и другими факторами ССЗ [8]. 

В исследовании по  оценке взаимосвязи ИМТ 
со всеми причинами смерти среди пожилой когорты 
пациентов с  наличием и  отсутствием метаболиче-
ских нарушений по  критериям ATP III (Adult 
Treatment Panel III) также не  было выявлено взаи-
мосвязи ИМТ с риском смерти от всех причин [9]. 

В представленном исследовании не было также 
получено достоверной взаимосвязи между ИМТ 
и BAI с одной стороны, и изменениями сосудистой 
стенки СА и риском развития сердечно-сосудистого 
континума с другой.

В связи с этим возникла необходимость поиска 
и  внедрения в  практику новых показателей, кото-
рые будут отражать вероятный риск развития сер-
дечно-сосудистых событий.

В проспективном когортном исследовании “Tehran 
lipid and glucose study” была выявлена связь между 
высокими значениями VAI и риском развития ССЗ [2].

При изучении влияния разных висцеральных 
жировых депо на формирование субклинического ате-
росклероза показали корреляцию толщина “экстра-
медиа” (ТЭМ) СА, как маркера периваскулярной вис-
церальной жировой ткани, с  показателями висце-
рального ожирения (косвенным — ОТ и прямым — 
толщина эпикардиального жира), возрастом и пара-
метрами сосудистого ремоделирования (скорость 
пульсовой волны в аорте, ТКИМ СА). Более высо-
кими значениями ТЭМ СА характеризуются паци-
енты с гипертрофией КИМ, каротидным атероскле-
розом, повышенной артериальной жесткостью, а так-
же с эпикардиальным висцеральным ожирением. Эти 
факты могут служить основанием для дальнейшего 
изучения показателя ТЭМ СА в качестве инструмента 
риск-стратификации у  пациентов с  ожирением [10].

В настоящем исследовании была выявлена вза-
имосвязь между VAI и показателями ремоделирова-
ния сосудистой стенки, и также определено влияние 
этого VAI на  риск развития кардиоваскулярных 
событий. Однако, помимо VAI, определена взаи-
мосвязь между ИА, ОТ и  показателями, отражаю-
щими ремоделирование сосудистой стенки.

Заключение
Показатели VAI, ИА и  ОТ, наряду с  определе-

нием ИМТ, могут выступать самостоятельными 
предикторами развития осложнений АГ.

Полученная взаимосвязь между VAI и  риском 
развития сердечно-сосудистых событий свидетель-
ствует о прогностической значимости VAI. 
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Рентгеноморфологические изменения коронарного русла 
у пациентов с ишемической болезнью сердца и рецидивом 
стенокардии в первый год после ангиопластики 
и стентирования многососудистых поражений
Молохоев Е. Б., Руденко Б. А., Шаноян А. С., Драпкина О. М.
ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины” Минздрава 

России. Москва, Россия

Цель. Изучить рентгеноморфологические изменения в коронарных 
артериях (КА) и их вклад в рецидив стенокардии у пациентов в пер-
вый год после ангиопластики и  стентирования многососудистых 
поражений КА; выявить факторы, способствующие прогрессии 
атеросклероза в малоизмененных сегментах КА после чрескожного 
коронарного вмешательства (ЧКВ).
Материал и  методы. В  исследование включены 102 пациента. 
Выполнен многофакторный анализ с  оценкой клинических факто-
ров риска, рентгенморфологии коронарного русла до и после ЧКВ, 
анализ техники операции для выявления факторов, способствую-
щих прогрессии атеросклероза в  малоизмененных сегментах КА.
Результаты. Рестеноз КА наблюдался в 43 случаях при импланта-
ции стента без лекарственного покрытия. Сахарный диабет, арте-
риальная гипертония, дислипидемия, хроническая сердечная недо-
статочность, ожирение, курение не влияли на развитие рестеноза. 
Артериальная гипертония повышала риск прогрессирования атеро-
склероза в исходно гемодинамически незначимых сужениях правой 
КА и огибающей КА (ОА); периферический атеросклероз сочетался 
с прогрессированием атеросклероза в передней межжелудочковой 
КА (ПМЖА). Наличие сахарного диабета, ожирения, курения досто-
верно не повлияли на прогрессию атеросклероза в проксимальных 
сегментах. Выполнение приемов “глубокой интубации” направляю-
щих катетеров в левую коронарную артерию приводило к прогрес-
сированию роста стеноза в  проксимальных сегментах ПМЖА. 
Использование более одного проводника и ангуляция отхождения 
ОА >90o достоверно приводит к прогрессированию атеросклероза 

в проксимальных сегментах ОА. Выполнение предилатации прокси-
мальных сегментов без последующего покрытия стентом приводи-
ло к  развитию стеноза в  правой КА, ПМЖА и  ОА. Протяженные 
кальцинированные поражения КА связаны с  прогрессированием 
атеросклероза в  проксимальных сегментах. Использование удли-
нителя проводникового катетера достоверно снижало риск “ятро-
генной” прогрессии атеросклероза в  проксимальных сегментах.
Заключение. Наряду с рестенозом стента, провоцирующими фак-
торами “ятрогенного” процесса в  проксимальных сегментах могут 
быть сочетание агрессивных манипуляций во время ЧКВ, сложность 
морфологии поражения КА. Проведенный анализ использования 
новых эндоваскулярных менее травматичных технологий (исполь-
зование удлинителя проводникового катетера) снижает риск “ятро-
генного” повреждения интимы и прогрессии атеросклероза.
Ключевые слова: ятрогенное поражение интимы коронарной 
артерии, ангиопластика и  стентирование коронарных артерий, 
рецидив стенокардии, прогрессия атеросклероза.
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Radiomorphological changes of the coronary artery in patients with coronary artery disease with recurrent 
angina in the first year after angioplasty and stenting of multi-vessel lesions
Molokhoev E. B., Rudenko B. A., Shanoyan A. S., Drapkina O. M.
National Medical Research Center for Preventive Medicine. Moscow, Russia

Aim. To study the radiomorphological changes in coronary arteries (CA) 
and their contribution to the recurrence of angina pectoris in patients in the 
first year after angioplasty and stenting of multi-vessel lesions of CA; to 
identify factors contributing to the progression of atherosclerosis in poorly 
modified segments of CA after percutaneous coronary intervention (PCI).
Material and methods. The study included 102 patients. Multivariate 
analysis with assessment of clinical risk factors, radiomorphology of the 
CA before and after PCI, analysis of the technique of the operation to 
identify factors contributing to the progression of atherosclerosis in the 
slightly altered segments of CA.

Results. Restenosis of the coronary arteries was observed in 43 
cases when the stent was implanted BMS (bare-metal stent). 
Diabetes mellitus, hypertension, dyslipidemia, chronic heart failure, 
obesity, smoking did not affect the development of restenosis. 
Hypertension increased the risk of progression of atherosclerosis in 
the source hemodynamically insignificant stenosis of the right 
coronary artery (RCA) and left circumflex artery (LCX), peripheral 
atherosclerosis was associated with progression of atherosclerosis 
of the left anterior descending artery (LAD). The diabetes mellitus, 
obesity, smoking did not significantly affect the progression of 
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АГ — артериальная гипертония, ИБС — ишемическая болезнь сердца, КА — коронарная артерия, КАГ — коронароангиография, ЛКА — левая коронарная артерия, ОА — огибающая артерия, ПКА — правая 
коронарная артерия, ПМЖА — передняя межжелудочковая артерия, СД — сахарный диабет, СЛП — стент с лекарственным покрытием, СБЛП — стент без лекарственного покрытия, ФК — функциональный 
класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.

Введение
Ишемическая болезнь сердца (ИБС), в основе 

которой лежит атеросклероз коронарных артерий 
(КА), является основной причиной заболеваемо-
сти, смертности и  инвалидизации населения. 
В настоящее время хирургические и эндоваскуляр-
ные методы реваскуляризации занимают лиди-
рующие позиции в  лечении этого заболевания, 
поскольку позволяют эффективно улучшить каче-
ство жизни, а  у  отдельных категорий пациентов  — 
отдаленный прогноз. Благодаря интенсивному раз-
витию эндоваскулярных технологий и расширению 
показаний к  эндоваскулярным вмешатель ствам 
этот вид лечения широко применяется при различ-
ных, в  т. ч.  осложненных, типах поражения КА: 
хронические окклюзии, стенозы ствола левой коро-
нарной артерии (ЛКА), протяженные и  кальцини-
рованные поражения [1, 2]. Тем не менее, несмотря 
на высокую эффективность и благоприятное влия-
ние таких вмешательств на  клиническое состоя- 
ние больных и  показатели гемодинамики, одним 
из главных лимитирующих факторов эндоваскуляр-
ного лечения остаются возврат приступов стенокар-
дии и повторные госпитализации в течение первого 
года после вмешательства [3]. Широкое внедрение 
технологии лекарственного стентирования позво-
лило радикально снизить частоту развития ресте-
ноза стента и связанных с этим рецидивов клиники 
стенокардии. По  результатам большинства совре-
менных исследований, частота развития рестеноза 
в  среднем не  превышает 8-12% [4-5]. Однако воз-
врат симптомов стенокардии может быть также 
связан с  ускоренным прогрессированием атеро-
склероза в  результате травмирующего воздей ствия 
на  интиму КА эндоваскулярным инструментарием 
при выполнении вмешательства, особенно при 

осложненном поражении КА. Этот вид прогрессии 
атеросклероза можно назвать “ятрогенным”. Эта 
тенденция мало освещается в  литературе, задачей 
настоящего исследования явилось исследование 
частоты возникновения “ятрогенной” прогрессии 
атеросклероза, а  также выявление морфологиче-
ских и  клинических факторов, способствующих 
развитию этого осложнения.

Материал и методы
В исследование включены 102 пациента с ИБС и ре-

цидивом стенокардии и/или признаков ишемии миокар-
да по  данным функционального обследования в  первый 
год после проведения эндоваскулярного лечения с исход-
но достигнутой полной реваскуляризацией миокарда  — 
устранение всех гемодинамически значимых поражений, 
в  отделении рентгенхиругических методов диагностики 
и лечения ФГБУ “НМИЦ ПМ” Минздрава России в пе-
риод 2014-2018гг.

Средний возраст пациентов составлял 64,7 лет (таб-
лица 1). Все пациенты страдали артериальной гипертони-
ей (АГ) I — 15 (15,4%), II — 47 (46,1%), III — 40 (38,5%) 
степени. В  анамнезе у  57 (56,4%) пациентов перенесен-
ный ранее инфаркт миокарда; у 86 (84,6%) — хроническая 
сердечная недостаточность (ХСН) II-III функциональных 
классов (ФК); у 37 (35,9%) — сахарный диабет (СД) 2 ти-
па. Нормальный показатель индекса массы тела имели 42 
(41,1%) пациента, умеренную и среднюю степень ожире-
ния  — 56 (55,1%). Все пациенты принимали статины; 
средний уровень общего холестерина составлял 
3,8±0,9  ммоль/л, липопротеины низкой плотности  — 
2,0±0,8 мкмоль/л. Курящие пациенты составили 31 
(30,8%). 

У всех пациентов исходно имелось многососудистое 
атеросклеротическое поражение КА  — наличие стеноза 
>50% или окклюзии в ≥2 КА: магистральные артерии — 
передняя межжелудочковая артерия (ПМЖА), огибаю-
щая артерия (ОА), правая КА (ПКА), либо артерии пер-
вого порядка >2  мм  — диагональная ветвь, ветвь тупого 

atherosclerosis in the proximal segments. Performing techniques of 
“deep intubation” of guide catheters to the left coronary artery (LCA) 
led to the progression of stenosis growth in the proximal segments of 
permanent residence. The use of more than one wire and angulation 
of LCX divergence of more than 90 degrees significantly leads to the 
progression of atherosclerosis in the proximal segments of LCX. 
Performing pre-dilatation of proximal segments without subsequent 
stent coating led to the development of stenosis in LAD, RCA and 
LCX. Extended calcined lesions are associated with the progression 
of atherosclerosis in the proximal segments. The use of an extension 
cord catheter did not affect the progression of atherosclerosis in the 
proximal segments.
Conclusion. Along with stent restenosis, provoking factors of the 
“iatrogenic” process in the proximal segments may be a combination of 
aggressive manipulations during PCI, the complexity of the 
radiomorphology of coronary arteries. The analysis of the use of new 
endovascular less traumatic technologies (the use of an extension cord 

catheter) reduces the risk of “iatrogenic” damage to the intima and the 
progression of atherosclerosis.
Key words: iatrogenic lesions of the intima of the coronary artery, 
angioplasty and stenting, recurrence of angina, progression of 
atherosclerosis.
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края, ветвь острого края, задняя нисходящая ветвь, задне-
боковая ветвь, и/или стеноз >50% ствола ЛКА.

По рентген-морфологическим признакам (табли-
ца  2) средний диаметр ствола ЛКА составлял 3,76  мм, 
ПМЖА — 2,83 мм, ОА — 2,90 мм, ПКА — 2,97 мм. Сред-
няя длина стеноза на бифуркации ствола ЛКА, где име-
лось частое гемодинамически значимое сужение, состав-
ляло 7,53 мм; так же в проксимальном сегменте ПМЖА — 
18,48 мм (7,0-30 мм), среднего сегмента — 20,38 мм (10,0-
38,0 мм); для ОА в проксимальном сегменте — 19,83 мм 
(9,0-30,0 мм), в среднем сегменте составляло 26,0 мм; для 
ПКА в проксимальном сегменте — 17,4 мм (10,0-30,0 мм), 
в среднем — 19,75 мм (7,0-43,0 мм). По локализации гемо-
динамически значимые стенозы ПМЖА выявлены в  60 
(58,9%), в  ОА  — в  28 (26,9%), поражение ПКА  — в  30 
(29,5%) и ствола ЛКА — в 21 (20,5%) случаях. Чрескожные 
коронарные вмешательства (ЧКВ) проводились на ПМЖА 
в  60 (58,97%), на  ОА в  28 (26,9%), на  ПКА в  27 (25,5%), 
на стволе ЛКА в 5 (4,65%) случаях. Имплантированы 42 
стента без лекарственного покрытия (СБЛП), 54 стента 

с  антипролиферативным лекарственным покрытием 
(СЛП).

Послеоперационное медикаментозное лечение 
проводилось с  использованием стандартной двойной 
дезагрегантной терапией: клопидогрел 75 мг 1 раз/сут. 
+ ацетилсалициловая кислота 75-150 мг 1 раз/сут., ли-
бо тикагрелор 90 мг 2 раза/сут. + ацетилсалициловая 
кислота 75-150 мг 1 раз/сут., назначенной на  срок 
не менее 12 мес.; все пациенты получали гиполипиде-
мическую терапию в  стандартных дозировках, исходя 
из уровней липидного спектра по данным биохимиче-
ского анализа крови.

При повторном поступлении пациента в  стационар 
проводили коронароангиографию (КАГ), результаты ко-
торой сравнивались с  исходной (до стентирования). Ре-
стеноз стента подтверждался в  случае возникновения 
в месте имплантации эндопротеза либо по его краям (кра-
евой рестеноз) гемодинамически значимого сужения 
>50%. Прогрессия атеросклероза в  проксимальных сег-
ментах КА расценивалась в случае появления гемодина-
мически значимого сужения (>50%) при повторной КАГ 
в  сегментах, не  измененных до  вмешательства, либо 
имевших незначимые поражения (<50%). 

Статистический анализ. Количественные перемен-
ные описывались следующими статистиками: числом па-
циентов, средним арифметическим значением (М), стан-
дартным отклонением от среднего арифметического зна-
чения (δ), 25-ым и  75-ым процентилями, медианой. 
 Качественные переменные описывались абсолютными 
и  относительными частотами (%). Различия считались 
статистически значимыми при достигнутом уровне стати-
стической значимости p<0,05.

Для количественных переменных проводился тест 
на  нормальность распределения по  Колмогорову-Смир-
нову. Для оценки полученных результатов использованы 
методы статистического анализа: χ2 — критерий Пирсона 
(анализ таблиц сопряженности), непарный t-критерий 
Стьюдента. Если выборки из переменных не соответство-
вали нормальному закону распределения, использовали 
непараметрический тест по  методу Манна-Уитни. Для 
определения взаимного влияния показателей применяли 
корреляционный анализ Спирмена. Анализ отношения 
вероятностей в группах сравнения проводили с вычисле-
нием отношения шансов (ОШ), 95%-ного доверительно-
го интервала (ДИ) и  последующего графического пред-
ставления результатов — форест-плот.

Расчет выполнен на персональном компьютере с ис-
пользованием приложения Microsoft Excel и пакета стати-
стического анализа данных Statistica 10 for Windows 
(StatSoft Inc., USA).

Таблица 1 
Клиническая характеристика  

обследованных пациентов
n (%)

Мужчины
– средний возраст (лет)
Женщины
– средний возраст (лет)

74 (73,1%)
64±12
28 (26,9%)
67±14

ИБС
– стенокардия напряжения II-III ФК
– нестабильная стенокардия
– острый инфаркт миокарда

62 (60,2%)
35 (34,6%)
5 (5,2%)

АГ
– I степени
– II степени
– III степени

15 (15,4%)
47 (46,1%)
40 (38,5%)

ХСН
– 0-I ФК
– II-III ФК

61 (60,2%)
41 (39,8%)

СД 2 типа 37 (35,9%)
Ожирение
– 0 степени
– I-II степени
– III степени

42 (41,1%)
56 (55,1%)
4 (3,8%)

Атеросклероз брахиоцефальных артерий  
и артерий нижних конечностей 

25 (24,3%)

Курение 31 (30,8%)

Таблица 2 
Морфологическая характеристика обследованных пациентов

Ствол ЛКА ПМЖА ОА ПКА
Средний диаметр, мм 3,76±0,5 2,83±0,2 2,90±0,2 2,97±0,4
Средняя длина стеноза, общая, мм 10,93±8,2 30,32±11,5 31,65±18,4 25,35±10,8
Стеноз >50%, n (%) 21 (20,5%) 60 (58,9%) 28 (26,9%) 30 (29,5%)
Неровность контуров и эксцентричность стеноза, n (%) 4 (18,7%) 50 (91,3%) 22 (85,7%) 17 (60,9%)
Кальциноз пораженных сегментов, n (%) 9 (43,7%) 36 (65,2%) 15 (57,1%) 15 (52,2%)
Извитость артерии, n (%) - 12 (21,7%) 6 (23,8%) 3 (8,7%)
Угол отхождения >90o от ствола ЛКА, n (%) - 14 (30,3%) 13 (51,5%) -
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Методика проведения ЧКВ. ЧКВ выполнялись в рент-
геноперационных на  ангиографических установках “GE 
Innova 3100” (General Electric, США), “Philips” (Philips, 
Германия). Для ЧКВ использовали бедренный 63 (61,5%) 
и  трансрадиальный доступы 39 (38,5%) (таблица 3). Для 
катетеризации ЛКА использовались преимущественно на-
правляющие катетеры Extra Back-up 6-7Fr, в меньшей сте-
пени Judkins Left 6-7Fr, и в 4 случаях Amplatz Left 6Fr; для 
ПКА — Amplatz Left 6F и Judkins Right 6-7Fr в равной сте-
пени, Extra Back-up 6Fr в двух случаях. При наличии анато-
мически выраженной извитости, протяженных и  кальци-
нированных стенозах, а  также бифуркационных пораже-
ниях применяли >1 проводника с целью защиты боковых 
ветвей и  дополнительной поддержки для заведения бал-
лонных катетеров и стентов через анатомически сложные 
участки. Перед имплантацией стентов производилась пре-
дилатация целевой артерии в месте локализации гемодина-
мически значимого поражения, предилатация в  прокси-
мальных сегментах целевых артерий, где процент стеноза 
составлял не >50%, выполнялась в 23 случаях; эта методика 
позволяла успешно провести стент в целевой дистальный 
сегмент КА. Применение удлинителя проводникового ка-
тетера отмечено в 11 случаях; такая методика также исполь-
зовалась для проведения стента через анатомически слож-
ные проксимальные сегменты. В  случае наличия кальци-
нированного поражения: ствола ЛКА — 9 (43,7%) случаев, 
ПМЖА — 36 (65,2%), ОА — 15 (57,1%), ПКА — 15 (52,2%), 
целевых сегментов для полного прилегания во избежании 
мальпозиции краев стентов проводилась постдилатация 
некомплаентными баллонными катетерами под высоким 
давлением.

Результаты
В течение 1 года среди пациентов с  рецидивом 

стенокардии 61 (60,25%) были госпитализированы 
по  поводу стенокардии напряжения II-III ФК, у  36 
(34,61%) по  поводу нестабильной стенокардии и  5 
(5,13%) в связи с развитием острого инфаркта мио-
карда. Летальных исходов среди этой группы пациен-
тов не отмечено. Среди причин рецидива стенокар-
дии, установленной по  результатам клинико-анам-
нестических, лабораторных и  инструментальных 
исследований и, в частности, КАГ, гемодинамически 
значимый рестеноз стентированных сегментов КА 

наблюдался в  43 случаях. У  37 (36,27%) пациентов 
развился рестеноз в СБЛП, у 6 (5,9%) пациентов — 
в СЛП. 

Единственным фактором, достоверно повыша-
ющим риск развития рестеноза, являлась имплан-
тация СБЛП, независимо от  того, в  какой КА 
выполнено вмешательство (таблица 4). Среди паци-
ентов с  имплантированными СЛП была отмечена 
обратная корреляция между типом стента и  ресте-
нозом (р=0,014), что указывает на снижение риска 
развития этого осложнения в течение первого года 
после операции.

Достоверного влияния на рестеноз таких клас-
сических факторов, как наличие СД, АГ, дислипи-
демии с индексом атерогенности >3,0, не выявлено. 

Таблица 4 
Факторы риска развития рестеноза

Коэффициент Спирмена p ОШ 95% ДИ
СБЛП в ПМЖА 0,465667 0,0016 8,333 2,065-33,629
СБЛП в ОА 0,730297 0,0008 46,429 2,069-1042,097
СБЛП в ПКА 0,646154 0,0019 22,000 2,534-90,998
СЛП в ПМЖА, ОА и ПКА 0,361682 0,0141 15,815 0,763-327,868
СД 0,066322 0,7775 1,200 0,339-4,252
АГ -0,022523 0,5607 1,750 0,310-9,878
ХСН 0,075892 0,0691 4,400 1,197-16,168
Ожирение 0,044192 0,2519 0,577 0,169-1,973
Курение 0,003865 0,8591 0,350 0,072-1,692

Примечание: ОШ — отношение шансов, ДИ — доверительный интервал.

Таблица 3
Характеристики проведенных  

эндоваскулярных вмешательств
n (%)

Доступ
– трансфеморальный
– трансрадиальный

63 (61,5%)
39 (38,5%)

Направляющие катетеры для ЛКА
– Extra Back-up 6-7Fr
– Judkins Left 6-7Fr
– Amplatz Left 6Fr

38 (37,2%)
34 (33,3%)
7 (6,9%)

Направляющие катетеры для ПКА
– Extra Back-up 6-7Fr
– Judkins Right 6-7Fr
– Amplatz Left 6Fr

2 (1,9%)
14 (13,7%)
7 (6,9%)

“Глубокая интубация” направляющего катетера 
в артерию

14 (14,1%)

Удлинители направляющих катетеров
– ПМЖА
– ОА
– ПКА

5 (4,9%)
4 (3,9%)
2 (1,9%)

Использование ≥2 проводников 20 (19,2%)
Предилатация проксимальных сегментов
– ПМЖА
– ОА
– ПКА

16 (28,3%)
2 (4,8%)
5 (17,4%)
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Также отсутствовала достоверная связь между 
такими факторами, как ХСН, ожирение, курение 
и риском развития рестеноза.

При анализе факторов, способствующих про-
грессии в  проксимальных по  отношению к  основ-
ному поражению сегментах, получены следующие 
результаты (таблица 5). АГ существенно повышала 
риск прогрессирования атеросклероза в  исходно 
гемодинамически незначимых сужениях (стеноз 
<50%) ПКА и ОА (коэффициент Спирмена =0,4935; 
р=0,029), однако достоверной связи с  ПМЖА 
не  обнаружено (р=0,19). Периферический атеро-
склероз (артерий нижних конечностей и брахиоце-
фальных артерий) чаще сочетался с прогрессирова-
нием атеросклероза в ПМЖА (коэффициент Спир-
мена =0,39; р=0,008) в  течение первого года после 
стентирования.

Влияние СД, ожирения, курения достоверно 
не  повлияло на  прогрессию атеросклероза в  про-
ксимальных сегментах. Выбор доступа (трансради-
альный и трансфеморальный) не оказывал влияния 
на  развитие атеросклероза в  КА, так  же, как 
и  использование направляющих катетеров различ-
ной модификации для катетеризации КА. Однако 
выполнение приемов “глубокой интубации” (Deep 
Inthubation Catheter and Extrasupport) направляю-
щих катетеров XB 6-7Fr в ЛКА для проведения бал-
лонных катетеров и стентов через сложные пораже-
ния: выраженная извитость, кальциноз, протяжен-
ный стеноз, выраженная ангуляция отхождения 
ветвей >90o, приводило к  прогрессированию  рос- 
та стеноза в  проксимальных сегментах ПМЖА 
(р=0,04).

Использование более одного проводника 
с  заведением в  боковые ветви с  целью защиты 
от развития окклюзии при бифуркационных стено-
зах, и с целью дополнительной поддержки по типу 
“якоря” для заведения баллонных катетеров и стен-
тов через сложные анатомические участки КА, 
достоверно приводит к  прогрессированию атеро-
склероза в  проксимальных сегментах ОА (р=0,01). 
Ангуляция отхождения ОА >90o также сопряжена 
с высоким риском прогрессирования атеросклероза 
в  проксимальных сегментах ОА (р=0,043). Выпол-
нение предилатации проксимальных сегментов без 
последующего покрытия стентом приводило к про-
грессированию развитию стеноза в  течение года 
в  дилатированных проксимальных сегментах ПКА 
(р=0,034), ПМЖА (р=0,013) и ОА (р=0,043). Протя-
женные поражения КА в сочетании с выраженным 
кальцинозом также имели связь с  прогрессирова-
нием атеросклероза в  проксимальных сегментах 
выше места имплантации стентов (коэффициент 
Спирмена для ПМЖВ =0,442; для ОА =0,716; для 
ПКА =0,464). Использование удлинителя провод-
никового катетера достоверно показывает обрат-
ную корреляцию, т. е. снижает риск прогрессии 
атеросклероза в  проксимальных сегментах (коэф-
фициент Спирмена для ПМЖВ =-0,534, р=0,002; 
для ОА =-0,641, р=0,01; для ПКА =-0,315, р=0,03).

Обсуждение
Интенсивное развитие эндоваскулярных тех-

ник реваскуляризации миокарда все больше расши-
ряет показания для выполнения ЧКВ у  пациентов 
с  многососудистым поражением КА, имеющих 

Таблица 5 
Образование новых стенозов либо прогрессирование  

исходно гемодинамически незначимых стенозов в проксимальных сегментах КА 
ПМЖА ОА ПКА

Коэффициент
Спирмена

р Коэффициент
Спирмена р

р Коэффициент
Спирмена р

р

АГ -0,188 0,19 0,427 0,04 0,493 0,03
Периферический атеросклероз 0,388 0,01 0,239 0,26 0,060 0,77
ХСН 0,234 0,41 0,324 0,49 0,324 0,49
Постинфарктный кардиосклероз 0,103 0,48 0,169 0,43 0,061 0,77
СД 2 типа 0,149 0,46 -0,056 0,79 -0,164 0,43
Ожирение 0,000 0,62 -0,385 0,35 -0,295 0,50
Курение -0,197 0,18 -0,100 0,64 0,016 0,94
Прием статинов 0.190 1,0 0,423 1,0 -0,243 0,24
“Глубокая интубация” направляющего катетера 
в артерию 

0,302 0,04 0,199 0,35 0,352 0,09

Использование ≥2 проводников 0,228 0,12 0,559 0,01 0,352 0,09
Ангуляция >90o к стволу ЛКА 0,191 0,19 0,430 0,04
Предилатация нестентируемых проксимальных 
 сегментов артерий

0,367 0,01 0,194 0,36 0,493 0,03

Длина стеноза (>20 мм) 0,442 0,02 0,464 0,01 0,716 0,03
Удлинитель проводникового катетера -0,534 0,002 -0,641 0,01 -0,315 0,03
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по данным КАГ среднюю и высокую степень пора-
жения по  шкале SYNTAX (Synergy between 
Percutaneous Coronary Intervention with TAXUS and 
Cardiac Surgery) Score [6]. В  настоящее время ЧКВ 
выполняют при различных, в  т. ч.  осложненных, 
поражениях КА: бифуркационные стенозы, изви-
тость проксимальных сегментов, хронические 
окклюзии, малый диаметр сосуда и  т. п.  При таких 
особенностях поражения обычно требуются техни-
чески сложные приемы  — проведение одновре-
менно двух коронарных баллонов либо стентов, 
использование инструментов большего диаметра, 
имплантация одновременно двух стентов и  др. 
В подобных случаях современные эндоваскулярные 
технологии обеспечивают отличный непосред-
ственный результат, однако могут оказывать трав-
мирующее действие на  интиму непораженных сег-
ментов. 

К подобным технологиям относят применение 
крупных проводниковых катетеров с максимальной 
поддержкой (back-up) и  суперселективной катете-
ризацией (deep intubation), использование второго 
проводника при извитости сегмента (body wire), 
комбинирование “kissing”-дилатации при бифурка-
ционном стентировании и  др. [3, 7]. Подобные 
эндоваскулярные вмешательства в  определенных 
участках сосуда (поворот, изгиб, плоская бляшка) 
приводят к  микротравмам интимы, неразличимым 
при ангиографии. Такая поврежденная интима 
может стимулировать пролиферативные клеточные 
реакции, аналогичные механизму образования 
рестеноза и формировать новые значимые стенозы 
в  проксимальных участках крупных сосудов, в  т. ч. 
и стволе ЛКА. 

Вышеуказанный феномен недостаточно осве-
щен в современной литературе, несмотря на то что 
ускоренные темпы развития ЧКВ могут сделать эту 
проблему актуальной и привести к росту рецидивов 
стенокардии после вмешательства. В  современной 
научной литературе есть отдельные сообщения 
об  ускоренном прогрессировании атеросклероза 
(с  пограничными стенозами) в  стволе ЛКА после 
установки в  нем проводникового катетера, тем 
не менее, они свидетельствуют о клинически значи-
мых неблагоприятных последствиях [8-10]. В пред-
ставленном исследовании приемы “глубокой инту-
бации” проводникового катетера, обеспечивающие 
надежную поддержку для проведения эндоваску-
лярного инструментария, также достоверно оказы-
вали стимулирующее влияние на прогрессию атеро-
склероза в  проксимальных сегментах ПМЖА, 
а также в стволе ЛКА. 

При анализе методики эндоваскулярного вме-
шательства в  настоящем исследовании выявлены 
также и другие факторы, провоцирующие прогресс 
атеросклероза в проксимальных сегментах и реци-
див стенокардии в первый год после стентирования 

КА. К  таким факторам относится использование 
более одного коронарного проводника для проведе-
ния баллонных катетеров и стентов через сложные 
поражения ОА с  выраженной ангуляцией сосуда 
>90o (р=0,01). При подобной выраженной ангуля-
ции, особенно в  сочетании с  дополнительными 
осложняющими характеристиками (кальциноз, 
протяженные стеноза) для оператора предоставля-
ется сложным завести стенты через гемодинамиче-
ски незначимые стенозы устья, что, по наблюдению 
авторов, приводило к более грубым манипуляциям 
и прогрессированию стенозов в течение года в про-
ксимальных сегментах ОА. Вышеописанный фак-
тор не имел достоверного влияния на прогрессиро-
вание атеросклероза в  ПКА (р=0,09) и  ПМЖА 
(р=0,12), что, вероятнее всего, объясняется редким 
отхождением ПКА и ПМЖА под неблагоприятным 
углом. В  работе также выявлена корреляционная 
связь между предилатацией проксимальных сегмен-
тов для лучшего прохождения стентов и  прогрес-
сией атеросклероза в  этих сегментах. Подобные 
предилатации гемодинамически незначимых про-
ксимальных сужений КА достоверно ассоцииро-
ваны с  последующем прогрессом атеросклероза 
проксимальнее установленного стента с  развитием 
клиники стенокардии в  первый год после ЧКВ. 
Из  клинических факторов, достоверно повышаю-
щих риск прогрессии атеросклероза после вмеша-
тельства, достоверно выявлены следующие пара-
метры: АГ и  наличие периферического атероскле-
роза. Как показывает большинство исследований 
[11-14], АГ является классическим фактором, спо-
собствующим возникновения и  прогрессии атеро-
склероза различной локализации, а  наличие пери-
ферического атеросклероза (поражения брахиоце-
фальных артерий, артерий нижних конечностей) 
является индикатором агрессивного течения атеро-
склеротического процесса.

Проведенный анализ причин рецидива стено-
кардии в первый год после ЧКВ также показал, что 
помимо травматической прогрессии атеросклероза 
причиной возврата клиники ИБС может быть раз-
витие рестеноза непосредственно в  месте имплан-
тации стента. Большинство накопленных к настоя-
щему моменту научных знаний свидетельствуют 
о  том, что в  эпоху применения СЛП классические 
факторы риска развития рестеноза (СД) не  оказы-
вают достоверного влияния на  вероятность разви-
тия этого осложнения [15]. В работе также не было 
выявлено корреляции между клиническими факто-
рами: АГ, СД, ожирение, ХСН, курение, перифери-
ческий атеросклероз, и риском развития рестеноза 
стента. Единственным параметром, который увели-
чивал вероятность образования повторного суже-
ния в  стенте, являлся факт использования СБЛП 
независимо от сегмента КА, где выполнена имплан-
тация. 
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Заключение
Анализ причин рецидива стенокардии в  пер-

вый год после ЧКВ продемонстрировал, что наряду 
с  рестенозом стента существует вероятность про-
грессирования атеросклероза в проксимальных сег-
ментах. Провоцирующими факторами этого ятро-
генного процесса могут быть сочетание агрессив-
ных манипуляций во  время вмешательства: глубо- 
кая интубация проводникового катетера, использо-
вание более одного коронарного проводника, пре-
дилатация проксимальных сегментов артерий, 
 морфологических характеристик поражения — вы-
раженная ангуляция артерий, и  клинических   
особенностей — АГ, периферический атеросклероз. 
Учитывая высокие темпы роста количества эндова-
скулярных вмешательств и  увеличение доли паци-
ентов со  сложными многососудистыми поражени-

ями КА, данная причина возврата симптомов сте-
нокардии может быть клинически важным при 
ведении пациентов с  ИБС. Проведенный анализ 
применения новых эндоваскулярных технологий — 
использование удлинителя проводникового кате-
тера, показало, что применение менее травматич-
ных методик снижает риск “ятрогенного” повре-
ждения интимы и прогрессии атеросклероза. Такая 
проблема требует дальнейшего изучения, выявле-
ние факторов риска ускорения атеросклероза, как 
морфологических, так и  клинических, и  поиск 
новых эффективных технологий являются актуаль-
ными практическим задачами.
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Возможности различных протоколов экстракорпоральной 
ударно-волновой терапии в лечении стабильной 
стенокардии
Щербак M. М.1, Школьник Е. Л.2, Васюк Ю. А.1, Ющук Е. Н.1, Труш Е. Ю.1, 
Бурнейкайте Г.3, Челуткене Е.3, Якутис Г.3, Зозене Г.3, Петраускене Б.3

1ФГБОУ ВО “Московский государственный медико-стоматологический университет имени 

А. И. Евдокимова” Минздрава России. Москва, Россия; 2Больница Йель Нью-Хэвен Бриджпорт. 

Коннектикут, США; 3Вильнюсский Университет, Медицинский факультет, Институт клинической 

медицины, клиника сердечно-сосудистых заболеваний. Вильнюс, Литва

Цель. Оценить качество жизни и  толерантность к  физической 
нагрузке на фоне различных протоколов ударно-волновой терапии 
(УВТ) сердца у больных стабильной стенокардии на фоне оптималь-
ной медикаментозной терапии (ОМТ).
Материал и  методы. В  исследование включены 53 пациента (37 
мужчин, 16 женщин). Средний возраст обследованных пациентов 
составил 67,3±8,1 лет. Критерии включения: стенокардия I-IV функ-
циональных классов (ФК) на фоне адекватной стабильной медика-
ментозной терапии в  течение минимум 1 мес. до  включения 
в исследования и стабильное течение ишемической болезни серд-
ца >3 мес. (отсутствие сердечно-сосудистых событий) до включе-
ния в исследование. Пациенты были распределены на две группы. 
Первая группа (n=37) получала ОМТ+УВТ по стандартному протоко-
лу, вторая группа (n=16) получала ОМТ+УВТ по ускоренному прото-
колу. Электрокардиография, эхокардиография, тредмил-тест, 
Сиэтлский опросник качества жизни (SAQ) проводились при вклю-
чении и через 6 мес. наблюдения.
Результаты. На фоне проведения УВТ по ускоренному и стандарт-
ному протоколу к 6 мес. наблюдения достоверно снизилось количе-
ство принимаемых нитратов короткого действия: с 2 (2; 7) до 1 (0; 2) 
(p=0,04) и  с  2 (0; 6) до  0 (0; 2) (p≤0,001), соответственно, а  также 
количество приступов стенокардии в  нед.: с  4 (2; 7) до  1 (1; 1) 
(p=0,007) и 6 (2; 20) до 1 (0;5) (p≤0,001). При анализе результатов 
тредмил-теста, достоверно увеличилось общее время продолжи-

тельности нагрузки с 393 (326; 574) до 561 (411; 650) сек (p=0,007) 
и 365±140,4 до 411,5±156,1 сек (p=0,01), соответственно. Достоверно 
увеличилось время нагрузки до появления депрессии сегмента ST 
c 399,8±169 до 460±182 сек (p≤0,05) и с 303,1±179 до 389,9±203 сек 
(p=0,001), соответственно. 
Заключение. По  результатам проведенного исследования УВТ 
серд ца по ускоренному универсальному протоколу улучшает каче-
ство жизни и толерантность к физической нагрузке у больных ста-
бильной стенокардией в  степени, сопоставимой со  стандартным 
протоколом по  данным ранее проведенных исследований. При 
этом УВТ по  ускоренному универсальному протоколу уменьшает 
общую длительность лечения и  делает методику более доступной 
для широкого применения.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, стабильная сте-
нокардия, экстракорпоральная ударно-волновая терапия сердца.
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Various protocols of extracorporeal shock wave therapy in the treatment of stable angina
Shcherbak M. M.1, Shkolnik E. L.2, Vasyuk Yu. A.1, Yushchuk E. N.1, Trush E. Yu.1, Burneykaite G.3, Chelutkene E.3, Yakutis G.3, Zuoziene G.3, 
Petrauskiene B.3

1Moscow State University of Medicine and Dentistry. Moscow, Russia; 2Yale New Haven Health Bridgeport Hospital. Connecticut, USA; 3Vilnius 
University, Faculty of Medicine, Institute of Clinical Medicine, Сlinic of cardiovascular diseases. Vilnius, Lithuania

Aim. To evaluate effects of various protocols of cardiac shock wave 
therapy (CSWT) on quality of life and exercise tolerance in patients with 
stable angina against the background of optimal medication therapy 
(OMT).
Material and methods. Overall 53 patients (37 men, 16 women) were 
included in the study. The mean age of examined patients was 67,3±8,1 
years. Inclusion criteria: CCS class I-IV angina pectoris, stable therapy for at 
least 1 month before inclusion in the study and a stable course of coronary 

artery disease for more than 3 months (no cardiovascular events) before 
inclusion in the study. Patients were divided into 2 groups. The Group 1 
(n=37) received OMT+CSWT standard-modified protocol, Group 2 (n=16) 
received OMT+CSWT rapid-modified protocol. Electrocardiography, 
echocardiography, treadmill test, and Seattle quality of life questionnaire 
(SAQ) were performed at inclusion and 6 months follow up.
Results. Both CSWT with rapid-modified protocol and standard-
modified protocol significantly reduced the number of short-acting 
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АГ  — артериальная гипертензия, АД  — артериальное давление, АКШ  — аортокоронарное шунтирование, АТ2  — ангиотензин 2, ИБС  — ишемическая болезнь сердца, КЖ  — качество жизни, ЛЖ  — левый 
желудочек, ОИМ — острый инфаркт миокарда, ОМТ — оптимальная медикаментозная терапия, ТФН — толерантность к физической нагрузке, УВТ — ударно-волновая терапия, ФВ ЛЖ — фракция выброса ЛЖ, 
ФК — функциональный класс, ЧСС — частота сердечных сокращений, ЭхоКГ — эхокардиография, CCS — Canadian Cardiovascular Society, SAQ — Seattle Angina Questionnaire (Сиэтлский опросник качества 
жизни больных стенокардией), VEGF — Vascular Endothelial Growth Factor.

nitrates from 2 (2; 7) to 1 (0; 2) (p=0,04) and from 2 (0; 6) to 0 (0; 2) 
(p≤0,001) at 6 months, respectively, as well as the number of angina 
attacks per week (from 4 (2; 7) to 1 (1; 1) (p=0,007) and 6 (2; 20) to 1 
(0; 5) (p≤0,001). Treadmill test total exercise duration was significantly 
increased from 393 (326; 574) to 561 (411; 650) seconds (p=0,007) 
and 365±140,4 to 411,5±156,1 seconds (p=0,01), respectively. Time 
to 1 mm ST segment depression was also significantly increased from 
399,8±169 to 460±182 seconds (p≤0,05) and from 303,1±179 to 
389,9±203 seconds (p=0,001), respectively.
Conclusion. In our study, CSWT with rapid-modified protocol improved 
quality of life and exercise tolerance in patients with stable angina similar 
to the standard-modified protocol. Rapid-modified protocol of CSWT 
reduced total duration of the treatment.
Key words: coronary artery disease, stable angina, extracorporeal 
cardiac shock wave therapy.
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Ишемическая болезнь сердца (ИБС) остается 
одной из наиболее важных проблем в современной 
кардиологии. Распространенность стабильной сте-
нокардии увеличивается с возрастом как у мужчин, 
так у  женщин. Ежегодная заболеваемость стено-
кардией составляет ~1% у мужчин в возрасте 45-65 
лет, при этом заболеваемость среди женщин в воз-
расте <65 лет несколько выше. С  возрастом забо-
леваемость значительно увеличивается и  дости- 
гает среди мужчин и  женщин в  возрасте 75-84 лет 
~4% [1].

Лечение больных стабильной стенокардией 
направлено на улучшение прогноза, качества жизни 
(КЖ), увеличение толерантности к  физической 
нагрузке (ТФН) и уменьшение количества присту-
пов стенокардии. Несмотря на  значительные воз-
можности медикаментозного и  хирургического 
лечения ИБС, у большой части больных не удается 
полностью устранить симптомы. Такое состояние 
определяется как рефрактерная стенокардия. 
В настоящее время существует множество альтерна-
тивных методов лечения ИБС, которые направлены 
на уменьшение симптомов стенокардии и повыше-
ния ТФН, которые достигаются путем улучшения 
функции и  перфузии миокарда. Тем не  менее, эти 
методы часто являются инвазивными, дорогостоя-
щими, или находятся на доклиническом этапе [2-4].

Экстракорпоральная ударно-волновая терапия 
(УВТ) сердца  — перспективный неинвазивный 
метод лечения, основанный на  механическом воз-
действии низкоинтенсивной акустической волны 
в зоне ишемии. В свою очередь, акустическая волна 
вызывает “эффект сдвига” (shear stress) запускаю-
щий каскад реакций [5]. В ряде исследований было 
показано, что УВТ существенно уменьшает зону 
ишемии миокарда, путем привлечения эндотели-

альных клеток-предшественников и  увеличения 
продукции ангиогенных факторов: VEGF (Vascular 
Endothelial Growth Factor), фактора роста фибро-
бластов, интерлейкина-8, тем самым обеспечивая 
неоангиогенез [6, 7].

УВТ продемонстрировала свою эффектив-
ность при лечении стабильной стенокардии. Было 
показано, что присоединение УВТ к  стандартной 
медикаментозной терапии значительно умень-
шило количество приступов стенокардии и  сни-
зило потребность в применении нитратов. Оценка 
результатов проведения нагрузочных проб, пока-
зала достоверное повышение ТФН на  фоне лече-
ния [8].

В недавно проведенном мета-анализе, посвя-
щенном исследованиям по  изучению антианги-
нальной эффективности УВТ, было проанализиро-
вано 39 исследований, в  которые включены 1189 
пациентов со  стабильной стенокардией. Во  всех 
отобранных исследованиях УВТ продемонстриро-
вала достоверное снижение функционального 
класса (ФК) стенокардии, улучшение КЖ по  дан-
ным опросника SAQ (Seattle Angina Questionnaire), 
уменьшение количества приступов стенокардии 
и  приема нитратов. УВТ показала достоверное 
улучшение ТФН по  данным нагрузочных проб 
и улучшение перфузии миокарда левого желудочка 
(ЛЖ) по данным сцинтиграфии [9]. 

Безопасность применения УВТ изучалась 
в  экспериментальных и  в  клинических исследова-
ниях. Не сообщалось о значимых побочных эффек-
тах во время проведения процедуры и в отдаленный 
период. В  исследовании [10] (2012) эксперимен-
тально продемонстрировали отсутствие увеличения 
фиброза, воспаления и  апоптоза на  фоне УВТ 
на гистологическом уровне.
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Материал и методы
В исследование включены 53 пациента: 37 мужчин, 

16 женщин. Средний возраст обследованных пациентов 
составил 67,3±8,1 лет. Критерии включения: стенокардия 
II-IV ФК CCS (Canadian Cardiovascular Society), на фоне 
адекватной стабильной медикаментозной терапии в тече-
ние минимум 1 мес. до включения в исследования и ста-
бильное течение ИБС >3 мес. (отсутствие сердечно-сосу-
дистых событий) до  включения в  исследование. У  33 
(62,2%) пациентов в анамнезе острый инфаркт миокарда 
(ОИМ). 24 (45,3%) пациентам в анамнезе проведено стен-
тирование, а  25 (47,2%)  — аортокоронарное шунтирова-
ние (АКШ). У 50 (94,3%) артериальная гипертония (АГ), 
у 28 пациентов (28,3%) отягощенный семейный анамнез. 
Сахарный диабет у  15 (28,3%) пациентов, гиперлипиде-
мия у  34 (64,2%), ожирение у  20 (37,7%). Все пациенты 
находились на  стабильной медикаментозной терапии. 
Бета-блокаторы получали 49 (92,5%) пациентов, ингиби-
торы ангиотензин-превращающего фермента (или анта-
гонисты ангиотензина 2 (АТ2) рецепторов) — 47 (88,7%), 
диуретики получали 20 (37,7%), аспирин  — 47 (88,7%), 
статины — 52 (98,1%), блокаторы Ca каналов — 22 (41,5%), 
пролонгированные нитраты  — 24 (45,3%), нитраты ко-
роткого действия — 39 (73,6%). В исследование не вклю-
чали пациентов с активным воспалительным процессом, 
тяжелыми нарушениями ритма и  проводимости сердца, 
внутрисердечными тромбами, онкологическими заболе-
ваниями. Пациенты при включении в исследование и че-
рез 1, 3, 6 мес. проходили анкетирование с помощью SAQ, 
измерение артериального давления (АД), частоты сердеч-
ных сокращений (ЧСС), антропометрических данных, 
электрокардиографию, эхокардиографию, пробу с физи-
ческой нагрузкой (модифицированный протокол Bruce). 
Все пациенты после включения были рандомизированы 
на две группы (рисунок 1). Первая группа (n=37) — опти-
мальная медикаментозная терапия (ОМТ)+УВТ стан-
дартный протокол; в  дополнение к  базисной терапии 
проходила курс УВТ по  стандартному универсальному 
протоколу (9 сеансов в  течение 9 нед.). Вторая группа 

В настоящее время существует стандартный 
протокол проведения УВТ сердца [11], который 
состоит из 9 сеансов и применялся в большинстве 
ранее проведенных исследований. Для уточнения 
зоны воздействия проводится нагрузочный тест 
с визуализацией (стресс-эхокардиография (ЭхоКГ) 
или радиоизотопный тест). На первой нед. прово-
дятся 3 сеанса через сут., а далее — на пятой и девя-
той нед. В общей сложности курс лечения длится 9 
нед. Воздействие УВТ осуществляется по  100 
импульсов плотностью энергии 0,09 мДж/мм2 
на зону в 1 см в гибернированных или ишемизиро-
ванных сегментах, выявленных при стресс-тесте 
с визуализацией.

Недостатком протокола является достаточно 
продолжительное время лечения. Длительный под-
готовительный период  — проведение стресс-теста 
с  визуализацией: сцинтиграфия миокарда или 
стресс-ЭхоКГ, требующий наличие технического 
обеспечения и высокоспециализированного персо-
нала для отбора пациентов, ведет к  увеличению 
дополнительных материальных и  технических 
затрат. А  проведение однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографии, сопровождается введе-
нием радиоактивных изотопов и  несет лучевую 
нагрузку.

Был предложен ускоренный универсальный 
протокол, который предполагает систематическое 
последовательное воздействие ударной волной 
по  100 импульсов плотностью энергии 0,09 мДж/
мм2 на зону 1 см2 не только на зоны гибернирован-
ных или ишемизированных сегментов как при стан-
дартном протоколе, а на все сегменты ЛЖ: на пер-
вой нед. на  базальные; на  второй нед. на  средние, 
а на третьей нед. на верхушечные сегменты ЛЖ.

Протоколы воздействия УВТ

УВТ на фоне ОМТ
(n=53)

Группа ОМТ+УВТ стандартный
модифицированный протокол 

(n=37)

9 недель лечения 3 недели лечения 

1 неделя
3 сеанса 

через день
 на базальные 
сегменты ЛЖ

5 недель
3 сеанса 

через день
на средние

сегменты ЛЖ 

9 недель
3 сеанса

через день 
на апикальные 
сегменты ЛЖ 

Группа ОМТ+УВТ ускоренный
модифицированный протокол

(n=16)

1 неделя
3 сеанса 

через день 
на базальные 
сегменты ЛЖ 

2 недели
3 сеанса

через день
на средние 

сегменты ЛЖ

3 недели
3 сеанса

через день
на апикальные 
сегменты ЛЖ 

Рис. 1     Протоколы воздействия УВТ сердца. 
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(n=16) (ОМТ+УВТ ускоренный протокол); в  дополне-
ние к  базисной терапии проходила курс УВТ по  уско-
ренному универсальному протоколу (9 сеансов в  тече-
ние 3 нед.). 

Результаты
Исходно сформированные группы достоверно 

не различались по основным клиническим показа-
телям, таким как пол, возраст, основным факторам 
риска ИБС, ФК стенокардии. Также исходно между 
группами не  выявлено достоверных различий при 
оценке клинических параметров, таких как индекс 
массы тела, количество приступов стенокардии 
и  приема нитроглицерина в  нед., АД, фракция 
выброса (ФВ) ЛЖ (таблица 1).

К 6 мес. наблюдения в  обеих группах УВТ 
сопровождалось достоверным клиническим улуч-
шением. В группе ОМТ+УВТ по ускоренному про-
токолу достоверно снизилось количество принима-
емых нитратов короткого действия с  2 (2; 7) до  1 
(0; 2) (p=0,04), а также количество приступов стено-
кардии в нед. с 4 (2; 7) до 1 (1; 1) (p=0,007). Такие же 
достоверные изменения наблюдались и  в  группе 
ОМТ+УВТ по  стандартному протоколу. Снижение 
количества принимаемых нитратов короткого дей-
ствия с 2,2±2,6 до 0,6±1,3; 8,9±7,6 (p≤0,001), сопро-

вождалось снижением приступов стенокардии 
в нед. с 6 (2; 20) до 1 (0;5) (p≤0,001).

При анализе результатов тредмил-теста, 
в  группе ОМТ+УВТ по  ускоренному протоколу, 
на  фоне увеличения общей продолжительности 
нагрузки с  393 (326; 574) до  561 сек (411; 650) 
(p=0,007), отмечалась тенденция к  уменьшению 
частоты возникновения ангинозных болей на  вы-
соте нагрузки с  81% до  50% (p=0,06) и  появления 
депрессии сегмента ST c 50% до 28% (p=0,1). Досто-
верно увеличилось время нагрузки до  появления 
депрессии сегмента ST c 399,8±169 до  460±182 сек 
(p≤0,05) и  уменьшилась выраженность депрессии 
сегмента ST с 1,1±0,9 до 0,6±0,6 мм (p≤0,05). В груп-
пе ОМТ+УВТ по  стандартному протоколу, соглас-
но тредмил-тесту выявлено достоверное увеличе-
ние общей продолжительности нагрузки с 365±140,4 
до  411,5±156,1 сек (p=0,01). В  динамике на  высоте 
нагрузки достоверно снижалась ЧСС и  систоличе-
ское АД со  112,7±15,3 до  106,2±16,3 уд./мин 
и  со  162,3±19,9 до  145,1±24,1  мм рт.ст. (p=0,04 
и  p<0,001), соответственно. Также определялись 
достоверное уменьшение количества пациентов 
с приступом стенокардии на пике нагрузки с 75,7% 
до  34,3% (p<0,001) и  тенденция к  увеличению 
 показателя METS с  4,7±1,6 до  5,2±2 (p=0,09). 

Таблица 1 
Общая характеристика больных по группам

Показатели Группы
ОМТ+УВТ  
стандартный протокол 
(n=37)

ОМТ+УВТ  
Ускоренный протокол
 (n=16)

Демографические показатели
Пол Муж. 23 (62,2%) 14 (87,5%)

Жен. 14 (37,8%) 2 (12,5%)
Возраст, лет 67,6±8,3 66,8±7,6

Факторы риска ССЗ
АГ, n (%) 36 (96,3%) 14 (87,5%)
Сахарный диабет, n (%) 8 (21,6%) 7 (43,8%)
Курение, n (%) 2 (5,4%) 7 (43,8%)*
Отягощенный семейный анамнез, n (%) 11 (29,7%) 4 (25%)

Анамнез заболевания
Чрескожные вмешательства, n (%) 19 (51,4%) 5 (31,3%)
АКШ, n (%) 20 (54,1%) 5 (31,3%)
Реваскуляризация не проводилась, n (%) 7 (18,9%) 6 (37,5%)
Пароксизмальная форма ФП, n (%) 7 (18,9%) 0 (0)

Клинические параметры
Количество приступов стенокардии в нед. 6 (3; 14) 4 (2; 7)
Количество нитроглицерина в нед. 2 (0,5; 2,5) 2 (2; 7)
АД систолическое, мм рт.ст. 125,8±21,7 130 (120; 140)
АД диастолическое, мм рт.ст. 79,1±11,8 80 (70; 80)
ФК стенокардии I, % 3 (8,1%) 3 (18,8%)

II, % 11 (29,6%) 10 (62,5%)
III, % 23 (62,3%) 3 (18,7%)

Примечание: * — p<0,05 в сравнении с группой ОМТ+УВТ стандартный. ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания.
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Ишемическая болезнь сердца

Достоверно увеличилось время нагрузки до  появ-
ления депрессии сегмента ST до  1  мм с  303,1±179 
до  389,9±203 сек (p=0,001), также уменьшилась 
и выраженность депрессии с 1,35±0,42 до 0,6±0,7 мм 
(p<0,001). Однако различия между группами не но-
сили достоверный характер (таблица 2).

По данным ЭхоКГ в группе ОМТ+УВТ по уско-
ренному протоколу через 3 мес. наблюдения отме-
чалось достоверное уменьшение как диаметра, так 
и объема левого предсердия с 40 (38; 43) до 39 (37; 
40,5) мм (p≤0,01), с  66 (44; 72) до  52,5 (40; 67) мл 
(p≤0,01), соответственно. Также через 3 мес. наблю-
дения отмечалась тенденция к  росту ФВ ЛЖ 
с 54,3±7,9 до 58±7,6% (p=0,05). В группе ОМТ+УВТ 
по  стандартному протоколу по  данным ЭхоКГ 
достоверно повышалась ФВ ЛЖ с  59,2±6,5 
до 66,3±5,8% (p=0,001). Других достоверных изме-
нений не выявлено.

Также была проведена оценка глобальной про-
дольной деформации миокарда ЛЖ по двухмерному 
изображению (2d strain и  strain rate). Через 6 мес. 
наблюдения в  группе ОМТ+УВТ по  ускоренному 
протоколу выявлено достоверное улучшение про-
дольной деформации ЛЖ с -13,3±1,3 до -15,5±1,6% 
(p=0,009). В  группе ОМТ+УВТ по  стандартному 

протоколу достоверных изменений не  было выяв-
лено с -14,8±3,4 до -13,9±2,7. 

По данным SAQ в группе ОМТ+УВТ по уско-
ренному протоколу отмечалось достоверное улуч-
шение по шкалам стабильности приступов (p=0,01); 
частоты приступов (p=0,004); а  также по  шкалам 
ограничений физических нагрузок (p=0,02), отно-
шение к  болезни (p=0,002) и  удовлетворенности 
лечением (p=0,01) (таблица 3). В группе ОМТ+УВТ 
по  стандартному протоколу выявлено достоверное 
улучшение по  шкалам стабильности приступов 
(p<0,001), частоты приступов (p=0,003), удовлетво-
ренность лечением (p<0,001), отношение к болезни 
(p<0,001). Однако по  шкале ограничений физиче-
ских нагрузок достоверного улучшения не  наблюда-
лось (p=0,17). Различия между группами не носили 
достоверных различий.

УВТ по ускоренному и стандартному протоколу 
не  сопровождалось побочными эффектами как 
в процессе, так и после проведения лечения.

Обсуждение 
Впервые выполнено исследование УВТ по уско-

ренному и  стандартному универсальным протоко-
лам, в  котором показано достоверное уменьшение 

Таблица 2 
Динамика показателей тредмил-теста у больных стабильной стенокардией по группам

Показатель ОМТ+УВТ стандартный протокол ОМТ+УВТ ускоренный протокол
Исходно 
n=37

Через 3 мес.
n=37

Через 6 мес.
n=37

Исходно
n=16

Через 3 мес.
 n=16

Через 6 мес.
 n=16

Общее время нагрузки, сек 365,6±140,4 398,7±159,7* 411,5±156,1* 393 (326; 574) 582 (319; 669) 561 (411; 650)*
METS 4,8±1,4 5,1±1,7 5,3±1,9* 4 (3; 5,5) 7 (3; 7)* 5 (5; 7)
Стенокардия на пике нагрузки, % 75,7 51,4 34,3  81 42 50
Выраженность депрессии сегмента ST, мм 1,35±0,42 0,86±0,8* 0,6±0,7* 1,1±0,9 0,7±0,7 0,6±0,6*
Время появления ST 303,1±179 356,2±194* 389,9±203* 399,8±169 490,8±183 460,3±182*
САД покой, мм рт.ст. 134,1±19,7 134,6±18,3 129,4±20,3 130 (120; 140) 130 (120; 140) 130 (110; 140)
САД нагрузка, мм рт.ст. 162,3±19,9 152,2±26,1 145,1±24,1* 147,5 (140; 165) 140 (135; 155) 140 (130; 160)
ДАД покой, мм рт.ст. 80,3±10,6 79,5±12,0 78,7±12,5 80 (70; 80) 80 (70; 80) 70 (70; 80)*
ДАД нагрузка, мм рт.ст. 83,5±10,6 81,5±13,3 78,7±11,6 80 (75; 80) 80 (75; 80) 80 (80; 80)*
ЧСС покой, уд./мин 73,4±14,4 74,4±11,7 72,1±11,9 72±11,1 67±12,2 68,5±12
ЧСС нагрузка, уд./мин 112,7±15,3 111,9±15, 106,2±16,3* 114±14 109,5±16, 108±16,6

Примечание: * — p<0,05 в сравнении с исходными значениями внутри групп. САД — систолическое АД, ДАД — диастолическое АД.

Таблица 3 
Динамика показателей качества жизни больных ИБС с ХСН по группам

Показатель ОМТ+УВТ стандартный протокол ОМТ+УВТ ускоренный протокол
Исходно 
n=37

Через 3 мес.
n=37

Через 6 мес.
n=37

Исходно
n=16

Через 3 мес.
 n=16

Через 6 мес.
 n=16

Шкала ограничений физических нагрузок, % 52,5±21,6 59,1±18,5 58,8±16,1 62,5±17,7 74,3±22 71,3±19,3
Шкала стабильности приступов, % 39,1±24,1 74,4±31,3* 76,5±30,0* 50 (50; 75) 75 (50; 80) 75 (75; 100)*
Шкала частоты приступов, % 58,9±31,1 78,7±35,1* 81,8±32,8* 60±28,8 76±20 80±17*
Шкала удовлетворенности лечением, % 68,3±16,2 80,1±15,4* 81,4±14,0* 84,5 (62,5; 100) 100 (88; 100)* 100 (100; 100)*
Шкала отношения к болезни, % 51,9+20,8 68,3±17,5* 75,0±19,3* 51±20 74,7±19* 80±21*

Примечание: * — p<0,05 в сравнении с исходными значениями внутри группы. ХСН — хроническая сердечная недостаточность. 
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количества эпизодов стенокардии и  применяемых 
нитратов короткого действия, в степени, соспоста-
вимой с ранее проведенными исследованиями УВТ, 
в т. ч. в крупном исследовании [12]. 

В представленном исследовании достоверно 
увеличивалось общее время нагрузки по  результа-
там нагрузочного теста, как и в серии исследований, 
проведенных по стандартному протоколу [13].

Ускоренный универсальный протокол УВТ 
достоверно улучшал КЖ по  данным опросника 
SAQ, что согласуется с многочисленными исследо-
ваниями, проведенными по  стандартному прото-
колу УВТ [14, 15].

Заключение
Ускоренный универсальный протокол УВТ 

сердца улучшает КЖ и ТФН у больных стабильной 
стенокардией в степени, сопоставимой со стандарт-
ным протоколом, по  данным ранее проведенных 
исследований. При этом УВТ по ускоренному уни-
версальному протоколу уменьшает общую длитель-
ность лечения и  делает методику более доступной 
для широкого применения.
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ствии потенциального конфликта интересов, требу-
ющего раскрытия в данной статье. 
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Цель — оценить влияние разовой нагрузочной дозы аторваста-
тина на  снижение частоты периоперационного повреждения 
миокарда у  пациентов со  стабильной ишемической болезнью 
сердца при эндоваскулярной реваскуляризации. Пери-
операционное повреждение миокарда является осложнением 
эндоваскулярной реваскуляризации коронарных артерий. Это 
осложнение существенно отягощает оперативный и жизненный 
прогнозы прооперированных пациентов. Нагрузочная доза ато-
рвастатина оказывает протективный эффект, что позволяет 
значительно уменьшить процент периоперационного повре-
ждения миокарда и,  следовательно, улучшить прогноз пациен-
тов. В  статье представлен анализ исследований, посвященных 
влиянию нагрузочной дозы аторвастатина на  периоперацион-

ное повреждение миокарда у пациентов со стабильной ишеми-
ческой болезнью сердца.
Ключевые слова: периоперационное повреждение миокарда, ато-
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Possibilities of atorvastatin loading dose using for the prevention of perioperative myocardial damage 
in patients with stable coronary artery disease
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The aim was to assess the effect of a single atorvastatin loading dose on 
reducing the frequency of perioperative myocardial damage. 
Perioperative myocardial damage is a complication of endovascular 
revascularization of the coronary arteries. This complication significantly 
aggravates the operative and life prognosis of the patients. Atorvastatin 
loading dose has a protective effect, which can significantly reduce the 
percentage of perioperative myocardial damage and therefore improve 
the patient’s prognosis. This article presents an analysis of studies, 
dedicated to the effect of atorvastatin loading dose on perioperative 
myocardial damage in patients with stable coronary artery disease.
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Введение
Цель — оценить влияние разовой нагрузочной 

дозы аторвастатина на снижение частоты периопе-
рационного повреждения миокарда у  пациентов 
со  стабильной ишемической болезнью сердца 
(ИБС) при эндоваскулярной реваскуляризации. 

Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) явля-
ются основной причиной смертности во всем мире. 
В  структуре CCЗ ИБС играет основную роль [1]. 
В  настоящее время во  всем мире уделяется при-
стальное внимание первичной и вторичной профи-
лактике, терапевтическим и  хирургическим мето-
дам лечения ИБС. Актуальным направлением сов-
ременной интервенционной кардиологии является 
профилактика осложнений после чрескожных 
коронарных вмешательств (ЧКВ) у  пациентов 
со стабильной ИБС.

Одной из основных проблем при эндоваскуляр-
ной реваскуляризации коронарных артерий является 
развитие периоперационного повреждения миокарда 
в  10-40% случаев. При этом ухудшение прогноза 
вызывает не  только значимое повышение уровня 
кардиоспецифических ферментов, достигшее кри-
териев ЧКВ-ассоциированного повреждения мио-
карда, но  даже умеренное повышение маркеров 
некроза миокарда [2]. 

Протективная роль нагрузочной дозы аторваста-
тина в  профилактике периоперационного поврежде-
ния миокарда

Учитывая достаточно частое возникновение 
периоперационного повреждения миокарда при 
эндоваскулярной реваскуляризации миокарда, про-
водится множество исследований, направленных 
на  поиск оптимального и  доступного средства 
по  предотвращению этого осложнения. В  настоя-
щее время использование статинов у  вышеуказан-
ной категории пациентов вызывает большой инте-
рес. В  современной литературе широко изучается 
применение аторвастатина, в  настоящее время 
обладающего наибольшей доказательной базой, 
в  нагрузочной дозе 80 мг для профилактики пери-
операционного повреждения миокарда [3-7]. 

Существует два механизма формирования 
ЧКВ-ассоциированного повреждения миокарда: 
1-й тип (проксимальный) связан с эпикардиальной 
обструкцией или окклюзией боковых ветвей; 2-й 
тип (дистальный) связан с  дистальной эмболиза-
цией [8]. К вероятным механизмам относят разви-
тие воспаления в области вмешательства и предрас-
положенность к  аритмиям при повреждении мио-
карда [2]. 

В современной литературе уделяется большое 
внимание защите миокарда от периоперационного 
повреждения при эндоваскулярной реваскуляриза-
ции у пациентов со стабильной ИБС. Согласно дан-
ным крупного мета-анализа, выполненного в 2017г, 
у  тех пациентов, которые перед операцией полу-

чили нагрузочную дозу аторвастатина 80 мг, отме-
чался достоверно меньший процент периопераци-
онного инфаркта миокарда и  неблагоприятных 
 сердечных событий, что улучшает краткосрочный 
и долгосрочный прогнозов [3]. 

В исследовании [4], проведенном на группе па-
циентов, получивших нагрузочную дозу аторваста-
тина 80 мг перед операцией, отмечалась достоверно 
более низкая частота периоперационного поврежде-
ния миокарда по сравнению с группой, получивших 
плацебо в ближайшем периоде наблюдения. 

Одним из крупнейших исследований в области 
изучения пользы нагрузочной дозы статинов явля-
ется ARMYDA-RECAPTURE (Atorvastatin for 
Reduction of MYocardial Damage during Angioplasty). 
Были включены в  это исследование пациенты, 
находившиеся на  предшествующей терапии стати-
нами, которым по  результатам коронарографии 
было показано ЧКВ. В группе пациентов, которые 
перед операцией получили нагрузочную дозу ато-
рвастатина 80 мг, отмечалась достоверно более низ-
кая частота главных неблагоприятных сердечных 
событий (смерть от  сердечных причин, инфаркт 
миокарда, повторное ЧКВ пораженного сосуда). 
Кроме того, в  группе нагрузочной дозы аторваста-
тина 80 мг отмечалась достоверно более низкая 
частота повышения уровня маркеров некроза мио-
карда (МВ-фракция креатинфосфокиназы: 13% vs 
24%, тропонин I: 37% vs 49%). Таким образом, 
авторы приходят к  выводу, что дополнительная 
нагрузочная доза аторвастатина обладает протек-
тивным эффектом в отношении периоперационной 
ишемии и  приводит к  улучшению краткосрочного 
прогноза (30 сут. после реваскуляризации) [6]. 

Согласно исследованию Naples II (Novel 
Approaches for Preventing or Limiting Events II Trial), 
применение нагрузочной дозы аторвастатина непо-
средственно перед коронарной ангиопластикой 
существенно снижает риск периоперационного 
повреждения миокарда. В группе пациентов, кото-
рым за 24 ч до операции назначалась высокая нагру-
зочная доза аторвастатина 80 мг, было меньше слу-
чаев интраоперационного повреждения миокарда, 
ниже средний уровень креатинфосфокиназы, 
а также меньше случаев резкого повышения тропо-
нина  I, что свидетельствует об  уменьшении пери-
операционного повреждения миокарда и  улучше-
нии прогноза пациентов [9]. 

В мировой литературе встречаются сведения 
о  применении меньшей дозы аторвастатина, кото-
рая определяется как нагрузочная, и также обладает 
протективным эффектом. Способность статинов 
защищать миокард от  периоперационного повре-
ждения сохраняется также у такой сложной группы 
пациентов, как люди >80 лет. В  данной когорте 
пациентов чаще имеется коморбидная патология, 
и присутствует более сложное поражение коронар-
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ных артерий. Группа исследователей определила, 
какая доза аторвастатина (20, 40 или 60 мг) обладает 
более выраженным протективным эффектом как 
раз у  такой когорты пациентов. По  результатам 
исследования авторы пришли к  выводу, что доза 
аторвастатина ≥60 мг эффективна в  предотвраще-
нии периоперационного инфаркта миокарда и сни-
жении частоты неблагоприятных сердечных собы-
тий в течение 30 сут. после ЧКВ [5]. 

Авторы [7] выяснили влияние аторвастатина 
в нагрузочной дозе на состояние микроциркулятор-
ного русла. В  исследование были включены паци-
енты, которым перед ЧКВ назначена нагрузочная 
доза аторвастатина в 40 мг (в течение 7 сут.). Состоя-
ние микроциркуляторного русла оценивалось 
по  уровню микроциркуляторной резистентности. 
Также измерялся уровень тропонина I. По результа-
там исследования выявлено, что в  группе нагрузоч-
ной дозы аторвастатина, уровень микроциркулятор-
ной резистентности, также как и уровень периопера-
ционного повреждения миокарда, оцениваемого 
по  уровню тропонина I, был значительно ниже 
по  сравнению с  группой контроля, что приводит 
к улучшению прогноза прооперированных больных. 

В исследовании [10] сравнивали пациентов, 
получавших разовую нагрузочную дозу аторваста-
тина 80 мг перед операцией, получавших аторваста-
тин в  дозе 40 мг в  течение 7 сут. перед операцией 
и не получавших аторвастатин. В группе с нагрузоч-
ной дозой аторвастатина 80 мг по сравнению с груп-
пой контроля и группой, получившей аторвастатин 
40 мг, отмечено повышение пула предшественников 
эндотелиальных клеток. У  пациентов, принимав-
ших статины, отмечен достоверно более низкий 
уровень растворимой формы молекулы межклеточ-
ной адгезии 1, С-реактивного белка и тропонина I. 
Авторы приходят к  выводу, что нагрузочная доза 
аторвастатина в 80 мг приводит к улучшению реге-
нераторной способности микроциркуляторного 
русла, а применение статинов в дозе 80 и 40 мг обла-
дает протективным эффектом в отношении перио-
перационной ишемии и  воспаления и  улучшает 
прогноз таких пациентов.

Аторвастатин в разовой нагрузочной дозе 80 мг 
оказывает протективный эффект в  отношении 
периоперационного повреждения миокарда даже 
у такой сложной категории больных, как пациенты 
с реканализацией хронических окклюзий коронар-
ных артерий [11].

При анализе современной литературы стано-
вится явным, что в основе протективного влияния 
аторвастатина лежат далеко не  только холестерин-
снижающие эффекты, но  также большое количе-
ство плейотропных эффектов: вазодилатирующий, 
коагуляционный, модуляция противовоспалитель-
ного ответа, антиишемический, ассоциированный 
с  улучшением функции эндотелия и  увеличением 

выработки оксида азота, улучшение функции ми-
кроциркуляторного русла [3, 7, 8, 10, 12]. 

Одной из  причин возникновения периопера-
ционного повреждения миокарда, приводящей 
к  ухудшению сократительной способности, явля-
ется повреждение микроциркуляторного русла. 
Нагрузочная доза аторвастатина 40 мг снижает уро-
вень микроциркуляторной резистентности и  при-
водит к  уменьшению периоперационного повре-
ждения миокарда [7]. Нагрузочная доза аторваста-
тина 80 мг приводит к улучшению эндотелиальной 
функции и  модуляции противовоспалительного 
ответа [10]. Также аторвастатин оказывает противо-
воспалительный, антитромботический и антиокис-
лительный эффекты [3, 8]. Вероятно, протективный 
эффект возникает за  счет механизма уменьшения 
дистальной эмболизации, что является результатом 
вазодилатирующего эффекта и улучшения функции 
эндотелия за  счет увеличения выработки оксида 
азота, а  также антитромботического эффекта, т. к. 
аторвастатин в  нагрузочной дозе 80 мг уменьшает 
уровень протромбогенных факторов и увеличивает 
активность антикоагуляционных факторов [13].

Также, согласно полученным результатам, разо-
вое использование аторвастатина в нагрузочной дозе 
80 мг перед реканализацией и стентированием хрони-
ческих окклюзий коронарных артерий у  пациентов 
со стабильной ИБС, оказывает протективный эффект 
в  отношении ЧКВ-ассоциированного повреждения 
миокарда только у пациентов с тяжестью коронарного 
атеросклероза <19,5 баллов по  шкале SYNTAX (Sy-
nergy between Percutaneous Coronary Intervention with 
TAXUS and Cardiac Surgery). Вероятно, что именно 
при нетяжелом атеросклерозе отмечается наиболь-
ший протективный эффект высоких доз аторваста-
тина: чем больше выражено атеросклеротическое 
поражение коронарных артерий и чем более поражен 
эндотелий, тем меньше точек приложения для дей-
ствия аторвастатина, в т. ч. для оказания вазодилати-
рующего и антиишемического эффектов [14].

Заключение
На основании анализа данных о  применении 

разовой нагрузочной дозы аторвастатина 80 мг при 
эндоваскулярной реваскуляризации у  пациентов 
со  стабильной ИБС можно сделать вывод, что это 
позволяет уменьшить частоту периоперационного 
повреждения миокарда, улучшить краткосрочный 
и долгосрочный прогнозы. Таким образом, приме-
нение нагрузочной дозы является оправданным 
в  плане профилактики периоперационного повре-
ждения миокарда и  улучшения краткосрочного 
и долгосрочного прогнозов.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требу-
ющего раскрытия в данной статье.
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Клинические эффекты годичной программы 
кардиореабилитации с применением физических 
тренировок после острого инфаркта миокарда у больных 
трудоспособного возраста с разным реабилитационным 
потенциалом
Бубнова М. Г., Аронов Д. М.
ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины” Минздрава 

России. Москва, Россия

Цель. Изучить эффективность кардиореабилитации (КР), основан-
ной на  годичных физических тренировках (ФТ) умеренной интен-
сивности, при разном уровне реабилитационного потенциала (РП) 
у  больных, перенесших острый инфаркт миокарда в  трудоспособ-
ном возрасте. 
Материал и  методы. В  исследование включены 300 пациентов 
через 3-8 нед. после острого инфаркта миокарда, рандомизирован-
ные в группы: основную “О” (n=155) для физической реабилитации 
и  контрольную “К” (n=145) с  последующим разделением каждой 
группы на три подгруппы в зависимости от уровня РП, классифици-
руемого по  толерантности к  физической нагрузке (ТФН) при на- 
грузочном тесте: высокий уровень  — ТФН >100  Вт, средний  —  
>50-≤100  Вт и  высокий  — ≤50  Вт. Проводились ФТ умеренной 
интенсивности 3 раза в нед. в течение года. Все пациенты получали 
стандартную терапию.
Результаты. Под влиянием ФТ повышались мощность и  длитель-
ность ФН при нагрузочном тесте, соответственно, при низком РП 
на  87,5% и  62,2% (р<0,001), среднем РП  — на  51,1% и  44,9% 
(р<0,001), высоком РП на 13,9% и 15,0% (р<0,001). В подгруппах “К” 
эти показатели увеличились в меньшей степени при низком и сред-
нем РП, а  при высоком РП достоверно снизились. После ФТ при 
любом уровне РП уменьшался конечный систолический размер, 
и увеличилась фракция выброса левого желудочка, а при высоком 
РП имелось также снижение конечного диастолического размера. 
У пациентов без ФТ, напротив, размер левого предсердия несколь-
ко вырос при низком и  высоком РП. После года ФТ индекс массы 
тела уменьшался при любом РП, с большим эффектом при высоком 
РП на 4,6% (р<0,001) в отличие от не тренировавшихся пациентов. 

Повседневная двигательная активность после года ФТ увеличи-
лась, особенно при низком РП на 28,4% (р<0,05), а при отсутствии 
ФТ даже снижалась при низком РП на 29,6% (р<0,05). У тренирую-
щихся пациентов с любым РП понизился уровень холестерина (ХС) 
липопротеидов низкой плотности на фоне повышения холестирина 
липопротеидов высокой плотности. При отсутствии ФТ наблюдался 
рост триглицеридов. При любом уровне РП на фоне ФТ сократились 
частота приступов стенокардии, количество сердечно-сосудистых 
осложнений и дней временной нетрудоспособности, что улучшало 
качество жизни. 
Заключение. Годовая программа КР, основанная на систематиче-
ских ФТ умеренной интенсивности, приводит к позитивному клини-
ческому эффекту при любом уровне РП пациента. Особенно замет-
ны клиническая польза от  участия в  программе КР и  выраженный 
рост ТФН в  диапазоне ее исходно низких значений у  пациентов 
с низким РП. 
Ключевые слова: острый инфаркт миокарда, кардиореабилита-
ция, физические тренировки, реабилитационный потенциал, толе-
рантность к физической нагрузке.
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Clinical effects of a one-year cardiac rehabilitation program using physical training after myocardial infarction 
in patients of working age with different rehabilitation potentials
Bubnova M. G., Aronov D. M.
National Medical Research Center for Preventive Medicine. Moscow, Russia

Aim. To study the effectiveness of cardiorehabilitation (CR), based on 
one-year physical training (PT) of moderate intensity, with different 
levels of rehabilitation potential (RP) in patients of working age after 
myocardial infarction.
Material and methods. The study included 300 patients having 
myocardial infarction 3-8 weeks ago. All patients were randomized into 
groups: the main “M” (n=155) for physical rehabilitation and the control 
“C” (n=145). Each group were divided into three subgroups depending 

on the level of RP, classified by exercise tolerance (ET) during the load 
test: high level  — ET >100  W, medium >50-≤100  W and high 
≤50  W. Patients underwent PT of moderate intensity 3 times a week 
during a year. All patients received standard therapy.
Results. Under the influence of PT, the power and duration of load 
increased, respectively, with low RP by 87,5% and 62,2% (p<0,001), 
average RP by 51,1% and 44,9% (p<0,001), high RP by 13,9% and 15,0% 
(p<0,001). In the C subgroups, these parameters increased to a lesser 
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ВН — временная нетрудоспособность, ВЭМ-проба — велоэргометрическая проба, ДА — двигательная активность, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, ИМТ — индекс массы тела, 
КДР  — конечный диастолический размер, КР  — кардиореабилитация, КСР  — конечный систолический размер, КШ  — коронарное шунтирование, ЛВП  — липопротеиды высокой плотности, ЛЖ  — левый 
желудочек, ЛНП — липопротеиды низкой плотности, ЛП — левое предсердие, ОР — относительный риск, ОХС — общий холестерин, ПКТ — первичная конечная точка, РП — реабилитационный потенциал, 
СН — сердечная недостаточность, ССС — сердечно-сосудистая смерть, ССО — сердечно-сосудистые осложнения, ТГ — триглицериды, ТФН — толерантность к физической нагрузке, ФВ — фракция выброса, 
ФК — функциональный класс, ФН — физическая нагрузка, ФР — факторы риска, ФРС — физическая работоспособность, ФТ — физические тренировки, ХС — холестерин, ЧКВ — чрескожные коронарные 
вмешательства, ЧСС — частота сердечных сокращений, ЭхоКГ — эхокардиография.

extent with a low and medium RP, and significantly increased with a high 
RP. After PT, in any level of RP, the end-systolic diameter decreased and 
the ejection fraction of the left ventricle increased. In high RP there was 
also a decrease in the end-diastolic size. In patients without PT, in 
contrast, the size of the left atrium increased slightly with low and high 
RP. After a year of FT, the body mass index decreased with any RP, with 
higher effect at high RP by 4,6% (p<0,001), in contrast to non-trained 
patients. Daily motor activity after a year of PT increased, especially with 
low RP by 28,4% (p<0,05), and in the absence of PT even decreased with 
low RP by 29,6% (p<0,05). In training patients with any RP, the level of 
low-density lipoproteins decreased against the background of an 
increase of high-density lipoproteins. In the absence of PT, triglyceride 
growth was observed. At any level of RP against PT, the frequency of 
angina episodes, the number of cardiovascular complications and days 
of temporary disability decreased, leading to improving of quality of life.
Conclusion. The one-year CR program, based on systematic PT of 
moderate intensity, leads to a positive clinical effect at any level of RP of 

the patient. Particularly noticeable are the clinical benefits of participating 
in the CR program and a marked increase in ET in the range of its initially 
low values in patients with low RP.
Key words: acute myocardial infarction, cardiorehabilitation, physical 
training, rehabilitation potential, exercise tolerance.
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Ведущей причиной смертности населения 
в  современном мире и  России остается ишемиче-
ская болезнь сердца (ИБС). В 2015г от ИБС в мире 
умерли 15 млн человек [1]. Кардиореабилитация 
(КР) является важной частью медицинской помощи 
больным ИБС и имеет приоритетное значение, осо-
бенно в  странах с  высокой распространенностью 
заболеваний, обусловленных атеросклерозом. Про-
граммы КР, основанные на систематических физи-
ческих тренировках (ФТ), улучшают качество 
жизни и  повышают выживаемость больных ИБС, 
в первую очередь после острого инфаркта миокарда 
(ИМ), чрескожных коронарных вмешательств 
(ЧКВ), коронарного шунтирования (КШ), со стено-
кардией или сердечной недостаточностью (СН) [2]. 

Мета-анализ 63 рандомизированных клиниче-
ских исследований с  включением 21295 пациентов 
продемонстрировал под влиянием КР снижение 
относительного риска (ОР) развития повторного 
ИМ на 17% в течение 12 мес. и на 47% в последую-
щие 2 года [3]. Последний Cochrane обзор (63 иссле-
дования, n=14486, наблюдение 12 мес.), выполнен-
ный в  2016г у  больных после ИМ, ЧКВ или КШ, 
показал на фоне программы КР с ФТ снижение ОР 
развития сердечно-сосудистой смерти (ССС) на 26% 
и повторной госпитализации на 18% [4].

При анализизе базы данных пациентов 
(n>600 тыс.), госпитализированных с острым коро-
нарным синдромом и/или для проведения ЧКВ/
КШ, обнаружили связь их участия в  КР (n=73049, 
12,2%) с  более низкими показателями смертности 
как в  течение года  — 2,2% vs 5,3% при отсутствии 
КР, так и  через 5 лет  — 16,3% vs 24,6%, соответ-
ственно [5]. При этом исследователи выявили дозо-

зависимый эффект КР: пациенты, тренировавши-
еся ≥25 сессий, имели 5-летнюю смертность на 20% 
ниже, чем пациенты, проходившие КР <25 сессий. 

Отдаленные (5-летние) эффекты амбулаторной 
программы КР пациентов (n=839) после ИМ 
с  подъемом/без подъема сегмента ST (ИМ↑ST 
и  ИМ↓ST), КШ или планового ЧКВ выражались 
в меньшей частоте появления первичной конечной 
точки (ПКТ): ССС+ госпитализации по  сердечно-
сосудистой причине, при сравнении с  пациентами 
(n=441), не  участвующими в  КР  — 18% vs 30% 
(р<0,001), соответственно, а также в меньшем коли-
честве госпитализаций из-за сердечно-сосудистых 
причин — 15% vs 27% (р<0,001), соответственно [6]. 
Анализ случай-контроль в этом исследовании уста-
новил на фоне КР по сравнению с группой без КР 
более низкие показатели общей смертности — 10% 
vs 19% (р=0,002) и ССС — 2% vs 7% (р=0,008).

Доказано, что положительные клинические 
эффекты ФТ умеренной интенсивности связаны 
с  их прямым влиянием на  сердце и  коронарные 
сосуды, включая потребление кислорода (O2) мио-
кардом, эндотелиальную функцию, факторы свер-
тывания крови, маркеры воспаления, развитие кол-
латералей и др. [7]. 

Важнейший эффект регулярных ФТ умеренной 
интенсивности в программах КР — это повышение 
показателей физической работоспособности (ФРС) 
пациента. В мета-анализе [8] была выявлена обрат-
ная зависимость между ФРС и  частотой развития 
кардиоваскулярных событий, при этом увеличение 
ФРС в зоне ее исходно низких значений сопровож-
далось более значимым снижением риска сер-
дечно-сосудистых осложнений (ССО). Было пока-
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При анализе результатов исследования пациенты 
каж дой группы разделялись на  три подгруппы с  учетом 
уровня РП, соотносимого с  мощностью выполняемой 
ФН при велоэргометрической пробе (ВЭМ-пробе). 

Подгруппы пациентов основной “О” группы, участвую-
щие в программе ФТ:

– 1-я подгруппа (n=32)  — больные с  низким РП  — 
ТФН ≤50 Вт (“ФТ+/низкий РП”);

– 2-я подгруппа (n=55) — больные со средним РП — 
ТФН >50 Вт ≤100 Вт (“ФТ+/средний РП”);

– 3-я подгруппа (n=68) — больные с высоким РП — 
ТФН >100 Вт (“ФТ+/высокий РП”).

Подгруппы пациентов контрольной “К” группы, выпи-
сываемые под наблюдение кардиолога по месту жительства:

– 4-я подгруппа (n=22)  — больные с  низким РП  — 
ТФН ≤50 Вт (“ФТ-/низкий РП”);

– 5-я подгруппа (n=64) — больные со средним РП — 
ТФН >50 Вт ≤100 Вт (“ФТ-/средний РП”);

– 6-я подгруппа (n=59) — больные с высоким РП — 
ТФН >100 Вт (“ФТ-/высокий РП”).

Продолжительность наблюдения за больными соста-
вила 12 мес. Программа физической реабилитации состо-
яла из  систематических ФТ умеренной интенсивности 
(50-60% от  мощности, достигнутой при ВЭМ-пробе), 
выполняемых на  велотренажере, и  комплекса гимнасти-
ческих упражнений. Программа ФТ стартовала не ранее 3 
нед. от начала сосудистого события. Занятия по физиче-
ской реабилитации проводились в  группах (до n=10-12) 
инструктором-методистом по лечебной физической куль-
туре под контролем врача-кардиолога 3 раза в нед. в тече-
ние 1 года. Продолжительность каждого физического за-
нятия  — 60 мин. Программы физической реабилитации 
(объем нагрузки, темп их увеличения, виды нагрузок 
и т. д.) имели свои особенности в зависимости от уровня 
РП пациента. В  течение года у  пациентов, участвующих 
в программе ФТ, для коррекции величины тренирующей 
нагрузки выполнялись дополнительно еще две нагрузоч-
ные пробы. У  пациентов подгруппы “ФТ+/низкий РП” 
уровень тренирующей нагрузки на  велотренажере увели-
чивался с  исходного диапазона 20-25  Вт (в среднем 
23±1,3  Вт) до  диапазона 35-45  Вт (в среднем 40±2,1  Вт) 
к  концу года, у  пациентов подгруппы “ФТ+/средний 
РП” — с диапазона 30-40 Вт (в среднем 35±1,4 Вт) до диа-
пазона 45-55  Вт (в среднем 50±2,5  Вт), соответственно, 
а у пациентов подгруппы “ФТ+/высокий РП” — с диапа-
зона 55-65 Вт (в среднем 60±2,6 Вт) до диапазона 65-75 Вт 
(в среднем 70±3,7 Вт), соответственно (р<0,05 — различие 
между подгруппами по  исходному значению и  по  значе-
нию к концу года).

Эффективность лечебного воздействия оценивалась 
по  результатам клинико-инструментальных исследова-
ний. Клиническое обследование включало сбор анамне-
за, физикальный осмотр с  определением артериального 
давления, частоты сердечных сокращений (ЧСС) и  ин-
декса массы тела (ИМТ). У пациентов регистрировалась 
электрокардиограмма покоя по  стандартной методике в 
12 отведениях. ВЭМ-проба выполнялась на  велоэргомет- 
ре “Schiller SDS 200” в положении больного сидя по не-
прерывно ступенеобразно возрастающей интенсивности 
с увеличением на 25 Вт каждые 3 мин от начальной мощ-
ности ФН (25 Вт) и до достижения клинических или элек-
трокардиографических критериев прекращения нагрузки 
или субмаксимальной ЧСС (Andersen KL, 1971) при ско-

зано, что повышение ФРС на  1 метаболическую 
единицу (МЕ) связано со  снижением ОР смерти 
от всех причина на 12% [9]. Установлено, что увели-
чение максимального потребления O2 (VO2макс.) 
на 1 мл кг-1 мин-1 в период ФТ приводит к снижению 
риска смерти от всех причин на 10% [10].

Согласно действующему “Порядку организа-
ции медицинской реабилитации” МЗ РФ № 1705н 
от  29  декабря 2012г и  Российским клинических 
рекомендациям “Острый ИМ с подъемом сегмента 
ST на  электрокардиограмме: реабилитация и  вто-
ричная профилактика”, оказание медицинской реа-
билитационной помощи должно осуществляться 
у  пациентов с  достаточным реабилитационным 
потенциалом (РП) [11]. РП  — это обоснованная 
с  медицинских позиций вероятность достижения 
намеченных целей проводимой реабилитации 
в  определенный отрезок времени. В  настоящем 
исследовании в  качестве главной характеристики 
РП кардиологического пациента был выбран пока-
затель мощности пороговой физической нагрузки 
(ФН), определяемой при выполнении нагрузочного 
теста. 

Цель исследования — изучение эффективности 
программы КР, основанной на  годичных ФТ уме-
ренной интенсивности, у  больных, перенесших 
острый ИМ в трудоспособном возрасте, при разном 
уровне РП — толерантности к ФН (ТФН). 

Материал и методы
В исследование включали пациентов мужского 

и женского пола (n=300) трудоспособного возраста (сред-
ний возраст 50,1±4,7 лет), перенесших острый ИМ. Кри-
териями включения были: срок от начала ИМ в диапазоне 
от  3 до  8 нед., возраст мужчин <60 лет, женщин <55 лет, 
подписание информированного согласия на участие в ис-
следовании, отсутствие общепринятых противопоказа-
ний для выполнения ФТ: аневризмы левого желудочка 
(ЛЖ) с тромбозом, инсульта в острой или подострой ста-
дии, серьезных нарушений ритма и проводимости сердца, 
неконтролируемой артериальной гипертонии с  уровнями 
артериального давления ≥180/100  мм рт.ст., хронической 
СН III-IV функциональных классов (ФК), тромбоэмбо-
лии, аневризмы аорты, синкопальных состояний в  анам-
незе, тромбофлебита, флеботромбозов, патологии костно-
мышечного аппарата, сахарного диабета средней и тяже-
лой степени, тяжелых сопутствующих заболеваний с раз-
витием хронической дыхательной, печеночной или 
почечной недостаточности. 

Исследование выполнялось в соответствии со стан-
дартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и принципами Хельсинской Декларации. 
Пациенты получали общепринятую стандартную тера-
пию, кроме ЧКВ. 

Пациентов рандомизировали методом конвертов 
на  две группы: основную “О” группу (n=155) с участием 
в  программе ФТ на  фоне приема стандартной терапии, 
и  контрольную “К” группу (n=145) с  получением только 
стандартной терапии, достоверные различия в  терапии 
между группами отсутствовали. 
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рости педалирования 60 об/мин. Анализировались по-
казатели длительности (t; мин) и мощности ФН (W; Вт).

Эхокардиография (ЭхоКГ) проводилась по  стан-
дартной методике с определением линейных и объемных 
показателей сердца: максимального поперечного размера 
левого предсердия (ЛП), конечного диастолического раз-
мера (КДР) и  конечного систолического размера (КСР) 
ЛЖ, толщины межжелудочковой перегородки в фазе ко-
нечной диастолы, толщины задней стенки ЛЖ в фазе ко-
нечной диастолы и систолы, фракции выброса (ФВ) ЛЖ 
(по методу Симпсона). 

У пациентов после 12-часового голодания измеряли 
в  сыворотке крови уровни общего холестерина (ОХС) 
и триглицеридов (ТГ) на автоанализаторе “Mars” (Корея) 
ферментативными диагностическими наборами, ХС ли-
попротеидов высокой плотности (ЛВП) тем же методом, 
что и ОХС в супернатанте после осаждения липопротеи-
дов низкой плотности (ЛНП) и  липопротеидов очень 
низкой плотности смесью фосфовольфраматом натрия 
с 0,5М хлоридом магния. Содержание ХС ЛНП рассчиты-
вали по формуле W. T. Friedwald et al (1972). 

Проводился опрос по  анкете качества жизни (по 
Аронову Д. М. и  Зайцеву В. П.) [12] и  опроснику двига-
тельной активности (ДА) ОДА23+ (разработан в “НМИЦ 
ПМ” МЗ РФ, патент на изобретение № 2485895, от 27 ию-
ня 2013г) [13]. Оценка осуществлялась по  бальным шка-
лам: низкому уровню повседневной ДА соответствовало 
<62 баллов, среднему — 62-84 балла и высокому >84 бал-
лов. Пациенты вели дневник, в  котором фиксировали 
количество приступов стенокардии и прием нитроглице-
рина для их купирования.

Комбинированная ПКТ включала все случаи сердеч-
но-сосудистых событий, внезапную сердечную смерть, 
повторный ИМ, инсульт, тромбоэмболию легочной арте-
рии.

Статистика. Для анализа результатов исследования 
применялся пакет прикладных программ SAS (Statistical 
Analysis Systems, SAS Institute. USA). Для каждого показа-
теля, измеряемого по количественной шкале, определяли 
интервал вариации (минимум и максимум), среднее груп-
повое значение (М) и среднее квадратичное отклонение 
(SD). Для всех показателей, измеряемых по номинальной 
или ранговой шкале, оценивали соответствующие часто-
ты выявления различных градаций в процентах. Провер-
ку соответствия данных нормальному распределению 
проводили с  помощью критерия Шапиро-Уилка. Досто-
верность различий между группами переменных оцени-
вали t-критерием Стьюдента для независимых выборок 
или парным t-тестом для сравнения зависимых групп пе-

ременных. Для сравнительного анализа результатов, по-
лученных более чем в  двух группах, использовался ди-
сперсионный анализ (анализ вариации, ANOVA). Различ-
ные пропорции сравнивали с помощью критерия χ2. Раз-
личия, при которых р<0,05, рассматривали как ста- 
тистически значимые.

Результаты
В исследовании мужчины составляли подавля-

ющее большинство (таблица 1). Все пациенты были 
трудоспособного возраста, и  практически каждый 
второй до  настоящего сосудистого инцидента уже 
перенес хотя бы один ИМ. В исследовании преобла-
дали пациенты (68%) с острым ИМ↑ST. Стенокар-
дия преимущественно I-II ФК встречалась одина-
ково у больных “О” и “К” групп. Практически каж-
дый второй пациент после перенесенного ИМ имел 
признаки СН I-II ФК по NYHA.

Показатели ФРС. Исходно ТФН  — мощность 
ФН при ВЭМ-пробе в  исследуемых группах “О” 
и “К” составляла: у больных с низким РП 43±11 Вт 
и 48±7 Вт (р>0,05), средним РП — 64±15 Вт и 65±13 
Вт (р>0,05), высоким РП  — 112±17  Вт и  115±12  Вт 
(р>0,05), соответственно. Пациенты с  низким РП 
обеих групп исходно выполняли ФН достоверно 
меньшей мощности, чем пациенты с  высоким РП 
(таблицы 2 и 3). Длительность ВЭМ-пробы исходно 
также была наименьшей при низком РП в “О” и “К” 
группах  — 5,9±1,1 мин и  6,3±1,0 мин из  группы, 
соответственно (р>0,05 — разница между группами), 
при сравнении с  подгруппами со  средним РП  — 
7,9±1,9 мин и 8,1±1,6 мин (р>0,05) и высоким РП — 
13,3±2,0 мин и 13,4±2,2 мин (р>0,05). 

Пациенты с  разным РП обеих групп исходно 
достоверно не различались по ЧСС в покое и на пике 
ФН при ВЭМ-пробе. Через 12 мес. некоторое повы-
шение ЧСС на  5,5% (р<0,05) в  покое отмечалось 
у  тренировавшихся пациентов только с  высоким 
РП, тогда как у не тренировавшихся ее рост на 5,4% 
(р<0,05) произошел при низком РП и  среднем РП 
на  4,2% (р<0,05). В  ответ на  ВЭМ-пробу через 12 
мес. достоверно возросло значение максимальной 
ЧСС у пациентов групп “О” и “К” при любом уров-
не РП.

Таблица 1
Исходная характеристика больных групп “О” и “К”, перенесших острый ИМ 

Показатели, М±SD “О” группа n=155 “К” группа n=145 p
Мужчин/женщины, % 93,5/6,5 92,4/7,6% нд
Возраст, лет 49,9±7,2 50,9±6,1 нд
Стабильная стенокардия, % 84,5 83,4 нд
ФК стенокардии 1,5±0,9 1,4±1,1 нд
СН I-II ст., % 41,3 43,4 нд
ИМ в анамнезе, %  51,6 49,0 нд
Сахарный диабет, % 5,2 4,8 нд

Примечание: нд — недостоверно.
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Под влиянием ФТ по  данным ВЭМ-пробы 
достоверно увеличилось время нагрузки: у пациен-
тов с  низким РП на  62,2% (р<0,001), средним РП 
на 44,9% (р<0,001) и высоким РП на 15,0% (р<0,001), 
как и  мощность нагрузки на  87,5% (р<0,001), 
на  51,1% (р<0,001) и  на  13,9% (р<0,001), соответ-
ственно. Пациенты с высоким РП и после ФТ имели 

более высокие показатели ФРС, чем пациенты 
со  средним и  низким РП. В  то  же время обращает 
на себя внимание факт наибольшего прироста ФРС 
под влиянием КР у пациентов с низким РП. 

У пациентов “К” группы отмечено увеличение 
длительности выполнения ВЭМ-пробы у  пациен-
тов с  низким РП на  22,6% (р<0,05) и  средним РП 

Таблица 2 
Показатели ФРС и их динамика через 12 мес. ФТ после острого ИМ  

у больных с разным уровнем РП (“О” группа)
Показатели, М±SD Точка 

исследования
Подгруппы “О” группы (ФТ+) Сравнение между 

подгруппамиНизкий РП
(n=32)

Средний РП
(n=55)

Высокий РП
(n=68)

ЧСС покоя, уд./мин Исходно 76±13 75±13 70±10 нд
12 мес. 76±13 74±12 73±11* нд

ЧСС максимальное, уд./мин Исходно 122±21 127±21 126±19 нд
12 мес. 135±18** 136±19*** 133±19*** нд 

Длительность ФН, мин Исходно 5,9±1,1 7,9±1,9 13,3±2,0 p<0,001
12 мес. 9,0±3,4*** 11,1±3,8*** 15,1±3,3*** p<0,001

Мощность ФН, Вт Исходно 43±11 64±15 112±17 p<0,001
12 мес. 75±32*** 94±33*** 126±30*** p<0,001

Примечание: нд — недостоверно; * — р<0,05, ** — р<0,01, *** — р<0,001 — сравнение значений “Исходно” и “12 мес.” внутри подгрупп.

Таблица 3 
Показатели ФРС и их динамика через 12 мес. наблюдения после острого ИМ  

у больных с разным уровнем РП (“К” группа)
Показатели, М±SD Точка 

исследования
Подгруппы “К” группы (ФТ-) Сравнение между 

подгруппамиНизкий РП
(n=22)

Средний РП
(n=64)

Высокий РП
(n=59)

ЧСС покоя, уд./мин Исходно 74±15 72±10 75±15 нд
12 мес. 78±15* 76±10* 77±13 нд

ЧСС максимальное, уд./мин Исходно 120±20 129±19 123±21 нд
12 мес. 127±19* 132±16* 129±19* нд

Длительность ФН, мин Исходно 6,3±1,0 8,1±1,6 13,4±2,2 p<0,005
12 мес. 7,5±3,0* 9,1±3,0** 12,4±3,7* p<0,05

Мощность ФН, Вт Исходно 48±7 65±13 115±12 p<0,002
12 мес. 59±27* 73±26** 105±18* p<0,002

Примечание: нд — недостоверно; * — р<0,05, ** — р<0,01 — сравнение значений “Исходно” и “12 мес.” внутри подгрупп.

Таблица 4
Показатели ЭхоКГ и их динамика через 12 мес. наблюдения после острого ИМ  

у больных с разным уровнем РП (“О” группа)
Показатели, М±SD Точка 

исследования
Подгруппы “О” группы (ФТ+) Сравнение между 

подгруппамиНизкий РП
(n=32)

Средний РП
(n=55)

Высокий РП
(n=68)

КДР ЛЖ, см Исходно 5,3±0,5 5,3±0,5 5,5±0,5 нд
12 мес. 5,2±0,5 5,3±0,5 5,4±0,5* нд

КСР ЛЖ, см Исходно 3,8±0,6 3,7±0,6 3,8±0,5 нд
12 мес. 3,6±0,5* 3,6±0,5** 3,6±0,5** нд 

ФВ ЛЖ, % Исходно 55,4±9,5 56,9±9,4 56,9±8,6 нд
12 мес. 57,3±8,8* 59,0±8,2** 61,3±7,9** нд

Размер ЛП, см Исходно 3,8±0,5 3,8±0,4 3,9±0,6 нд
12 мес. 3,8±0,4 3,8±0,4 3,8±0,5 нд

Примечание: нд — недостоверно; * — р<0,05, ** — р<0,001 — сравнение значений “Исходно” и “12 мес.” внутри подгрупп.
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на  14,0% (р<0,01), а  у  пациентов с  высоким РП, 
наоборот, уменьшение этого показателя на  7,5% 
(р<0,05). Такая же динамика имела место и со сто-
роны мощности ФН, которая увеличилась у  паци-
ентов с низким на 27,3% (р<0,05) и средним на 13,0% 
(р<0,01) РП, но  снизилась у  пациентов с  высоким 
РП на 8,7% (р<0,05). Сравнение через 12 мес. пока-
зателей ФРС пациентов с одним уровнем РП групп 
“О” и “К” показало явные преимущества от воздей-
ствия систематических ФТ (рисунок 1). 

Показатели ЭхоКГ. Исходно пациенты обеих 
групп “О” и “К” не различались по показателям 
ЭхоКГ. Под влиянием ФТ произошло улучшение 

линейных и объемных параметров сердца: умень-
шение КСР у  пациентов с  низким РП на  3,5% 
(р<0,05), средним РП на  3,2% (р<0,001) и  высо-
ким РП на  5,4% (р<0,001), а  также повышение 
ФВ ЛЖ на  5,7% (р<0,05), на  6,6% (р<0,001) 
и на 8,2% (р<0,001), соответственно (таблица 4). 
Причем у  пациентов с  высоким РП отмечено 
и  уменьшение КДР на  2,0% (р<0,05) vs отсут-
ствия динамики показателя у  пациентов с  низ-
ким и средним РП. 

У пациентов, не  участвующих в  программе 
годичных ФТ, показатели ЭхоКГ не  изменялись, 
напротив, размер ЛП несколько увеличился при 
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Рис. 1     Динамика (∆, % от исходного) показателей мощности и длительности Ф Н при ВЭМ-пробе через 12 мес. ФТ и наблюдения после 
острого ИМ у больных с разным уровнем РП. 

Примечание: р — достоверность различий между группами “О” и “К”. 

Таблица 5 
Показатели ЭхоКГ и их динамика через 12 мес. наблюдения после острого ИМ 

 у больных с разным уровнем РП (“К” группа)
Показатели, М±SD Точка 

исследования
Подгруппы “К” группы (ФТ-) Сравнение между 

подгруппамиНизкий РП
(n=22)

Средний РП
(n=64)

Высокий РП
(n=59)

КДР ЛЖ, см Исходно 5,2±0,6 5,2±0,6 5,4±0,4 нд
12 мес. 5,2±0,6 5,2±0,5 5,4±0,4 нд

КСР ЛЖ, см Исходно 3,6±0,7 3,6±0,6 3,7±0,5 нд
12 мес. 3,6±0,7 3,6±0,6 3,7±0,4 нд

ФВ ЛЖ, % Исходно 56,4±10,7 57,9±9,3 58,1±8,5 нд
12 мес. 57,1±9,1 58,6±8,1 58,5±7,9 нд

Размер ЛП, см Исходно 3,7±0,4 3,7±0,4 3,9±0,5 нд
12 мес. 3,8±0,3* 3,8±0,4 4,0±0,4* нд

Примечание: нд — недостоверно; * — р<0,05 — сравнение значений “Исходно” и “12 мес.” внутри подгрупп.
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низком РП на 2,6% (р<0,05) и высоком РП на 4,1% 
(р<0,05) (таблица 5). 

Факторы риска (ФР). Исходных различий 
между группами “О” и  “К” по  величине ИМТ не 
наблюдалось: у  больных с  низким РП он был 
27,8±3,8  кг/м2 и  27,2±4,0  кг/м2 (р>0,05), соответ-
ственно, со  средним РП 27,0±3,4  кг/м2 и  27,2±3,8 
кг/м2 (р>0,05) и  с  высоким РП 27,9±3,0  кг/м2 
и  28,0±3,8  кг/м2 (р>0,05). Под влиянием ФТ сни-
жение ИМТ произошло во всех исследуемых груп-
пах, с  более заметным эффектом у  пациентов 

с  высоким РП на  4,6% (р<0,001) vs пациентов 
с низким РП на 1,4% (р<0,05) и средним РП на 1,5% 
(р<0,01). 

При отсутствии ФТ величина ИМТ не изменя-
лась у  пациентов с  низким и  средний РП, 
но  несколько увеличилась у  пациентов с  высоким 
РП на 1,2% (р<0,05). Через год в группе “О” средняя 
величина ИМТ была достоверно ниже, чем в группе 
“К”: при среднем РП  — 26,4±3,4  кг/м2 и  27,5±4,1 
кг/м2 (р<0,05), и при высоком РП — 26,7±2,6 кг/м2 
и 27,5±3,6 кг/м2 (р<0,05), соответственно.

Таблица 6 
Концентрация липидов, глюкозы и фибриногена крови и их динамика через 12 мес. ФТ  

после острого ИМ у больных с разным уровнем РП (“О” группа)
Показатели, М±SD Точка 

исследования
Подгруппы “О” группы (ФТ+) Сравнение между 

подгруппамиНизкий РП
(n=32)

Средний РП
(n=55)

Высокий РП
(n=68)

ОХС, ммоль/л Исходно 5,3±1,3 5,5±1,3 5,6±1,2 нд
12 мес. 4,9±0,9 5,2±1,0 5,2±1,0 нд

ХС ЛНП, ммоль/л Исходно 3,5±1,3 3,7±1,2 3,7±1,3 нд
12 мес. 3,0±0,9* 3,3±0,9* 3,2±0,9* нд 

ТГ, ммоль/л Исходно 1,7±0,8 1,8±0,9 1,8±1,0 нд
12 мес. 1,7±0,9 1,6±0,9 1,6±0,8 нд

ХС ЛВП, ммоль/л Исходно 1,1±0,2 1,0±0,2 1,1±0,5 нд
12 мес. 1,2±0,2* 1,2±0,2* 1,2±0,4* нд

ХС ЛНП/ХС ЛВП, усл. ед. Исходно 3,4±1,5 3,8±1,5 3,5±1,5 нд
12 мес. 2,7±1,0* 3,0±1,2* 2,7±1,6* нд

Глюкоза, ммоль/л Исходно 4,9±1,2 4,8±0,8 5,3±1,5 нд
12 мес. 4,8±0,7 4,8±0,7 5,4±1,7 нд

Фибриноген, г/л Исходно 3,7±1,3 3,6±1,2 3,6±1,3 нд
12 мес. 3,4±1,2 3,4±0,9 2,9±1,1* нд

Примечание: нд — недостоверно; * — р<0,05 — сравнение значений “Исходно” и “12 мес.” внутри подгрупп.

Таблица 7 
Концентрация липидов, глюкозы и фибриногена крови и их динамика через 12 мес. наблюдения  

после острого ИМ у больных с разным уровнем РП (“К” группа)
Показатели, М±SD Точка 

исследования
Подгруппы “К” группы (ФТ-) Сравнение между 

подгруппамиНизкий РП
(n=22)

Средний РП
(n=64)

Высокий РП
(n=59)

ОХС, ммоль/л Исходно 5,5±1,2 5,7±1,1 5,7±1,5 нд
12 мес. 5,7±0,9 5,7±1,0 5,6±1,2 нд

ХС ЛНП, ммоль/л Исходно 3,6±1,0 3,8±1,0 3,9±1,6 нд
12 мес. 3,7±0,9 3,7±1,1 3,8±1,0 нд

ТГ, ммоль/л Исходно 1,6±0,7 1,6±0,7 1,7±0,8 нд
12 мес. 2,0±0,6* 1,9±0,8* 1,9±1,1* нд

ХС ЛВП, ммоль/л Исходно 1,1±0,4 1,1±0,3 1,1±0,3 нд
12 мес. 1,1±0,3 1,1±0,2 1,0±0,3 нд

ХС ЛНП/ХС ЛВП, усл. ед. Исходно 3,3±1,3 3,6±1,5 3,5±1,4 нд
12 мес. 3,4±1,2 3,5±1,6 3,9±1,2* нд

Глюкоза, ммоль/л Исходно 4,9±0,7 4,7±0,6 5,1±1,3 нд
12 мес. 4,7±0,9 4,8±1,1 5,1±1,1 нд

Фибриноген, г/л Исходно 3,7±1,0 3,6±0,9 3,6±1,1 нд
12 мес. 3,7±1,1 3,7±1,2 3,4±0,8 нд

Примечание: нд — недостоверно; * — р<0,05 — сравнение значений “Исходно” и “12 мес.” внутри подгрупп.
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Повседневная ДА, оцениваемая в  баллах по 
опроснику ОДА23+, в начале исследования находи-
лась в пределах низкой величины во всех подгруппах. 
Под влиянием регулярных годичных ФТ она дости-
гла критерия умеренной ДА, увеличившись у паци-
ентов с  низким РП на  28,4% (р<0,05), средним РП 
на  16,9% (р<0,01) и  высоким РП на  13,3% (р<0,01). 
Продолжительность ходьбы пешком (км/день) также 
достоверно выросла во всех подгруппах тренировав-
шихся больных — на 1,8 км/день (р<0,05), на 1,4 км/день 
(р<0,01) и  на  0,9  км/день (р<0,05), соответственно.

У пациентов с разной величиной РП группы “К” 
уровень повседневной ДА не  изменялся: при высо-
ком РП исходно 54±18 баллов и через 12 мес. — 54±19 
балла (р>0,05), при среднем РП  — 50±12 баллов 
и  50±18 баллов (р>0,05) или снижался на  29,6% 

у  пациентов с  низким РП с  50±11 балла до  39±19 
балла (р<0,05).

Положительные изменения антиатерогенной 
направленности в  липидном спектре крови под 
влиянием ФТ отмечались при любом уровне РП. 
Они выражались в  небольшом, но  достоверном 
снижении концентрации ХС ЛНП на  14,3% при 
низком РП, на  10,8% среднем РП и  на  13,5% при 
высоком РП (р<0,05 для всех подгрупп) и повыше-
нии ХС ЛВП на 9,1%, 20% и 9,9%, соответственно 
(р<0,05 для всех подгрупп) (таблица 6). Это привело 
к заметному уменьшению атерогенного потенциала 
сыворотки крови  — величины отношения ХС 
ЛНП/ХС ЛВП на  20,6% при низком РП, на  21,1% 
при среднем РП и на 22,9% при высоком РП (р<0,05 
для всех подгрупп).
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Примечание: р — достоверность различий между группами “О” и “К”.

Таблица 8 
Показатели клинического состояния больных, перенесших острый ИМ,  

и их динамика через 12 мес. ФТ и наблюдения при разном уровне РП
Показатели, М±SD Категория РП Подгруппы “О” группы (ФТ+) Подгруппы “К” группы (ФТ-)

Исходно Через 12 мес. Исходно Через 12 мес.
Число приступов 
стенокардии в нед.

Низкий 2,2±2,3 1,3±1,4** 2,9±3,7 4,6±2,4*#

Средний 3,2±3,6 1,6±2,8*** 3,6±4,9 5,1±4,2*#

Высокий 2,0±3,6 0,9±1,9** 2,9±3,7 3,6±4,4
Число таблеток 
нитроглицерина в нед.

Низкий 1,6±2,0 0,7±1,0* 2,3±8,5 4,4±3,3*#

Средний 2,8±4,4 1,3±2,8** 2,9±3,6 5,6±2,9*#

Высокий 2,0±2,6 0,8±1,7** 2,1±5,9 2,5±12,2
Качество жизни, баллы Низкий -9,7±4,6 -4,9±4,5*** -8,6±3,5 -7,8±3,1#

Средний -8,3±4,7 -5,0±3,2** -7,8±4,1 -7,4±4,3#

Высокий -7,3±4,7 -4,3±3,9*** 6,0±4,1 -5,6±4,3#

Примечание: * — р<0,05, ** — р<0,01, *** — р<0,001 — сравнение значений “Исходно” и “через 12 мес.” внутри подгрупп; # — р<0,05 — 
сравнение значений “через 12 мес.” между группами “О” и “К”.



35

Инфаркт миокарда

В подгруппах не  тренировавшихся больных, 
напротив, через 12 мес. повысилось содержание 
в  крови ТГ на  25% при низком РП, на  18,8% при 
среднем РП и на 11,8% при высоком РП (р<0,05 для 
всех подгрупп), а  также величины отношения ХС 
ЛНП/ХС ЛВП на  11,4% (р<0,05) при высоком РП 
(таблица 7). Такие изменения привели к достовер-
ным различиям в  средних уровнях ТГ и  ХС ЛВП 
между тренировавшимися и не тренировавшимися 
пациентами (рисунок 2). 

В группах “О” и “К” через 12 мес. концентра-
ция глюкозы оставалась стабильной, а  уровень 
фибриногена достоверно снижался на  19,4% 
(р<0,05) именно под воздействием годичных ФТ 
и только у пациентов с высоким РП.

Клиническое состояние, качество жизни и исходы. 
Под влиянием ФТ сократилось количество присту-
пов стенокардии и  таблеток принимаемого нитро-
глицерина в нед. у пациентов с низким РП на 40,9% 
и  на  56,3% (р<0,01%), соответственно, со  средним 
РП на 50% (р<0,001) и 57,4% (р<0,01), с высоким РП 
на 55% и на 65% (р<0,01) без достоверных различий 
между подгруппами (таблица 8). При отсутствии ФТ 
наблюдался противоположный эффект в  виде уча-
щения приступов стенокардии и  частоты приема 
нитроглицерина для их купирования в нед. у пациен-
тов с низким и среднем РП (таблица 8). У пациентов 
с высоким РП динамики этих показателей не отме-
чено. 

Показатели качества жизни пациентов заметно 
улучшались только под влиянием годичных систе-
матических ФТ: у  пациентов с  низким РП общий 
балл вырос на  49,5% (р<0,001), средним РП  — 
на 24,1% (р<0,01) и высоким РП — на 41,1% (р<0,001). 

После года ФТ развитие комбинированной 
ПКТ наблюдали: у  пациентов с  низким РП  — 3 
(9,5%) события vs 9 (40,9%) при отсутствии ФТ 
(р<0,01), средним РП  — 16 (16,4%) событий vs 26 
(40,6%), соответственно (р<0,05) и высоким РП — 9 
(13,2%) vs 19 (32,2%) событий, соответственно 
(р<0,05). 

На фоне ФТ в течение года произошло сокра-
щение дней временной нетрудоспособности (ВН). 
Общее количество дней ВН на фоне ФТ составило: 
у  пациентов с  высоким РП  — 102±4,2 дней (при 
пересчете на одного пациента — 1,5 дней) vs паци-
ентов без ФТ  — 329±10,4 дней (при пересчете 
на одного пациента — 5,6 дней (р<0,01) сравнение 
подгрупп), среднем РП  — 251±7,5 дней (при пере-
счете на одного пациента 2,9 дней) vs пациентов без 
ФТ — 274±5,4 дней (при пересчете на одного паци-
ента — 3,9 дней (р<0,05) сравнение подгрупп), низ-
ком РП  — 85±2,8 дней (при пересчете на  одного 
пациента 2,7 дней) vs пациентов без ФТ — 125±3,7 
дней (при пересчете на одного пациента — 5,7 дней 
(р<0,01) сравнение подгрупп). Сокращение дней 
ВН на одного пациента под влиянием ФТ при срав-

нении с  их отсут ствием произошла: у  пациентов 
с  высоким РП на  4,1 день, средним РП на  1 день 
и низком РП на 3 дня.

При сравнении в целом групп “О” и “К” разви-
тие ПКТ произошло в 28 (16,1%) и 54 (37,2%) слу-
чаях, соответственно (р<0,01). Общее количество 
дней ВН за  год в  группе тренирующихся было 
438±14,6 дней (при пересчете на 1 больного — 2,83 
дней) и  в  группе не  тренирующихся  — 728±19,8 
дней (при пересчете на  1 больного  — 5,02 дней, 
р<0,01), т. е. разница составляла 2,19 дней в  пользу 
ФТ.

Обсуждение
РП — важный показатель, вводимый в клини-

ческую практику на  современном этапе, для опре-
деления целесообразности проведения реабилита-
ционных мероприятий у  конкретного пациента. 
В  представленном исследовании в  качестве основ-
ной характеристики РП для кардиологического 
больного был выбран показатель “ТФН”, определя-
емый при ВЭМ-пробе. Пациенты с  ТФН <50  Вт 
относились к  подгруппе с  низким уровнем РП, 
а пациенты с ТФН >100 Вт — к подгруппе с высоким 
уровнем РП.

Участие пациентов в  программе годичных ФТ 
умеренной интенсивности продемонстрировало 
положительные клинические эффекты, выражаю-
щиеся в повышении показателей ФРС, улучшении 
клинического течения болезни и  качества жизни 
пациента, при любом уровне РП, в  отличие от  не 
тренировавшихся. 

 Результаты исследования показали обоснован-
ность вовлечения в  контролируемые систематиче-
ские ФТ как пациентов с низким РП, так и с высо-
ким РП. Это важный вывод, поскольку высказыва-
ется мнение, что пациентов, перенесших острый 
ИМ и  сохранивших хорошую переносимость ФН, 
не следует включать в программы КР. С другой сто-
роны, имеются сложности в широком применении 
ФТ у  пациентов с  низкой переносимостью ФН, 
в  первую очередь, из-за опасений развития у  них 
нежелательных явлений. 

В исследовании пациенты с  высоким РП про-
демонстрировали возможность повышения порога 
переносимости ФН в  среднем до  126±30  Вт, хотя 
у  них степень повышения мощности ФН была 
меньше, чем у пациентов с исходно низкой и сред-
ней ТФН. У не тренировавшихся пациентов с высо-
кой ТФН показатели ФРС, напротив, достоверно 
снизились — мощность ФН при ВЭМ-пробе на 7,5% 
и  длительность ФН на  8,7%. Участие пациентов 
с  высоким РП в  программе контролируемых ФТ 
благоприятно отразилось на  коррекции сопутству-
ющих кардиоваскулярных ФР: за  год заметно сни-
зился ИМТ на 4,6%, увеличилась повседневная ДА 
на 13,3%, уменьшились концентрации фибриногена 
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на 19,4% и атерогенного ХС ЛНП на 13,5% на фоне 
роста уровня антиатерогенного ХС ЛВП на  9,9%. 

У тренировавшихся больных с низким РП про-
демонстрировано значимое повышение в  сравне-
нии с двумя другими подгруппами больных мощно-
сти ФН на 87,5% и времени ее выполнения на 62,2%, 
что позволило перевести этих пациентов в  зону 
среднего РП. Повышение ТФН у  тренирующихся 
пациентов при любой величине РП — важный кри-
терий эффективного воздействия регулярных ФТ. 
При оценке изменения ФРС (по критерию VO2макс.) 
под воздействием КР и  ФТ в  течение 136±65 дней 
на  выживаемость пациентов ИБС [10], оказалось, 
что у  пациентов, у  которых под влиянием ФТ 
VO2макс. увеличился на >2,5 мл кг-1 мин-1, смертность 
была достоверно самая низкая (8%) vs пациентов 
с увеличением VO2макс. ≤2,5 мл кг-1 мин-1 (17%) или 
отсутствием какой-либо динамики показателя (22%, 
р<0,001). Кроме того установлено, что более замет-
ное увеличение VO2макс. в ответ на КР происходило 
именно у пациентов с исходно более низким значе-
нием этого параметра. 

Положительный рост ФРС в ответ на регуляр-
ную ФТ пациентов с низким РП сочетался с досто-
верным и  сравнимым с  пациентами со  средним 
и  высоким РП уменьшением КСР и  увеличением 
ФВ ЛЖ. В то же время, у пациентов с высоким РП, 
тренирующихся с  нагрузкой большей величины  — 
в диапазоне 55-75 Вт, vs пациентов, тренирующихся 
с нагрузкой меньшей величины <55 Вт, отмечалось 
дополнительное снижение КДР. У  пациентов без 
тренировок при разном уровне РП сократительная 
способность миокарда не  улучшалась, напротив, 
произошло некоторое увеличение размеров ЛП.

У пациентов со средним и низким РП под вли-
янием ФТ наблюдалось достоверное снижение 
ИМТ, но  менее выраженное, чем у  пациентов 
с высоким РП. При отсутствии ФТ величина ИМТ 
осталась в  прежних пределах или даже возрастала.

В работе подтвердилась способность система-
тических ФТ умеренной интенсивности несколько 
снижать уровень ХС ЛНП и заметно повышать ХС 
ЛВП у  всех пациентов независимо от  уровня РП, 
иными словами, при любой величине тренирующей 
нагрузки. В  отсутствии ФТ, напротив, отмечался 
рост содержания в крови ТГ, особенно, у пациентов 
с  низким РП  — на  25% vs 18,8% при среднем РП 
и 11,8% при высоком РП. Данный факт можно объ-
яснить малоподвижным образом жизни пациентов 
с  низким РП; их повседневная ДА через 12 мес. 
уменьшилась на 29,6%, а переносимость ФН оста-
валась в низкой зоне (в среднем 59±27 Вт).

У тренировавшихся пациентов повседневная 
ДА в течение года увеличилась, но особенно заметно 
при низком РП на 28,4% vs 16,9% при среднем РП 
и  на  13,3% при высоком РП, достигнув критерия 
умеренной ДА. Повседневная ДА рассматривается 

в качестве важного фактора, влияющего на прогноз 
пациента с ИБС [14]. 

В настоящем исследовании под влиянием регу-
лярных и длительных ФТ у пациентов с разным РП 
имелась позитивная модификация уровней кардио-
васкулярных ФТ. На такую благоприятную способ-
ность систематических ФТ указывают и  другие 
исследователи [15].

Выраженными оказались клинические эффек-
ты ФТ, связанные с  предупреждением появления 
приступов стенокардии у пациента. Антиангиналь-
ные эффекты ФТ появлялись в  равной степени 
у  пациентов с  любым уровнем РП  — от  низкого 
до высокого. Это привело к достоверному улучше-
нию параметров качества жизни пациента, что 
является решением одной из  важных задач в  лече-
нии пациентов с  ИБС. Напротив, при отсутствии 
ФТ частота приступов стенокардии увеличивалась, 
в первую очередь, у пациентов с низким и средним 
РП. Известно, что приступы стенокардии сопря-
жены с  ухудшением прогноза жизни пациента 
с  ИБС. По  данным регистра CLARIFY (The 
Prospective Observational Longitudinal Registry of 
Patients With Stable Coronary Artery Disease), включа-
ющего 20400 пациентов со стабильной ИБС, у паци-
ентов с  приступами стенокардии неблагоприятные 
ССО развивались чаще, чем у  пациентов только 
с  асимптомной ишемией миокарда: риск развития 
ПКТ (ССС + нефатальный ИМ) составил 1,46 (1,09-
1,96) vs 0,90 (0,68-1,20), соответственно, а  риск 
ИМ — 1,66 (1,18-2,33) vs 0,93 (0,65-1,32) [16]. 

Под воздействием ФТ в  течение года после 
острого ИМ вероятность развития ССО достоверно 
снизилось у  пациентов с  любым уровнем РП. Осо-
бенно заметное снижение в  3 раза появления ССО 
на фоне заметного роста ФРС происходило в диапа-
зоне ее исходно низких значений  — у  пациентов 
с низким РП. Это согласуется с данными других авто-
ров [8]. Доказано, что регулярная кардиальная ФТ 
может снижать риск развития повторного ИМ в бли-
жайший год у мужчин на 35% [17]. Такой позитивный 
клинический эффект отразился положительно 
на  сокращении дней ВН пациентов в  течение года. 

В представленной работе показана целесо-
образность коррекции величины тренирующей 
нагрузки у больных в течение физической реабили-
тации, поскольку ее увеличение дает дополнитель-
ные преимущества в  отношении клинических 
эффектов. Именно в  условиях применения трени-
рующей нагрузки большей величины — в диапазоне 
55-75 Вт vs нагрузки наименьшей величины — в диа-
пазоне 20-45  Вт, у  больных наблюдались более 
выраженная коррекция кардиоваскулярных ФР 
(снижение ИМТ, фибриногена) и улучшение боль-
шего спектра параметров ЭхоКГ. Установлено, что 
на каждое одно стандартное увеличение (1SD=15%) 
максимальной мощности ФН, достигаемой при 
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нагрузочном тесте, уменьшение риска развития ИМ 
в  последующие годы после инцидента составляет 
18% (ОР=0,82, 95% доверительный интервал 0,80-
0,85) [17]. 

Заключение
Таким образом, под влиянием систематических 

годичных ФТ показатели ФРС повышаются у паци-
ентов при любом уровне РП, при этом наиболее 
выраженный эффект наблюдается при низком РП 
(исходной ТФН ≤50  Вт). Исследование доказало 
эффективность применения персонализированных 
программ физической реабилитации у  пациентов 
в  диапазоне от  низкого до  высокого РП. При этом 
установлено, что увеличение уровня тренирующей 
нагрузки в  течение года ФТ дает дополнительные 
клинические эффекты. 

Показано, что пациенты с  низким РП имеют 
абсолютное показания для вовлечения в программы 
КР после острого ИМ с целью повышения перено-
симости ФН, уменьшения выраженности симпто-
мов болезни (приступов стено кардии), предупре-
ждения появления ССО и модификации атеротром-
богенных ФР. Важным установленным фактом 
является безопасность разработанных программ КР 
с применением ФТ у больных с низким уровнем РП 
(низкой переносимости ФН), что дает основание 
для более активного вовлечения таких пациентов 
в программы физической реабилитации в клиниче-
ской практике.
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Анализ аритмических эпизодов у пациентов 
с имплантированными кардиовертерами-
дефибрилляторами и высоким риском внезапной 
сердечной смерти
Постол А. С.1, Неминущий Н. М.2, Иванченко А. В.1, Ляшенко В. В.1, Мишанин С. А.1, 
Выговский А. Б.1, Шнейдер Ю. А.1

1ФГБУ “Федеральный центр высоких медицинских технологий” Минздрава России. Калининград; 
2ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет имени И. М. Сеченова 

Минздрава России (Сеченовский Университет). Москва, Россия

Цель. Анализ аритмических событий, по  данным программирова-
ния имплантированных кардиовертеров-дефибрилляторов (ИКД), 
с целью минимизации шоковых воздействий.
Материал и методы. В исследовании включены материалы обсле-
дования 207 пациентов с ИКД/устройствами для сердечной ресин-
хронизирующей терапии-дефибрилляторами (СРТ-Д). Пациенты 
разделены по типам имплантированных устройств — 65 (31%) паци-
ентов с  СРТ-Д, 75 (36%) больных с  однокамерными ИКД, 67 (33%) 
двухкамерными ИКД. В структуре пациентов — 168 (81%) с первич-
ной и 39 (19%) больных с вторичной профилактикой внезапной сер-
дечной смерти (ВСС). С целью минимизации количества наносимых 
шоковых воздействий применены следующие приемы программи-
рования дефибрилляторов: пролонгирование от номинальных пара-
метров длительности детекции тахикардии в  зоне фибрилляции 
желудочков (ФЖ) и изменение схемы нанесения антитахикардийной 
стимуляции (АТС) в зоне ФЖ (увеличено количество стимулов в пачке 
воздействия и укорочен интервал стимуляции на 10-20% от исходных 
параметров). Для купирования гемодинамически незначимых моно-
морфных желудочковых тахикардий отключены шоки в схеме купиро-
вания и  активирована только АТС. Статистическая обработка полу-
ченных данных осуществлялась с  помощью программы “IBM SPSS 
Statistics 20”.
Результаты. Вероятность нанесения шоковых и  АТС-воздействий 
у пациентов из группы первичной профилактики ВСС значимо воз-
растает при наличии: ишемической кардиомиопатии (р=0,006) 
и желудочковых экстрасистолий высоких градаций (р=0,029), отсут-
ствие терапии амиодароном  — значимо повышает вероятность 
нанесения шоковых воздействий у пациентов с имплантированны-
ми ИКД для первичной (р=0,002) и  вторичной профилактики ВСС 
(р=0,02). В  подавляющем большинстве случаев, обоснованные 
шоковые воздействия нанесены больным ишемической болезни 
сердца и  перенесенным инфарктам миокарда в  анамнезе. 
Напротив, у пациентов с дилатационной кардиомиопатией в струк-

туре воздействий преобладают клинически неоправданные шоки, 
чаще на фибрилляцию предсердий (р<0,001). Во всех случаях жиз-
неугрожающих желудочковых аритмий, воздействия ИКД и  СРТ-Д 
оказались эффективными для их купирования. Внезапно умерших 
пациентов в  исследовании нет. Негативных эффектов предложен-
ных приемов программирования нет. На фоне удлинения времени 
детекции тахикардии 48% всех аритмий купировались самостоя-
тельно без ухудшения состояния пациентов. У  пациентов с  СРТ-Д 
устройствами, обоснованные и  необоснованные срабатывания 
встречались достоверно реже, чем среди пациентов с  ИКД. 
Основными причинами необоснованных срабатываний явились: 
предсердные аритмии в зоне детекции ФЖ (р<0,001), стандартное 
время детекции в зоне ФЖ (р<0,001), ограничения в использовании 
дискриминаторов предсердно-желудочковых аритмий (р<0,018).
Заключение. Пролонгирование длительности детекции тахикар-
дии в  зоне ФЖ и  оптимизация антитахикардийной стимуляции  — 
приводят к  уменьшению шоковых ИКД-воздействий. Имеются 
существенные различия по количеству эпизодов аритмий в зависи-
мости от типа устройства и нозологии пациента.
Ключевые слова: внезапная сердечная смерть, имплантируемый 
кардиовертер-дефибриллятор, устройство для сердечной ресин-
хронизирующей терапии с функцией дефибрилляции, антитахикар-
дийная стимуляция, обоснованный шок, необоснованный шок, 
детекция тахикардии.
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Aim. To analyze arrhythmic events, according to the programming data 
of implanted cardioverter defibrillators (ICD), with the view of minimizing 
shock effects.
Material and methods. The study included examination materials of 207 
patients with implanted ICD/cardiac resynchronization therapy (CRT) 
devices. Patients were divided according to the types of implanted devices: 
65 patients (31%)  — CRT, 75 patients (36%)  — single-chamber ICD, 67 
patients (33%) — dual-chamber ICD. In the patient structure there were 168 
patients (81%) with primary and 39 patients (19%) with secondary 
prevention of sudden cardiac death (SCD). In order to minimize the amount 
of shock effects applied, the following defibrillator programming techniques 
were used: prolongation of the duration of tachycardia detection in the 
ventricular fibrillation (VF) zone from the nominal parameters and changing 
the plan of applying antitachycardia stimulation (ATS) in VF zone (the 
number of stimuli in the exposure pack was increased and the stimulation 
interval was shortened by 10-20% in comparison with the initial parameters). 
To stop hemodynamically insignificant monomorphic ventricular 
tachycardia, shocks in the stopping pattern were disabled and only ATS  
was activated. Statistical processing of the obtained data was carried out 
using the “IBM SPSS Statistics 20” software.
Results. The probability of shock and ATS effects in patients from the 
primary SCD prophylaxis group significantly increases in the presence 
of: ischemic cardiomyopathy (p=0,006) and severe ventricular 
extrasystoles (p=0,029).The absence of amiodarone therapy significantly 
increases the risk of shock effects in patients with implanted ICD for 
primary (p=0,002) and secondary prevention of SCD (p=0,02). In the 
vast majority of cases, appropriate shock effects were inflicted on 
patients with coronary artery disease and a history of myocardial 
infarction. On the contrary, in patients with dilated cardiomyopathy, 
clinically inappropriate shocks prevailed, most often performed on atrial 
fibrillation (р<0,001). In all cases of life-threatening ventricular 

arrhythmias, the effects of ICD and CRT were effective for their relief. 
There were no suddenly dead patients in the study. There were no 
negative effects of the proposed programming techniques. Against the 
background of increased tachycardia detection time, 48% of all 
arrhythmias stopped on their own without worsening. In patients with 
CRT devices, founded and unfounded responses were significantly less 
common than among patients with ICD. The main causes of inappropriate 
responses were: atrial arrhythmias in the VF detection zone (р<0,001), 
standard detection time in the VF zone (р<0,001) restrictions on the use 
of atrial ventricular arrhythmias discriminator (р<0,018). 
Conclusion. The prolongation of the tachycardia detection duration in 
the VF zone and the optimization of ATS lead to a decrease in shock ICD 
effects.
Key words: sudden cardiac death, implantable cardioverter-defibrilla-
tor, cardiac resynchronization therapy devices with defibrillation 
function, antitachycardia stimulation, founded shock, unfounded shock, 
detection of tachycardia.
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АДПЖ — аритмогенная дисплазия правого желудочка, АТС — антитахикардийная стимуляция, ВСС — внезапная сердечная смерть, ДКМП — дилатационная кардиомиопатия, ЖТ — желудочковая тахикардия, 
ИБС  — ишемическая болезнь сердца, ИКД  — имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор, ИКМП  — ишемическая кардиомиопатия, СРТ-Д  — устройство для сердечной ресинхронизирующей терапии 
с функцией дефибрилляции, УМ — удаленное мониторирование, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ФЖ — фибрилляция желудочков, ФК — функциональный класс, ФП — фибрилляция предсердий, 
ХСН — хроническая сердечная недостаточность.

Введение
Смертность, основной причиной которой яв-

ляются сердечно-сосудистые заболевания, несмот- 
ря на  успехи и  достижения современной кардио-
логии, кардиохирургии, продолжает оставаться 
на высоком уровне. В структуре общей смертности, 
смерть внезапная — проблема, занимающая особое 
место на  пересечении ряда специальностей меди-
цины, психологии, социологии и  реабилитации. 

К настоящему времени завершены серии ран-
домизированых исследований по изучению эффек-
тивности применения имплантируемого кардио-
вертера-дефибриллятора (ИКД) и  устройства для 
сердечной ресинхронизирующей терапии-дефи-
брилляторами (СРТ-Д) у  пациентов с  высоким 
риском внезапной сердечной смерти (ВСС) [1-5]. 
Исследования показали высокую эффективность 
применения ИКД в  профилактике ВСС и  значи-
тельные преимущества нанесения ИКД-воздей-
ствий при сравнительном анализе с лекарственной 
терапией. Однако нанесение шокового воздей-
ствия часто негативно сказывается на физическом 
и эмоциональном статусе больного. Разряды явля-

ются болезненными для пациента, снижают сокра-
тительную способность миокарда, могут приво-
дить к депрессии, вплоть до отказа от терапии [6]. 
Частые срабатывания ИКД поднимают проблему 
программирования устройств, комплексного ве -
дения таких пациентов, изучения возможности 
радикального устранения аритмии. У части паци-
ентов могут встречаться необоснованные разряды, 
 вызванные, например, синусовой тахикардией, 
фибрилляцией предсердий (ФП), электромагнит-
ными помехами. Необходимо отметить, что только 
15-20% всех возникающих тахикардий требуют 
нанесения шоковых воздействий ИКД [7]. Боль-
шую часть шоков можно либо избежать совсем, 
либо заменить антитахикардийной стимуляцией 
(АТС) [6, 8]. Рекомендованные подходы к  про-
граммированию ИКД в  различных клинических 
ситуациях были разработаны и опубликованы экс-
пертами в  представленной области [9, 10]. При 
этом необходимость подбора врачом параметров 
программирования дефибриллятора в  зависимо-
сти от  клинического состояния больного продол-
жает сохранять актуальность. 
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• Тиреотоксикоз, диагностированный перед вклю-
чением в исследование.

• Заболевания, ограничивающие продолжитель-
ность жизни сроком <1 года.

• Перенесенный инфаркт миокарда в срок <40 сут.
Средний возраст пациентов в  исследовании  — 

62,7±10,9 лет (9-89 лет). Из 207 пациентов — 168 (81,2%) 
мужчин, 39 (18,8%) женщин. ФВ ЛЖ была в  среднем 
32,2±11,2% (15-72%). При анализе сердечно-сосудистой 
патологии, преобладала ишемическая кардиомиопатия 
(ИКМП) — 121 (58,4%) пациент, дилатационная кардио-
миопатия (ДКМП) — 79 (38,1%) пациентов. Синдром уд-
линенного интервала QT  — 4 (2%) пациента. Синдром 
Бругада  — 1 (0,5%) пациент. Гипертрофическая 
кардиомио патия  — 1 (0,5%) больной. Аритмогенная дис-
плазия правого желудочка (АДПЖ)  — 1 (0,5%) пациент 
(рисунок 1).

В структуре пациентов “ответивших” на  кардиоре-
синхронизирующую терапию  — 59 (89,3%) пациентов. 
Не  “ответивших” на  кардиоресинхронизирующую тера-
пию — 5 (10,7%) пациентов.

Критерии включения пациентов в  группу “ответив-
шие” на проводимую кардиоресинхронизирующую тера-
пию (необходимы все 3 критерия):

– Улучшение в течении хронической сердечной не-
достаточности (ХСН) — переход в функциональный класс 
(ФК) ХСН на 1 ФК.

– Эхокардиоскопическая динамика  — ФВ% увели-
чение на  ≥10%, уменьшение конечно-диастолического 
объема, клапанной дисфункции.

– Положительная динамика в  клиническом статусе 
пациента.

Стратегия программирования ИКД в исследовании, 
для минимизации шоков (таблица 2):

• Пролонгирована длительность детекции тахикар-
дии в зоне фибрилляции желудочков (ФЖ).

• Шоки в зоне желудочковой тахикардии (ЖТ) вы-
ключены при гемодинамически незначимых тахикардиях.

• При мономорфной тахикардии, купированной 
шоком  — программирование ИКД для эффективной 
АТС. Изменение схем воздействия проведено по  АТС-
воздействиям, не купировавшим мономорфную ЖТ. 

В  исследовании 193 (93%) пациентам при первич-
ном программировании от номинальных настроек про-
лонгирована длительность детекции тахикардии в  зоне 
ФЖ. 

Методика пролонгирования реализована в  следую-
щих случаях:

– У пациентов с вторичной профилактикой ВСС — 
наличие результатов хорошей переносимости желудочко-
вой аритмии.

– Для пациентов с первичной профилактикой ВСС. 
Тактика программирования: активированы 2 зоны: зона 
монитора с 110-140 в мин и зона ФЖ с частоты 188 в мин. 
В зоне ФЖ единственная АТС, модифицированная от но-
минальных параметров: только Burst с увеличенными па-
раметрами воздействий в  пачке до  11-13 стимулов и  де-
кремент воздействия не менее 84% от цикла тахикардии. 
Минимальный цикл тахикардии, для нанесения АТС  — 
не менее 240 мс. После получения информации об арит-
мии и  сопоставлении данных о  самочувствии больного, 
цикле ЖТ и ее купировании — программирование схемы 
детекции и  терапии. Если желудочковая аритмия моно-

Таким образом, вопрос повышения эффектив-
ности функционирования ИКД продолжает изу-
чаться. Речь идет о дальнейшем поиске алгоритмов 
снижения количества шоковых воздействий без 
повышения риска ВСС. Минимизация количества 
шоков и  изменение тактики программирования 
устройств с целью спонтанного купирования тахи-
кардии — вопросы, рассмотренные в работе. 

Цель исследования — анализ эпизодов аритми-
ческих событий по  результатам ИКД у  пациентов 
при первичной и вторичной профилактике ВСС. 

Материал и методы
Наблюдение за  пациентами проводилось с  ноября 

2012г до октября 2017г (средний срок — 28,3 мес.) на базе 
ФГБУ “Федеральный центр высоких медицинских техно-
логий” Министерства здравоохранения РФ, Калинин-
град. Под наблюдением находились 207 пациентов 
с ИКД/СРТ-Д. Устройства были имплантированы по по-
казаниям первичной 81% (n=168) и вторичной 19% (n=39) 
профилактики ВСС. 

Наблюдение осуществлялось при удаленном мони-
торировании (УМ) и  визитах пациентов в  клинику 64% 
(n=132) пациентов, а также только во время визитов у 36% 
(n=75) пациентов (таблица 1). Примененные методы ис-
следования, условно можно разделить на  стандартные 
и  специальные. К  стандартным относятся: клиническое 
обследование пациента, объективный осмотр, электро-
кардио графия в  12 отведениях, нагрузочные пробы, 
по  показаниям  — коронарография. К  специальным для 
этой работы методам исследования относились: первич-
ное программирование аппаратов, последующий анализ 
событий по  записанным в  устройствах электрограммах, 
изменение парамет ров программирования ИКД.

Пациентам были имплантированы устройства, 
функция которых проанализирована в  исследовании: 
Lumax 340 VR-52 (25,1%) устройства, Lumax CRTD-1 
(0,5%) устройство, Lumax 540 VR-3 (1,5%) устройства, 
производство компании Biotronik, Германия; Teligen 100- 
26 (12,5%) устройств, производство компании Boston 
Scientific, США; Protecta CRTD-58 (28%) устройств, 
Protecta DR-32 устройств (15,4%), Protecta VR-14 (6,7%) 
устройств, Maximo II CRTD-6 (2,9%) устройств, Maximo 
II DR-9 (4,3%) устройства, Maximo II VR-6 (2,9%) 
устройств, производство компании Medtronic, США. 

Критерии включения в исследование:
— Для пациентов с первичной профилактикой ВСС — 

фракция выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) ≤35%.
— Для пациентов с  вторичной профилактикой 

ВСС — эпизод остановки кровообращения или докумен-
тированный эпизод наличия желудочковой аритмии, если 
причина аритмии не была преходящей.

— Желудочковые нарушения ритма сердца  — желу-
дочковая экстрасистолия градации по  Lown не  менее 
3 класса в анамнезе.

— Оптимальная медикаментозная терапия.
Критериями исключения являлись:
• Перенесенное острое нарушение мозгового кро-

вообращения, транзиторная ишемическая атака в  сроки 
<3 мес. до включения в исследование.

• Аутоиммунные и активные воспалительные забо-
левания миокарда.
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121 (58,4%)
ИКМП

4 (2%)
Синдром удлиненного QT

1 (0,5%)
ГКМП

1 (0,5%)
Синдром Бругада

79 (38,1%)
ДКМП

1 (0,5%)
АДПЖ

морфная (только такую аритмию можно купировать АТС) 
и является гемодинамически незначимой (нет синкопаль-
ного, пресинкопального состояний) — шоки исключают-
ся для воздействия, активируется только АТС. В  случае, 
когда АТС-воздействие не купировало тахикардию — из-
менение параметров воздействия (увеличение количества 
комплексов стимуляции, укорочение декремента и интер-
вала уменьшения цикла стимуляции на 10-20%). Следует 
отметить индивидуальный подход в  программировании 
каждого дефибриллятора, обязательно проводилась оцен-
ка состояния пациента, анализ тяжести структурной па-
тологии сердца, ФВ ЛЖ (%), возраста пациента, сопут-
ствующих состояний, их тяжести. При терапии 
β-адреноблокаторами (n=193; 93,2%), больные получали 
метопролола сукцинат 12,5-200 мг/сут., бисопролола фу-
марат 1,25-10 мг/сут.

Статистическая обработка. Статистическая обработ-
ка полученных результатов осуществлялась с  помощью 
программы “IBM SPSS Statistics 20”. Для оценки разли-
чий между группами по непрерывным показателям при-

Таблица 1 
Характеристика пациентов в исследовании

Все пациенты,
n=207

Пациенты с первичной 
профилактикой,
n=168

Пациенты с вторичной 
профилактикой,
n=39

Достоверность 
различий (р)

Возраст, лет 62,7 (±10,3) 63,5 (±9,8) 59,8 (±14,5) 0,782
Муж./жен., n (%) 168 (81,2)/39 (18,8) 138 (82,1)/30 (17,9) 28 (73,7)/11 (26,3) 0,114
ИБС/неИБС, n (%) 121 (58,4)/86 (41,6) 101 (60,1)/67 (39,91) 20 (51,3)/19 (48,7) 0,895
МЖТ, n (%) 33 (15,9) 0 33 (84,6) 0,0001
ПЖТ, n (%) 31,4 0 3 (7,6) 0,0001
Неустойчивая ЖТ, n (%) 78 (37,8) 68 (40,4) 10 (26) 0,0001
ЖЭС, n (%) 166 (80,2) 132 (78,5) 34 (87,1) 0,219
ФЖ, n (%) 3 (1,4) 0 3 (7,6) 0,0001
ФП, n (%) 77 (37,2) 53 (31,5) 24 (61,5) 0,0005
ХСН по NYHA, n (%) 151 (73) 140 (83,3) 11 (28,2) 0,0005
II ФК, n (%) 100 (65,5) 99 (99) 1 (1) 0,0001
III ФК, n (%) 47 (22,7) 39 (82,9) 8 (17,1) 0,0001
IV ФК, n (%) 4 (3,4) 2 (50) 2 (50) 0,5
Артериальная гипертензия, n (%) 169 (81,6) 140 (83,3) 29 (74,3) 0,019
Диабет, n (%) 72 (34,7) 55 (32,7) 17 (43,5) 0,043
Кордарон, n (%) 48 (23,2) 16 (9,5) 32 (82) 0,001
ИАПФ/сартаны, n (%) 178 (86) 147 (87,5) 31 (79,4) 0,078
β-адреноблокаторы, n (%) 193 (93,2) 159 (82,3) 34 (17,7) 0,0005
Статины, n (%) 154 (74,4) 118 (70,2) 24 (61,5) 0,203
Дигиталис, n (%) 91 (44) 78 (85,7) 13 (14,3) 0,0001
АКШ, n (%) 75 (36) 63 (83,4) 12 (16) 0,004
ЧКВ, n (%) 46 (22,2) 28 (60,8) 18 (39,2) 0,042
ИКД/СРТ-Д, n (%) 142 (68,6)/65 (31,4) 105 (62,5)/63 (37,5) 37 (94,9)/2 (5,1) 0,0001
ФВ ЛЖ%, n (%) 32,2% (±11,2) 29,7% (±8,9) 42,6% (±13,9) 0,0001
УМ, n (%) 126 (3,2) 100 (62,5) 26 (71,8) 0,275
CРТ-Д, n (%) 65 (31,4) 63 (37,5) 2 (5,1) 0,0001
ИКД DR, n (%) 67 (32,3) 41 (24,4) 26 (66,6) 0,0001
ИКД VR, n (%) 75 (36,2) 64 (38,0) 11 (28,2) 0,0001
Детекция ФЖ пролонгированная, n (%) 193 (93,2) 155 (92,2) 38 (97,4) 0,246

Примечание: ЖЭС — желудочковая экстрасистолия, ИАПФ — ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, АКШ — аортокоронар-
ное шунтирование, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, МЖТ — мономорфная желудочковая тахикардия, ПЖТ — полиморфная 
желудочковая тахикардия.

Рис. 1     Распределение пациентов по нозологиям.
Примечание: АДПЖ — аритмогенная дисплазия правого желудочка, 
ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия, ДКМП — дилатаци-
онная кардиомиопатия, ИКМП  — ишемическая кардиомиопатия.
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менялся однофакторный дисперсионный анализ ANOVA 
с использованием критерия Шеффе для Post-hoc сравне-
ний между подгруппами. При анализе качественных по-
казателей использовали критерий χ2 и  точный критерий 
Фишера. Для оценки корреляций между количественны-
ми показателями применяли коэффициент корреляции 
Пирсона. Различия при одиночных сравнениях — значи-
мы при p<0,05. В случае множественных сравнений учи-
тывался принцип Бонферрони и порог значимости сни-
жался до 0,01. Характеристики подгрупп по непрерывным 
показателям приведены в  виде “среднее ± стандартное 
отклонение”; по  качественным показателям приведены 
численности и доли в процентах.

Результаты
За 28 мес. наблюдения у  126 (61%) пациентов 

были детектированы аритмические эпизоды.
Всего детектированы 3799 эпизодов. ИКД воз-

действий: 722 (19% детектированных событий). 
Из  них: АТС воздействий  — 439 (11,5% всех собы-
тий). Шоков всего: 283 (7,4%), клинически необо-
снованных — 125 (44% всех шоков и 3,3% всех собы-
тий). Спонтанно купированных предсердных арит-

мий в зоне ФЖ — 1253 (33%) события. Спонтанно 
купированных желудочковых событий — 1842 (48%) 
(рисунок 2). Внезапно умерших больных в исследо-
вании нет, все желудочковые аритмии, детектиро-
ванные у  пациентов, эффективно купированы, 
негативных эффектов от  предложенных методов 
программирования нет.

Определено, что 19% от всех событий потребовали 
проведения электротерапии. Различными типами АТС 
купировано 439 (11,5%) событий. Нанесением шоков 
купировано 7,5% желудочковых аритмий. 

Проводя сравнение детектированных дефи-
брилляторами событий в группах пациентов с пер-
вичной и вторичной профилактикой ВСС при пере-
счете на  1 пациента количество событий (общее, 
купированных АТС и  шоками, спонтанно купиро-
ванных) превалирует в группе больных с вторичной 
профилактикой ВСС (таблица 3).

При анализе пациентов с  первичной профи-
лактикой ВСС получены данные – за 28 мес. наблю-
дения у  33% пациентов с  ИКД различных типов, 
устройства наносили воздействия. У 42 (25%) боль-
ных купированы ЖТ различной длительности 
цикла, 14 (8%) пациентов имели ФЖ и  быстрые 
тахикардии в  зоне ФЖ. Вероятность нанесения 
шоковых и АТС-воздействий у пациентов из группы 
первичной профилактики ВСС значимо возрастает 
при наличии: ИКМП (р=0,006) и  желудочковых 
экстрасистолий высоких градаций (р=0,029), отсут-
ствие терапии амиодароном  — значимо повышает 
вероятность нанесения шоковых воздействий 
у пациентов с ИКД для первичной (р=0,002) и вто-
ричной профилактики ВСС (р=0,02). При анализе 
связи нозологии пациентов и проведенных обосно-
ванных и  необоснованных шоков определено, что 
обоснованные шоковые разряды нанесены пациен-
там с  ИКМП, АДПЖ и  синдромом удлиненного 
интервала QT. Большая  же часть необоснованных 
шоков проведена пациентам с ДКМП в стадии сер-
дечной недостаточности (рисунок 3). При пересчете 

439 (11,5%)
АТС

158 (4,1%)
Обоснованные 
шоки

125 (3,3%)
Необоснованные 
шоки

1253 (33%)
Предсердные 
аритмии в зоне 
детекции ФЖ 

1842 (48%)
Спонтанно 

купированные 
желудочковые 

события

Рис. 2      Структура детектированных и купированных различными 
видами электротерапии событий.

Примечание: АТС  — антитахикардийная стимуляция, ФЖ  — 
фибрилляция желудочков.

Таблица 2 
Стратегия программирования ИКД реализованная в исследовании

Параметры программирования Стандартное программирование 
нa основе номинальных параметров

Параметры программирования с целью 
минимизации электротерапии

Зона ФЖ, детекция:
Длительность детекции тахикардии в зоне ФЖ 

1-2 сек.
14 (7%) пациентов 

3-12 сек.
193 (93%) пациента

Зона ФЖ, терапия: АТС-воздействие перед шоком 8 комплексов Burst с декрементом 
88%, 14 (7%) пациентов

11-13 комплексов Burst с декрементом 
84-80%, 193 (93%) пациента

Зона ЖТ, терапия: 
Шоковые воздействия в зоне терапии 
гемодинамически устойчивой ЖТ

Включены*
11 пациентов (28% больных из 
группы, 5,3% от всех больных)

Отключены, только АТС 
 28 пациентов (13,5% больных из группы 
и 72% всех пациентов)

Зона ЖТ, терапия: 
Модификация* схемы АТС-воздействий в случаях, 
когда мономорфная тахикардия не купирована 
АТС

Не проводилась:
7 больных (30% больных в группе, 
3,3% от всех больных)

Проводилась модификация:
последовательность АТС, декремент, 
количество стимулов — 16 больных  
(70% больных в группе и 7,7% всех больных)

Примечание: * — настройки подбирались индивидуально в зависимости от клинической ситуации.
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на  1 больного: необоснованных шоков ДКМП  — 
12,2, ишемическая болезнь сердца (ИБС) — 1,5 воз-
действия. Обоснованных шоков: ИБС — 7,5, канна-
лопатии — 10,6 воздействий. Характеристика паци-
ентов с ДКМП приведена ниже (таблица 4). 

Проведение АТС, нанесение обоснованных 
и  клинически необоснованных шоков (необосно-

ванных шоков при СРТ-Д нет совсем) и количество 
спонтанно купированных желудочковых аритмий 
значимо меньше у пациентов с СРТ-Д (рисунок 4), 
но  следует учитывать, что характеристики пациен-
тов с ИКД и СРТ-Д отличались. К примеру, среди 
пациентов с  СРТ-Д практически всем устройства 
были имплантированы для первичной профилак-

Таблица 3 
Сравнительный анализ событий в группах пациентов с первичной и вторичной профилактикой ВСС

Детектированные события Пациентов  
в исследовании, 
n=162

Первичная 
профилактика 
ВСС, n=168

Вторичная 
профилактика 
ВСС, n=39

Пересчет на 1 больного: 
перв./вторич. 
профилактика

Достоверность 
различий (p)

Общее количество событий, n (%) 3799 (100) 2510 (66) 1289 (34) 15/33 0,03
Купировано АТС, n (%) 439 (11,5) 31 (1,2) 408 (31) 0,18/10,4 0,0001
Обоснованный шок, n (%) 158 (4,1) 102 (4,0) 56 (4,3) 0,6/1,4 0,003
Необоснованный шок, n (%) 125 (3,2) 123 (4,9) 2 (0,1) 0,7/0,05 0,927
Предсердные аритмии в зоне детекции, 
n (%)

1611 (42) 1551 (62) 60 (4,6) 9,2/1,5 0,014

Спонтанно купированные желудочковые 
аритмии, n (%)

2638 (69,4) 1878 (74,8) 760 (59) 11,2/19,5 0,006

Таблица 4 
Характеристика пациентов с ДКМП в исследовании

Критерии Все пациенты Пациенты с ДКМП
Количество, n (%) 207 (100) 79 (38,1)
Муж./жен., n (%) 168 (81,2)/39 (18,8) 56 (70,8)/23 (29,2)
Возраст, лет 62,7 (±10,3) 58,8 (±1,5)
Первичная/вторичная профилактика ВСС, n (%) 168 (81,2)/39 (18,8) 77 (97,4)/2 (2,6)
CРТ-Д, n (%) 65 (31,4) 38 (48,1)
ИКД VR, n (%) 75 (36,2) 22 (27,8)
ИКД DR, n (%) 67 (32,3) 19 (24,0)
ФВ, % 32,2% (±11,2) 31,5 (±1,5)
ХСН по NYHA, n (%)* 151 (73)  70 (88,6)
II ФК, n (%)* 100 (65,5) 3 (3,8)
III ФК, n (%)* 47 (22,7) 43 (67)
IV ФК, n (%)* 4 (3,4) 14 (17,7)
Детекция ФЖ пролонгированная, n (%)* 193 (93,2) 77 (97)
Артериальная гипертензия, n (%)* 169 (81,6) 32 (40,5)
Амиодарон, n (%)* 48 (23,2) 12 (15)
ИАПФ/сартаны, n (%)* 178 (86) 57 (72)
β-адреноблокаторы, n (%)* 193 (93,2) 69 (87,3)
Дигиталис, n (%)* 91 (44) 52 (65,8)
Статины, n (%)* 154 (74,4) 40 (50,6)
ФП, n (%)* 77 (37,2) 47 (59,4)
Количество пациентов с событиями, n (%)* 126 (61) 42 (53,1)
Всего событий, n 3799 1936 (51)
Всего шоков, n 283 125 (44)
Обоснованный шок, n 158 0 
Купировано АТС, n 439 1 (0,22)
Необоснованный шок, n (%) 125 (7,4) 110 (88)
Предсердные аритмии в зоне ФЖ, n (%) 1253 (33) 980 (78,0)
Неустойчивых желудочковых событий, n (%) 1842 (48) 845 (45,8)
ВСС 0 0

Примечание: ИАПФ  — ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента; *  — процентное соотношение высчитано от количества 
пациентов с ДКМП, в остальных случаях от общего количества пациентов в исследовании.
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тики ВСС. Другая причина — наличие позитивного 
лечебного эффекта от  СРТ-Д среди подавляющего 
большинства пациентов. 

В проведенном исследовании у  5 пациентов 
из  обеих групп (2,6% в  группе пролонгированной 
детекции и 35,7% из группы стандартной детекции) 
тахикардия явилась гемодинамически значимой. 
Пациенты из  групп с  пролонгированной (n=193; 
93%) и  стандартной детекцией (n=14; 7%) в  зоне 
ФЖ в исследовании испытали одинаковое количе-
ство синкопальных состояний. У пациентов, имею-
щих цикл тахикардии >330 мс и при пролонгирова-
нии детекции (средний показатель R-R 338,0 мс 
(±57,9 мс)), аритмии явились гемодинамически 
устойчивыми. Желудочковые аритмии с  циклом 

тахикардии 293,5 мс (±55,9 мс) и  также с  удлине-
нием продолжительности детекции в  зоне ФЖ 
сопровождались синкопе. Значимым критерием 
(р=0,005) вероятности синкопального состояния 
определен цикл тахикардии. Наличия негативного 
влияния пролонгирования детекции на  возникно-
вение синкопальных состояний в  исследовании 
не получено.

Оценка выживаемости пациентов в исследова-
нии

Всего за время исследования умерли 12 (5,8%) 
пациентов. Внезапно умерших пациентов в  иссле-
довании нет. Умерших больных из группы первич-
ной профилактики ВСС  — 9 (4,3% и  75% от  всех 

Рис. 3    Связь количества проведенных шоковых воздействий с нозологией.

Рис. 4    Связь вида имплантированного устройства и различных детектированных событий.
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на ВСС у пациентов с первичной и вторичной про-
филактикой, в исследовании нет внезапно умерших 
пациентов. Выявлена взаимосвязь между видом 
имплантированного пациенту устройства и количе-
ством аритмических событий, а также значительно 
меньшее количество детектированных событий 
и  всех типов воздействий (АТС, обоснованные 
и необоснованные шоки) у пациентов с импланти-
рованными СРТ-Д, чем у пациентов с ИКД. Веро-
ятно, это связано с улучшением статуса пациентов 
при проводимой терапии СРТ-Д — наличие “ответа” 
на СРТ-Д снижает риск злокачественных желудоч-
ковых аритмий [5, 11-13].

Пролонгирование детекции не  продемонстри-
ровало негативного влияния на клиническое состо-
яние пациентов в  исследовании. Ранее проведен-
ные исследования возможности пролонгирования 
времени детекции изучали спонтанное купирова-
ние аритмий и  минимизацию клинически необо-
снованных шоковых воздействий [14, 15].

Количество шоковых воздействий имеет пря-
мую связь с  запрограммированными параметрами 
лечения тахикардии.

Результаты, полученные в исследовании, соот-
носятся с  данными из  серии исследований PAIN 
FREE (Implantable cardioverter defibrillator shock 
reduction using new antitachycardia pacing therapies) 
[16], в  которых продемонстрирована позитивная 
роль обязательного программирования возможно-
сти нанесения АТС в различных клинических ситу-
ациях.

Получена взаимосвязь вида кардиомиопатии 
с количеством аритмических эпизодов. У пациентов 
с  ДКМП нет обоснованных шоков, в  сравнении 
с пациентами с ИКМП. При этом необоснованные 
шоки превалируют у пациентов с ДКМП. Вероятно, 
указанные факты связаны с высокой вероятностью 
возникновения злокачественных аритмий у  паци-
ентов с  ДКМП в  первые годы от  начала заболева-
ния, в последующем “аритмогенные” риски умень-
шаются и  начинает превалировать ХСН, что явля-
ется причиной смерти. Считаем, что риск умереть 
внезапно у  пациентов с  ДКМП более выражен 
в  начальной стадии болезни, в  последующем, 
по  мере прогрессирования структурной патологии 

умерших) пациентов и  3 (1,4% от  всех больных 
и 25% категории умерших) пациента из группы вто-
ричной профилактики ВСС. Средний срок наблю-
дения в  исследовании умерших пациентов  — 20,2 
мес. (±9,8), средний возраст умерших больных  — 
66,5 лет (±8,3). Выживаемость по  результатам 
работы  — 94,2%. При анализе причин смертности 
определено, что причиной смерти в 6 (50%) случаях 
стало прогрессирование ХСН. По  одному случаю 
смерти: острое нарушение мозгового кровообраще-
ния, тромбоз стента ствола левой коронарной арте-
рии, прогрессирование почечной недостаточности, 
внебольничная пневмония, желудочное кровотече-
ние, рак легкого. Стратегия удлинения детекции 
тахикардии в категории умерших больных реализо-
вана в  11 (92%) случаях. Изучение причин смерти 
среди погибших пациентов в исследовании не пока-
зало негативного влияния пролонгирования детек-
ции тахикардии. 

Необоснованные воздействия ИКД и СРТ-Д
В исследовании необоснованных шоков — 125 

воздействий, 3,3% от  всех детектированных собы-
тий дефибрилляторами и  17% всех воздействий, 
нанесенных ИКД. Предикторы клинически необо-
снованных шоков: мужской пол (р=0,041), наличие 
ФП различных форм (р<0,001), вид ИКД — однока-
мерный дефибриллятор (р=0,048), наличие ДКМП 
в  стадии проявлений ХСН (р=0,001), ограничения 
применения комплекса дискриминаторов пред-
сердно-желудочковых аритмий (р<0,018), стандарт-
ное время детекции в зоне ФЖ (р<0,001). Основные 
причины клинически необоснованных воздей-
ствий: предсердные аритмии в  зоне детекции ФЖ, 
значительно чаще ФП (соотношение ФП/синусо-
вая тахикардия в  исследовании составляет 119/6); 
наличие ограничений в  работе дискриминаторов 
предсердно-желудочковых аритмий. 

Известно, что одним из  главных факторов 
вероятного ошибочного шока является избыток 
восприятия сигналов по желудочковому каналу или 
оверсенсинг. У 4 пациентов отмечался оверсенсинг 
вследствие перелома электрода, что повлекло воз-
никновение ложной детекции тахикардии в  зоне 
ФЖ (рисунок 5). При этом необоснованных шоков 
у пациентов с ошибочной детекцией ФЖ нет. Отсут-
ствие шоков связано с использованием УМ и такти-
кой реагирования на информацию об оверсенсинге. 
В  кратчайшие сроки  — до  3 сут. после получения 
информации о переломе электрода пациенты госпи-
тализированы, проведена замена электрода, наблю-
дение за  функцией ИКД не  выявило повторения 
событий. 

Обсуждение 
Полученные результаты исследования проде-

монстрировали позитивное влияние ИКД-терапии 

Рис. 5      Пример ложной детекции ФЖ при переломе правожелудоч-
кового электрода.
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У пациентов с СРТ-Д устройствами обоснован-
ные и  необоснованные срабатывания встречались 
достоверно реже, чем среди пациентов с ИКД. 

 Основными причинами необоснованных сра-
батываний явились: предсердные аритмии в  зоне 
детекции ФЖ, ограничения в  использовании дис-
криминаторов предсердно-желудочковых аритмий, 
невозможность программирования длинного вре-
мени детекции в  связи с  наличием гемодинамиче-
ски значимых желудочковых тахиаритмий. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требу-
ющего раскрытия в данной статье. 

сердца, возможность сердца поддерживать аритмию 
уменьшается, а тяжесть ХСН увеличивается [17].

Заключение
Во всех случаях жизнеугрожающих желудочко-

вых аритмий, воздействия ИКД и СРТ-Д оказались 
эффективными для их купирования. Смертей паци-
ентов в результате аритмий в исследовании не заре-
гистрировано. 

Удлинение времени детекции тахикардии в зо- 
не детекции ФЖ увеличивает вероятность спон-
танного купирования аритмий. По  данным иссле-
дования 48% детектированных аритмий купиро-
ваны. 
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Приверженность лечению

Динамика показателей качества жизни и эхокардиографии 
в зависимости от приверженности лечению у пациентов 
с хронической ревматической болезнью сердца  
при 5-летнем наблюдении
Петров В. С.
ФГБОУ ВО Рязанский государственный медицинский университет им. акад. И. П. Павлова Минздрава 

России. Рязань, Россия

Цель. Оценить динамику показателей качества жизни (КЖ) и  эхо-
кардиографии в зависимости от приверженности лечению у паци-
ентов с  хронической ревматической болезнью сердца (ХРБС) при 
5-летнем наблюдении.
Материал и методы. Обследованы 180 пациентов с ХРБС (30 муж-
чин и 150 женщин). По данным теста Мориски-Грина 60,0% пациен-
тов были не привержены лечению; 28,9% недостаточно приверже-
ны; 11,1% — привержены. Эхокардиографию выполняли на аппара-
те Philips Affinity 50, КЖ оценивалось по  шкалам SF-36, KCCQ, 
MHFLQ.
Результаты. Максимальные значения линейных размеров левого 
предсердия — 4,90 [4,62;5,22] см, конечного диастолического — 5,55 
[4,39;6,69] см и конечного систолического — 3,70 [4,63;5,23] см разме-
ров левого желудочка исходно и через 5 лет наблюдения были в группе 
пациентов, приверженных лечению. У  не  приверженных отмечались 
максимальные размеры правого предсердия  — 4,80 [4,55;5,15] см 
и правого желудочка — 2,70 [2,40;2,94] см, сохранявшиеся через 5 лет 
наблюдения. Разницы по  площади митрального отверстия между 
группами не  получено. По  шкалам КЖ исходно наилучшее значение 
было у  недостаточно приверженных лечению: MHFLQ  — 34,29 
[26,97;40,3]; функциональный статус KCCQ — 25,20 [19,28;31,18], сум-
марный клинический показатель KCCQ — 55,00 [47,0;67,0]; физический 
компонент здоровья SF-36 — 34,26 [26,05;45,36], психический компо-
нент здоровья SF-36 — 43,36 [37,49;48,60]. В группе приверженных ле-
чению были наихудшие значения физического компонента здо ровья 
SF-36  — 33,62 [32,5;36,92] и  суммарный клинический показатель 

KCCQ — 37,50 [21,5;56,5]. Через 5 лет у недостаточно приверженных 
лечению сохранялись наилучшие значения КЖ: MHFLQ  — 30,50 
[11,5;48,5]; физический компонент здоровья SF-36 — 37,81 [31,51;45,91], 
функциональный статус KCCQ  — 24,85 [18,55;33,95]. Приверженные 
лечению имели наилучшие показатели КЖ только по  психическому 
компоненту здоровья SF-36 — 44,29 [30,47;58,33] и суммарному кли-
ническому показателю KCCQ — 67,50 [48,8;87,5].
Заключение. У исследуемых с ХРБС не обнаружено однозначного 
влияния приверженности медикаментозной терапии на показатели 
ремоделирования сердца и  КЖ. Полученные данные о  большей 
выраженности дилатации левых отделов сердца у  приверженных 
лечению и дилатации правых у не приверженных требуют проведе-
ния сравнения с  пациентами, не  получавшими медикаментозной 
терапии и,  возможно, более длительного периода наблюдения 
за пациентами.
Ключевые слова: ревматическая болезнь сердца, привержен-
ность, качество жизни, эхокардиография.
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Dynamics of quality of life parameters and echocardiography depending on adherence to treatment 
in patients with chronic rheumatic heart disease at 5-year follow-up
Petrov V. S.
Ryazan State Medical University. Ryazan, Russia

Aim. To assess the dynamics of quality of life indicators and 
echocardiography parameters depending on adherence to treatment in 
patients with chronic rheumatic heart disease at 5-year follow-up. 
Material and methods. A total of 180 patients with RHD were exami-
ned. According to the Moriski-Green test 60% were not adherent to 
treatment; 28,9% are not sufficiently adherent; 11,1%  — adherent to 
treatment. Echocardiography was performed on a Philips Affinity 50 
machine, the quality of life was assessed using SF-36, KCCQ, MHFLQ.
Results. Both at baseline and after 5 years of observation, the maximum 
linear dimensions of left atrium — 4,90 [4,62;5,22] cm, left ventricle end-
diastolic dimension — 5,55 [4,39;6,69] cm and left ventricle end-systolic 

dimension 3,70 [4,63;5,23] cm were in a group of adherent to treatment 
patients. The maximum dimensions of the right atrium (4,80 [4,55;5,15] 
cm) and of the right ventricle (2,70 [2,40;2,94]) cm at baseline and, after 
5 years, were observed in group not adherent to treatment. Differences 
in the area of mitral valve between groups are not received. On the 
scales of quality of life, initially, the best value was in group of not 
sufficiently adherent: MHFLQ  — 34,29 [26,97;40,3]; KCCQ functional 
status  — 25,20 [19,28;31,18], KCCQ clinical summary score  — 55,00 
[47,0;67,0]; SF-36 physical health — 34,26 [26,05;45,36], SF-36 mental 
health — 43,36 [37,49;48,60]. In the group of treatment adherents, the 
worst values of physical health SF-36 were 33,62 [32,5;36,92] and KCCQ 
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clinical summary score was 37,50 [21,5;56,5]. After 5 years, in group of 
not sufficiently adherent patients maintained the best quality of life 
values: MHFLQ  — 30,5 [11,5;48,5]; SF-36 physical health is 37,81 
[31,51;45,91], KCCQ overall summary score  — 24,85 [18,55;33,95]. 
Group of adherents to treatment had the best indicators of quality of life 
only for SF-36 mental health — 44,29 [30,47;58,33] and KCCQ clinical 
summary score — 67,50 [48,8;87,5].
Conclusion. In the study with RHD, there was no unambiguous effect of 
adherence to drug therapy on indicators of heart remodeling and quality 
of life. The data obtained on the greater severity of dilatation of left heart 
in adherents to treatment and dilatation of right in non-adherents require 
a comparison with patients who did not receive drug therapy and, 
possibly, a longer follow-up period.

Key words: rheumatic heart disease, adherence, quality of life, 
echocardiography.
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ВАШ — визуальная аналоговая шкала, ИАПФ — ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, КДР — конечный диастолический размер, КЖ — качество жизни, КСР — конечный систолический размер, 
ЛЖ — левый желудочек, ЛП — левое предсердие, ПЖ — правый желудочек, ПП — правое предсердие, ТЗСЛЖ — толщина задней стенки левого желудочка, ТМЖП — толщина межжелудочковой перегородки, 
ФК — функциональный класс, ХРБС — хроническая ревматическая болезнь сердца, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЭхоКГ — эхокардиография, β-АБ — β-адреноблокаторы, SMo — площадь 
митрального отверстия, EQ-5D — EuroQol Group-5D, KCCQ — Kansas questionnaire for patients with cardiomyopathy (Канзасский опросник для больных кардиомиопатией), MHFLQ — Minnesota questionnaire  
for the quality of life of patients with CHF (Миннесотский опросник качества жизни больных ХСН), MMAS-4 — 4-item Morisky Medication Adherence Scale, SF-36 — Short Form Medical Outcomes Study.

Контроль за  приемом лекарственной терапии 
и  комплаентностью пациента является актуальной 
проблемой современной медицины, особенно, 
в  случае хронических заболеваний. Непривержен-
ность терапии приводит к более быстрому ухудше-
нию состояния пациента, развитию осложнений, 
снижению качества жизни (КЖ) и, нередко, повы-
шению стоимости лечения [1]. Неудовлетворитель-
ная комплаентность в  медикаментозной терапии 
является ключевым препятствием в лечении хрони-
ческих неинфекционных заболеваний и  улучше-
нию прогноза пациентов [2]. Поэтому и  способы 
повышения приверженности лечению, и  оценка 
комплаентности пациента являются актуальными 
клиническими задачами. Важно разделять потен-
циальную приверженность, которую оценивают 
до  назначения больному терапии, и  фактическую 
приверженность, оценивающую реальное соблюде-
ние пациентом режима лекарственной терапии [3].

Вариантов оценки приверженности терапии 
существует достаточно много, но  все они имеют 
те или иные недостатки. Например, использование 
клинических, фармакологических и  физических 
методов нередко трудоемко и  затратно. Поэтому 
чаще применяют различные способы анкетирова-
ния для изучения комплаентности пациента, как 
наиболее простой способ оценки регулярности 
приема препаратов. Нередко используется простой 
и  удобный тест Мориски-Грина [4], включающий 
в  себя четыре вопроса  — MMAS-4 (4-item Morisky 
Medication Adherence Scale). Тест используют 
и в качестве стандартного исследования у лиц с хро-
ническими заболеваниями, и  для валидизации 
новых опросников и шкал, как эталон [5, 6]. Несмот-
ря на  достоинства в  виде удобства и  простоты 
использования шкала Мориски-Грина имеет 
и  недостатки: чувствительность метода составляет 

только 44%, специфичность — 47%, а прогностиче-
ская ценность только 39,6% [7]. В 2008г был апроби-
рован новый тест, состоящий уже из 8 вопросов — 
MMAS-8 [8, 9]. Оценка опроса по  новой шкале 
MMAS-8 коррелирует с  MMAS-4, коэффициент 
корреляции Пирсона=0,64 (р<0,05). Чувствитель-
ность нового теста составляет уже 93%, а специфич-
ность 53% [9].

Работ, посвященных изучению приверженно-
сти терапии у  исследуемых с  хронической сердеч-
ной недостаточностью (ХСН), немного, но  они 
показывают, что приверженностью лечению можно 
управлять, и  можно повышать, например, через 
проведение “школ” по ХСН, индивидуальных бесед 
с  пациентом. В  свою очередь, повышение привер-
женности при хронических неинфекционных забо-
леваниях приводит к  улучшению клинического 
состояния, КЖ, снижает смертность [10, 11].

Единичные работы по комплаенсу у пациентов 
с  хронической ревматической болезнью сердца 
(ХРБС) показывают низкую приверженность лече-
нию  — до  27% [12]. Частыми причинами низкой 
комплаентности называют страх перед привыка-
нием  — 38,0%; забывчивость  — 27,0%; социально-
экономические факторы  — 22,0%; недоверие 
к  врачу  — 17%. Работ, посвященных оценке дина-
мики изменений КЖ и  показателей эхокардиогра-
фии (ЭхоКГ) при ХРБС [13] в зависимости от при-
верженности терапии, практически нет.

Целью работы была оценка динамики показа-
телей КЖ и ЭхоКГ в зависимости от приверженно-
сти лечению у  пациентов с  ХРБС при 5-летнем 
наблюдении.

Материал и методы 
В исследование включены 180 пациентов с  ХРБС, 

подписавших информированное согласие и проходивших 
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стационарное лечение в  кардиологических отделениях 
областного кардиологического диспансера. Исследова-
ние одобрено этическим комитетом учреждения. Крите-
рием включения в  исследование являлось наличие ми-
трального стеноза (как достоверного признака ревмати-
ческого порока сердца); назначение по поводу ХСН инги-
битора ангиотензин-превращающего фермента (ИАПФ) 
и  β-адреноблокатора (β-АБ). Критериями исключения, 
как исходно, так и  при оценке через 5 лет наблюдения, 
были: отсутствие митрального стеноза на ЭхоКГ; опера-
тивное вмешательство на клапанах или имплантация кар-
диостимулятора; установленный диагноз бронхиальной 
астмы или хронической обструктивной болезни легких, 
сахарного диабета; назначение сартанов, отмена ИАПФ 
или β-АБ; изменение приверженности терапии по  тесту 
Мориски-Грина через 5 лет. 

Для оценки приверженности исследуемых лечению 
применялся тест Мориски-Грина, который включал 4 
вопроса, MMAS-4. Каждый вопрос предлагает положи-
тельный или отрицательный ответ, последний оценива-
ется в 1 балл. Приверженными терапии считаются паци-
енты, набравшие 4 балла; недостаточно приверженны-
ми  — 3 балла; не  приверженными лечению, набравшие 
1-2 балла. В  связи с  тем, что отбор пациентов с  ХРБС 
начат в  2008г, а  активная апробация нового MMAS-8 
проводилась в  2012-2015гг, было решено использовать 
MMAS-4. По результатам оценки выявлено 60,0% (n=108) 
не  приверженных лечению исследуемых; 28,9% (n=52) 
недостаточно приверженных лечению; 11,1% (n=20) при-
верженных лечению. Пациенты в группах статистически 
значимо различались по  возрасту (таблица 1), различия 
по  полу, росту и  массе тела отсутствовали. Для оценки 
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Рис. 1    Сопутствующая патология у пациентов с ХРБС.
Примечание: АГ — артериальная гипертензия, СН — стенокардия напряжения, ФП — фибрилляция предсердий.

Таблица 1
Характеристика обследуемых групп пациентов

Показатель Не приверженные  
по MMAS-4, Ме [25;75], 
n=108 

Недостаточно приверженные 
по MMAS-4, Ме [25;75],  
n=52 

Приверженные  
по MMAS-4, Ме [25;75],  
n=20

p

Возраст, лет 61,0 [56,0;67,0] 60,0 [53,0;68,0] 52,0 [47,0;61,0] 0,010
Женщины/мужчины, n (%) 94 (87,0)/14 (13,0) 42 (80,8)/10 (19,2) 14 (70,0)/6 (30,0) 0,144
Рост, м 1,62 [1,58;1,68] 1,63 [1,58;1,68] 1,61 [1,57;1,67] 0,593
Масса тела, кг 75,5 [69,0;85,0] 76,0 [66,0;90,0] 75,0 [70,0;92,5] 0,947
Дистанция теста 6-минутной 
ходьбы исходно (через 5 лет), м

329,1 [258,9;419,1] 
(358,8 [274,6;465,9])

345,5 [255,3;405,9] 
(341,7 [293,5;400,9])

397,6 [326,7;476,6] 
(351,4 [337,2;368,4])

0,500 (0,117)
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функционального класса (ФК) ХСН использовался тест 
6-минутной ходьбы по  стандартной методике, разницы 
между группами ни исходно, ни через 5 лет наблюдения 
не было; исследуемые соответствовали II ФК ХСН. Груп-
пы исследуемых также не различались по частоте распро-
странения артериальной гипертензии, стенокардии на-
пряжения, фибрилляции предсердий (рисунок 1). Исход-
но назначались ИАПФ: эналаприл  — 37,2%, лизино-
прил — 34,4%, периндоприл — 12,8%, фозиноприл — 9,4%, 
рамипирил  — 6,1%; через 5 лет: периндоприл  — 43,3%, 
лизиноприл  — 35,0%, рамипирил  — 16,1%, фозино-
прил — 5,6%. Частота применения β-АБ: исходно мето-
пролол  — 56,1%, бисопролол  — 36,1%, карведилол  — 
7,8%; через 5 лет бисопролол  — 59,4%, карведилол  — 
21,7%, метопролол  — 18,9%. По  проценту максимально 
рекомендуемых при ХСН доз различий между группами 
не было (рисунок 2). Частота назначения третьего основ-
ного препарата для лечения ХСН  — спиронолактона, 
а также петлевых диуретиков (торасемида и фуросемида) 
в группах не различалась. Тиазидные и тиазидоподобные 
диуретики не назначались.

ЭхоКГ исследуемым выполнялась на аппарате Philips 
Affinity 50 с оценкой линейных размеров сердца и гради-
ентов давления на  клапанах: конечный диастолический 
размер (КДР) и  конечный систолический размер (КСР) 
левого желудочка (ЛЖ), левое предсердие (ЛП), правое 
предсердие (ПП), правый желудочек (ПЖ), толщина 
межжелудочковой перегородки (ТМЖП), толщина зад-
ней стенки ЛЖ (ТЗСЛЖ), площадь митрального отвер-
стия (SMo). Для объективизации оценки ФК ХСН ис-
пользовали тест 6-минутной ходьбы. 

КЖ оценивалось по общему опроснику SF-36 (Short 
Form Medical Outcomes Study) (v.1), оценивающий КЖ 
за последние 4 нед. с обработкой баллов по 8 шкалам, фор-
мирующим два суммарных измерения: физический и пси-
хический компоненты здоровья. Также применялся KCCQ 
(Kansas questionnaire for patients with cardiomyopathy, Кан-
засский опросник для больных кардиомиопатией) с оцен-
кой шести показателей (доменов) и двух суммарных пока-
зателей: функционального статуса и суммарного клиниче-
ского показателя. Третьим выбранным опросником был 
MHFLQ (Minnesota questionnaire for the quality of life of 
patients with CHF, Миннесотский опросник КЖ больных 
ХСН), который состоит из 21 пункта с оценкой ограниче-
ния в физической активности, социально-экономической 
и  психологической сферах. Еще использовалась шкала 
оценки КЖ опросника EQ-5D (EuroQol Group-5D). До-
полнительно оценивалась одышка по  ВАШ (визуальной 
аналоговой шкале) в 100 мм, являющаяся не только прояв-
лением ХСН, но и симптомом, влияющим на КЖ.

Для статистической обработки результатов исполь-
зована программа IBM SPSS Statistics 23.0 с определением 
медианы и 25-го, 75-го квартиля (Ме [25;75]); р — достиг-
нутый уровень значимости и критерия Краскала-Уоллиса. 
Качественные переменные сравнивались с  использова-
нием критерия χ2. Различия считались статистически зна-
чимыми при p<0,05.

Результаты 
Сравнение результатов теста 6-минутной 

ходьбы в исследуемых группах (таблица 1) показала, 
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4,90

5,44

3,55

1,00 1,00

2,60

5,20

1,65

5,00

5,49

3,65

1,10 1,13

2,62

4,55

1,70

5,80

7,15

4,90

0,96 1,07

2,58

4,85

1,77

0

1

2

3

4

5

6

7

8

ЛП, см КДР, см КСР, см ТМЖП, см ТЗСЛЖ, см ПЖ, см ПП, см SMo, см2

Не приверженные по MMAS-4 

Недостаточно приверженные по MMAS-4

Приверженные по MMAS-4



52

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2019;18(5)

что и исходно и через 5 лет наблюдения дистанция 
теста статистически значимо не различалась.

Оценка показателей ЭхоКГ (рисунок 3) проде-
монстрировала наименьшие значения линейных 
размеров ЛЖ и ПЖ в группе недостаточно привер-
женных лечению: КДР 5,20 [4,82;5,56] см; КСР 3,20 
[4,63;5,23] см; ПЖ 2,45 [2,35;2,75] см. В группе при-
верженных лечению значения показателей гипер-
трофии ЛЖ и его линейные размеры были наиболь-
шими: КДР 5,55 [4,39;6,69] см; КСР 3,70 [4,63;5,23] 
см; ТМЖП 1,12 [1,03;1,20] см; ТЗСЛЖ 1,16 [1,07;1,19] 
см. Пациенты, не  приверженные лечению, имели 
наибольшие показатели правых отделов сердца  — 
ПЖ 2,70 [2,40;2,94] см; ПП 4,80 [4,55;5,15] см.

Через 5 лет наблюдения оценка показателей 
ЭхоКГ (рисунок 4) продемонстрировала наимень-
шие значения линейных размеров ЛЖ, ЛП у привер-
женных лечению: ЛП 5,80 [4,78;6,23] см; КДР 7,15 
[5,15;8,05] см; КСР 4,90 [3,40;6,10] см. У пациентов, 
не  приверженных лечению, сохранялись наиболь-
шие показатели правых отделов сердца  — ПЖ 2,60 
[2,40;2,9] см; ПП 5,20 [4,90;5,70] см, и минимальные 
значения линейных размеров ЛЖ, ЛП и показатели 
гипертрофии: ЛП 4,90 [4,65;5,17] см; КДР 5,44 

[5,24;5,84] см; КСР 3,55 [3,15;4,05]; ТЗСЛЖ 1,00 
[0,90;1,12] см. По значениям SMo ни исходно, ни спу-
стя 5 лет между группами значимой разницы не было.

По основным шкалам КЖ исходно (таблица 2) 
статистически значимо наилучшее КЖ отмечалось 
у пациентов, недостаточно приверженных лечению: 
MHFLQ — 34,29 [26,97;40,3]; функциональный ста-
тус KCCQ — 25,20 [19,28;31,18], суммарный клини-
ческий показатель KCCQ — 55,00 [47,0;67,0]; физи-
ческий компонент здоровья SF-36  — 34,26 
[26,05;45,36], психический компонент здоровья 
SF-36  — 43,36 [37,49;48,60] и  шкале КЖ EQ-5D  — 
58,00 [49,0;71,0] (статистически незначимо). 
В  группе приверженных лечению были наихудшие 
значения физического компонента здоровья 
SF-36  — 33,62 [32,5;36,92] и  суммарный клиниче-
ский показатель KCCQ — 37,50 [21,5;56,5]. По пока-
зателю ВАШ одышки, наибольшая выраженность 
симптома исходно отмечалась в  группе не  привер-
женных лечению — 47,00 [36,0;59,0] мм, а спустя 5 
лет наибольшая выраженность оказалась в  группе 
приверженных лечению — 70,00 [65,5;76,0] мм.

Через 5 лет более высокие показатели КЖ (таб-
лица 3) в группе недостаточно приверженных лече-

Таблица 2
Показатели КЖ (исходно)

Опросник Не приверженные  
по MMAS-4, Ме [25;75],  
n=108 

Недостаточно приверженные 
по MMAS-4, Ме [25;75],  
n=52 

Приверженные  
по MMAS-4, Ме [25;75],  
n=20

p

EQ-5D шкала 50,00 [44,0;60,0] 58,00 [49,0;71,0] 50,50 [27,0;77,0] 0,166
ВАШ одышки, мм 47,00 [36,0;59,0] 47,00 [38,0;58,0] 41,50 [37,0;46,0] 0,018
Физический компонент здоровья 
SF-36

34,13 [30,89;38,53] 34,26 [26,05;45,36] 33,62 [32,5;36,92] 0,001

Психический компонент 
здоровья SF-36

35,82 [31,90;40,23] 43,36 [37,49;48,60] 35,29 [22,22;50,42] 0,026

Функциональный статус KCCQ 22,40 [17,47;30,07] 25,20 [19,28;31,18] 23,10 [15,74;32,54] 0,001
Суммарный клинический 
показатель KCCQ

50,00 [38,5;63,5] 55,00 [47,0;67,0] 37,50 [21,5;56,5] 0,001

MHFLQ 45,71 [37,67;56,72] 34,29 [26,97;40,3] 52,86 [43,03;63,98] 0,001

Таблица 3
Показатели КЖ (через 5 лет)

Опросник Не приверженные 
по MMAS-4, Ме [25;75], 
n=108 

Недостаточно приверженные 
по MMAS-4, Ме [25;75], 
n=52 

Приверженные 
по MMAS-4, Ме [25;75], 
n=20

p

EQ-5D шкала 50,00 [40,5;61,5] 70,00 [57,0;86,0] 45,00 [28,5;63,25] 0,001
ВАШ одышки, мм 59,00 [38,0;81,0] 42,50 [29,5;58,5] 70,00 [65,5;76,0] 0,017
Физический компонент здоровья 
SF-36

31,15 [27,91;33,65] 37,81 [31,51;45,91] 32,57 [25,66;40,6] 0,065

Психический компонент 
здоровья SF-36

35,34 [27,28;44,44] 43,99 [37,85;52,49] 44,29 [30,47;58,33] 0,037

Функциональный статус KCCQ 18,90 [28,09;24,95] 24,85 [18,55;33,95] 18,55 [08,75;26,78] 0,001
Суммарный клинический 
показатель KCCQ

45,00 [32,5;62,5] 60,00 [45,5;75,5] 67,50 [48,8;87,5] 0,001

MHFLQ 52,00 [41,0;65,0] 30,50 [11,5;48,5] 46,50 [21,5;72,5] 0,140
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нию сохранялись по  шкале КЖ EQ-5D  — 70,00 
[57,0;86,0]; MHFLQ  — 30,50 [11,5;48,5]; физиче-
скому компоненту здоровья SF-36  — 37,81 
[31,51;45,91] и  функциональному статусу KCCQ  — 
24,85 [18,55;33,95]. В  группе исследуемых, не  при-
верженных лечению, наихудшие значения КЖ были 
по  психическому компоненту здоровья SF-36  — 
35,34 [27,28;44,44] и  суммарному клиническому 
показателю KCCQ — 45,00 [32,5;62,5], а по MHFLQ 
показатель был наилучший  — 52,00 [41,0;65,0], 
но различия в последнем случае с другими группами 
были статистически незначимы. Группа привержен-
ных лечению имела наилучшие показатели КЖ 
только по  психическому компоненту здоровья 
SF-36 — 44,29 [30,47;58,33] и суммарному клиниче-
скому показателю KCCQ — 67,50 [48,8;87,5].

Обсуждение 
С учетом того, что пациенты из группы не при-

верженных лечению были старше на  9 лет, следо-
вало ожидать большие значения дилатации поло-
стей и  гипертрофии ЛЖ в  сравнении с  исследуе-
мыми из  группы приверженных лечению. Однако 
максимальные значения линейных размеров ЛЖ 
(КДР и КСР) и исходно, и через 5 лет наблюдения 
были в группе пациентов, приверженных лечению. 
У  не  приверженных лечению отмечались и  мини-
мальные показатели гипертрофии ЛЖ по  ТМЖП 
и  сохранявшиеся минимальными и  через 5 лет. 
Вышеперечисленные изменения были на  фоне 
отсутствия статистической значимой разницы 
между группами по  SMo исходно и  через 5 лет. 
С другой стороны, в группе не приверженных лече-
нию были максимальные размеры ПП и ПЖ, кото-
рые сохранялись и через 5 лет наблюдения. В ряде 
работ отмечается, что, например, достижение целе-
вых уровней АД не  коррелирует с  опросниками 
приверженности лечению и  с  количеством прини-
маемых таблеток, что может свидетельствовать раз-
нице между представлениями о  цели терапии 
и оценке комплаентности лечению [14]. 

Обычно, в  случае ХСН на  фоне артериальной 
гипертензии или коронарного атеросклероза ком-
пенсаторная активация нейрогуморальной системы 
краткосрочно повышает перфузию органов. В даль-
нейшем на  фоне сохранения активности симпати-
ческой нервной системы развивается гипертрофия 
ЛЖ с  последующей дилатацией полостей, как 
и на фоне активации ренин-ангиотензин-альдосте-
роновой системы. Поэтому применение терапии 
ИАПФ и  β-АБ приводит к  снижению активности 
этих систем [10]. Дополнительно происходит пери-
ферическая артериовенозная вазодилатация за счет 
терапии ИАПФ с уменьшением гемодинамической 
перегрузки сердца, сопровождающаяся снижением 
давления в  желудочках сердца. Однако в  случае 
ХРБС основной причиной ХСН является медленно 

прогрессирующий митральный стеноз, ФВ сохра-
нена, и нет потери массы функционирующего мио-
карда, как, например, у  постинфарктных больных. 
Следовательно, будет ли в этом случае положитель-
ным эффектом подавление образования ренина, 
ангиотензина II, альдостерона, эндотелина-1 
и накопление брадикинина, оксида азота и проста-
гландинов Е2 и I2 на фоне медикаментозной тера-
пии? Возможно, с  учетом относительной однород-
ности групп с  ХРБС по  сопутствующим заболева-
ниям и  проводимой терапии, изменения левых 
отделов у приверженных пациентов связано с избы-
точным для них подавлением активности нейрогу-
моральной системы. С  другой стороны, это могло 
являться и  причиной большей дилатации правых 
отделов у  не  приверженных терапии исследуемых.

По данным опросников КЖ у  не  привержен-
ных лечению исследуемых худшие показатели 
по  функциональному статусу KCCQ и  психиче-
скому компоненту здоровья SF-36. При этом значе-
ния SF-36 и KCCQ в группе приверженных терапии 
пациентов мало отличались от  не приверженных 
исследуемых, а  по  MHFLQ КЖ было наилучшим. 
Максимальные показатели КЖ по  физическому 
и психическому компоненту здоровья SF-36, функ-
циональному статусу и  суммарному клиническому 
показателю KCCQ, данным MHFLQ оказались 
в группе недостаточно приверженных лечению.

Спустя 5 лет КЖ в группе недостаточно привер-
женных сохранялись высокие показатели КЖ 
по  функциональному статусу KCCQ, физическому 
компоненту здоровья SF-36, шкале EQ-5D. Как 
и у приверженных терапии исследуемых были мак-
симальные значения по суммарному клиническому 
показателю KCCQ и психическому компоненту здо-
ровья SF-36. У  пациентов, не  приверженных тера-
пии, через 5 лет начали отмечаться худшие значения 
опросников КЖ. Вероятно, на  результаты влиял 
генез ХСН, которая у  пациентов с  ХРБС развива-
ется медленно, по мере прогрессирования митраль-
ного стеноза, а  состояние сердечной мышцы дли-
тельно остается нормальным. В  отличие от  работ, 
в  основе которых был Q-инфаркт миокарда при 
ХСН, высокая приверженность пациентов лечению 
улучшала КЖ и  снижала количество госпитализа-
ций, обусловленных декомпенсацией ХСН [15].

Заключение 
У исследуемых с  ХРБС не  обнаружено одно-

значного положительного влияния приверженности 
медикаментозной терапии на показатели ремодели-
рования сердца и КЖ. Полученные данные о боль-
шей выраженности дилатации и гипертрофии левых 
отделов сердца у приверженных лечению и дилата-
ции правых отделов у  не  приверженных терапии 
требуют проведения сравнения с  пациентами, 
не получавшими медикаментозной терапии и, воз-
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можно, более длительного периода наблюдения 
за пациентами из-за медленного прогрессирования 
митрального стеноза. По показателям КЖ в целом 
наилучшие значения были в  группе исследуемых, 
недостаточно приверженных лечению.

Конфликт интересов: автор заявляет об  отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требу-
ющего раскрытия в данной статье.

1. Lukina YuV, Martsevich SYu, Kutishenko NP. The Moriscos-Green scale: the pros 
and cons of universal test, correction of mistakes. Ration Pharmacother Cardiol. 
2016;12(1):63-5. (In Russ.) Лукина Ю. В., Марцевич С. Ю., Кутишенко Н. П. Шкала 
Мориски-Грина: плюсы и  минусы универсального теста, работа над ошиб-
ками. Рациональная Фармакотерапия в  Кардиологии. 2016;12(1):63-5. 
doi:10.20996/1819-6446-2016-12-1-63-65.

2. Lam WY, Fresco P. Medication Adherence Measures: An Overview. BioMed Research 
International. 2015;2015:217047. doi:10.1155/2015/217047.

3. Martsevich SY, Navasardyan AR, Kutishenko NP, et al. Experience the study of 
atrial fibrillation based on the register PROFILE. Cardiovascular Therapy and 
Prevention. 2014;13(2):35-9. (In Russ.) Марцевич С. Ю., Навасардян А. Р., 
Кутишенко Н. П. и  др. Опыт изучения фибрилляции предсердий на базе реги-
стра ПРОФИЛЬ. Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2014;13(2):35-9. 
doi:10.15829/1728-8800-2014-2-35-39.

4. Morisky DE, Green LW, Levine DM. Concurrent and predictive validity of a self-
reported measure of medication adherence. Med Care. 1986;24(1):67-74.

5. Kalashnikova MF, Bondarev IB, Lihodey NV. Adherence to treatment with type 
2 diabetes: the definition, the modern methods of assessing patient treatment. 
Lechashchiy Vrach. 2015;3:27-33. (In Russ.) Калашникова М. Ф., Бондарева И. Б., 
Лиходей Н. В. Приверженность лечению при сахарном диабете 2-го типа: опре-
деление понятия, современные методы оценки пациентами проводимого лече-
ния. Лечащий Врач. 2015;3:27-33.

6. Lukina YuV, Ginzburg ML, Smirnov VP, et al. Adherence to treatment, prior 
hospitalization for patients with acute coronary syndrome. Klinitsist. 2012;2:45-53. 
(In Russ.) Лукина Ю. В., Гинзбург М. Л., Смирнов В. П. и  др. Приверженность 
лечению, предшествующему госпитализации, у  пациентов с  острым коронар-
ным синдромом. Клиницист. 2012;2:45-53. doi:10.17650/1818-8338-2012-6-2-
41-49.

7. Pineiro F, Gil V, Donis M, et al. The validity of 6 indirect methods for assessing drug 
treatment compliance in arterial hypertension. Aten Primaria.1997;19(7):372-4.

8. Morisky DE, Ang A, Krousel-Wood M, et al. Predictive validity of a medication 
adherence measure in an outpatient setting. J Clin Hypertens (Greenwich). 
2008;10(5):348-54.

9. Cuevas C, Peñate W. Psychometric properties of the eight-item Morisky Medication 
Adherence Scale (MMAS-8) in a psychiatric outpatient setting. Internat J Clinical and 
Health Psychol. 2015;18(2):121-9.

10. Shishkin AN, Pilevina YuV. Impact of compliance on eff ectiveness of therapy in 
patients with chronic heart failure. Vestnik St. Petersburg University. 2011;11(4):3-10. 
(In Russ.) Шишкин А. Н., Пилевина Ю. В. Влияние комплайенса на эффектив-
ность терапии пациентов с хронической сердечной недостаточностью. Вестник 
Санкт-Петербургского университета. 2011;11(4):3-10. 

11. Zotova LA, Petrov VS, Vuleh VM, et al. Case restrictive cardiomyopathy in real 
clinical practice. Nauka molodykh (Eruditio Juvenium). 2018;1:74-86. (In Russ.) 
Зотова Л. А., Петров В. С., Вулех В. М. и  др. Случай рестриктивной кардиоми-
опатии в  реальной клинической практике. Наука молодых (Eruditio Juvenium). 
2018;1:74-86. doi:10.23888/HMJ2018174-86.

12. Kalyagin AN. Estimation of complains of patients with chronic heart failure and 
rheumatic heart disease and factors defining it. The Siberian Medical Journal. 
2008;8:56-9. (In Russ.) Калягин А. Н. Оценка комплаентности больных с  хрони-
ческой сердечной недостаточностью на фоне ревматических пороков сердца 
и факторы ее определяющие. Сибирский медицинский журнал. 2008;8:56-9. 

13. Petrov VS. Result of 5-year observation for patients with rheumatic heart disease. IP 
Pavlov Medical Biological Herald. 2015;(3):83-7. (In Russ.) Петров В. С. Результаты 
5-летнего наблюдения за пациентами с  ревматическими пороками сердца. 
Российский медико-биологический вестник имени академика И. П. Павлова. 
2015;3:83-7. doi:10.17816/pavlovj2015383-87.

14. Fofanova NV, Ageev FT, Smirnova MD, et al. National questionnaire of treatment 
compliance: testing and application in outpatient practice. Systemic Hypertension. 
2014;2:13-6. (In Russ.) Фофанова Т. В., Агеев Ф. Т., Смирнова М. Д. и  др. 
Отечественный опросник приверженности терапии: апробация и  применение 
в амбулаторной практике. Системные гипертензии. 2014;2:13-6.

15. Kosheleva NA, Rebrov AP. Quality of life and prognosis at various approaches to 
conducting of patients with chronic heart failure. Modern problems of science and 
education. 2011; 5: URL: http://www.science-education.ru/ru/article/view?id=4850. 
(In Russ.) Кошелева Н. А., Ребров А. П. Качество жизни и  прогноз при различ-
ных подходах к  ведению больных хронической сердечной недостаточностью. 
Современные проблемы науки и образования. 2011; 5: URL: http://www.science-
education.ru/ru/article/view?id=4850.

Литература/References



55

Клинический случай

Клинический случай ретроградной эндоваскулярной 
реканализации хронической окклюзии коронарного русла
Васильев Д. К., Руденко Б. А., Фомин В. Н., Шаноян А. С., Шукуров Ф. Б., Власов В. Ю., 
Фещенко Д. А., Чигидинова Д. С.
ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины” Минздрава 

России. Москва, Россия

Хронические окклюзии коронарных артерий (ХОКА) встречаются 
в  ~20% случаев при выполнении коронарографии у  пациентов 
с  ишемической болезнью сердца. По  данным больших наблюда-
тельных исследований и  регистров известно, что большинство 
пациентов с  ХОКА получают лишь медикаментозную терапию. 
Хирургической реваскуляризации миокарда подвергается лишь 
20-22% пациентов с ХОКА. Такой низкий процент можно объяснить 
низкой частотой успеха и  большим количеством осложнений при 
реканализации ХОКА на этапе развития эндоваскулярной хирургии. 
Накопление опыта и улучшение технического оснащения позволило 
значительно увеличить успех эндоваскулярной реваскуляризации 
ХОКА и  снизить количество осложнений. С  течением времени все 
больше появляется научных данных в пользу реканализации ХОКА. 
Известно, что миокард в области окклюзированн ой артерии нахо-
дится в  состоянии ишемии. Наличие развитой системы коллате-
рального кровообращения позволяет обеспечить достаточный кро-

воток в  миокарде лишь в  покое, но  при нагрузке коллатерального 
кровоснабжения недостаточно. Реканализация ХОКА позволяет 
устранить ишемию миокарда, улучшить систолическую функцию 
миокарда левого желудочка, увеличить толерантность к  физиче-
ским нагрузкам и улучшить качество жизни пациентов.
Ключевые слова: чрескожное коронарное вмешательство, хрониче-
ские окклюзии коронарных артерий, ишемическая болезнь сердца.
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Clinical case of retrograde endovascular recanalization of chronic coronary occlusion
Vasiliev D. K., Rudenko B. A., Fomin V. N., Shanoyan A. S., Shukurov F. B., Vlasov V. Yu., Feshchenko D. A., Chigidinova D. S.
National Medical Research Center for Preventive Medicine. Moscow, Russia

Coronary chronic occlusion (CCO) occurs in ~20% of cases when coronary 
angiography is performed in patients with coronary artery disease. 
According to large observational studies and registries, it is known that most 
patients with CCO receive only drug therapy. Only 20-22% of patients with 
CCO undergo surgical myocardial revascularization. Such a low percentage 
can be explained by a low success rate and a large number of complications 
during recanalization of CCO at the development stage of endovascular 
surgery. The accumulation of experience and the improvement of technical 
equipment has significantly increased the success rate of endovascular 
revascularization of CCO and reduced the number of complications. More 
and more scientific evidence has appeared in favor of the recanalization of 
CCO. It is known that the myocardium in the area of the occluded artery is 
in ischemia. The presence of a developed system of collateral circulation 
allows us to ensure sufficient blood flow in the myocardium only at rest, but 
with a load of collateral blood supply is not enough. Recanalization of CCO 
can eliminate myocardial ischemia, improve systolic function of the left 
ventricular myocardium, increase exercise tolerance and improve the 
quality of life of patients.

Key words: percutaneous coronary intervention, coronary chronic 
occlusion, coronary artery disease.
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Введение
Ишемическая болезнь сердца, несмотря на ак-

тивное внедрение инновационных методов лече-
ния, остается ведущей причиной смертности во 
всем мире. Патогенетической основой ишемиче-
ской болезни сердца служит атеросклеротическая 
бляшка, суживающая просвет коронарных артерий 
и  вызывающая ишемию миокарда [1, 2]. Хрониче-
ская окклюзия коронарных артерий (ХОКА) харак-
теризуется полной закупоркой просвета сосуда ате-
росклеротическими массами в  течение 3 мес. Как 
правило, этот процесс протекает медленно, и паци-
ент ничего не ощущает. В кардиологическом сооб-
ществе до сих пор нет единой концепции в отноше-
нии лечения пациентов с ХОКА [3, 4]. Часть кардио-
логов считает, что вмешательство при ХОКА 
клинически не  выгодно и  предпочитают медика-
ментозную терапию. Однако за последние несколько 
лет появилось большое количество научных дан-
ных, подтверждающих, что реканализация ХОКА 
приводит к  улучшению систолической функции 
миокарда, увеличению толерантности к  физиче-
ской нагрузке, повышению качества жизни пациен-
тов, а  также к  улучшению отдаленного прогноза 
[5-7].

Клиническое наблюдение
Пациент П., 50 лет, находился на  стационар-

ном лечении в  НМИЦ Профилактической Меди-
цины в  июне 2018г с  диагнозом: Ишемическая 
болезнь сердца. Стенокардия напряжения II функ-
циональный класс (Одышка как эквивалент?). 
Гиперлипидемия 2а типа. Хронический гастродуо-
денит вне обострения. Дискинезия желчевыводя-
щих путей. Функциональный перегиб желчного 
пузыря. Гипербилирубинемия. Нарушение толе-
рантности к глюкозе.

При поступлении жалобы на одышку при физи-
ческой нагрузке, без четкой связи с  физической 
нагрузкой и  проходящей в  покое и  при приеме 
нитроглицерина; на выраженную слабость, перебои 
в работе сердца. 

Из анамнеза известно, что с ноября 2017г паци-
ент отметил появление одышки и  снижение толе-
рантности к физической нагрузке. За несколько нед. 
до госпитализацией, пациент отметил выраженную 
слабость и перебои в работе сердца, что послужило 
поводом для обращения к  кардиологу с  последую-
щей госпитализацией в  кардиологическое отделе-
ние НМИЦ профилактической медицины. 

При объективном обследовании: состояние 
средней степени тяжести. На электрокардиограмме 
(ЭКГ) при поступлении: синусовая брадикардия 
с частотой сердечных сокращений 50 уд./мин. Про-
межуточное положение электрической оси сердца. 
Признаки очагово-рубцовых изменений миокарда 
переднее-перегородочной, передне-боковой стен-

Рис. 1     Основной ствол левой коронарной артерии и  огибающая 
ветвь не  изменены. В  проксимальном сегменте ПМЖВ 
окклюзия (белая стрелка), постокклюзионные отделы 
заполняются за счет межсистемных коллатералей из систе-
мы ПКА. В ПКА без значимого стенозирования визуализи-
руются коллатерали в систему ПМЖВ.

кам левого желудочка. По данным эхокардиографии 
(ЭхоКГ)  — атеросклероз аорты и  створок аорталь-
ного клапана. Нарушение локальной сократимости 
миокарда левого желудочка в  области передней 
стенки. Митральная регургитация 2 степени. Нару-
шение диастолической функции левого желудочка 
по  1 типу. Фракция выброса по  методу Simpson  — 
45%. 

В общем и  биохимическом анализах крови  — 
без значимых отклонений. В  липидном спектре: 
холестерин общий 2,7  ммоль/л (норма до  5,0 
ммоль/л), холестерин липопротеинов очень низкой 
плотности 0,87  ммоль/л (норма до  0,9  ммоль/л), 
холестерин липопротеинов низкой плотности 0,80 
ммоль/л (норма до 3,0 ммоль/л), холестерин липо-
протеинов высокой плотности 1,03  ммоль/л (нор-
ма >1,0  ммоль/л), триглицериды 1,89  ммоль/л 
(норма до  1,7  ммоль/л), индекс атерогенности 1,6 
(норма до 3).

Пациенту проведена стресс-ЭхоКГ. Результат 
нагрузочный пробы  — сомнительный. На  пике 
нагрузки пациент отметил развитие типичной для 
него одышки, однако новых нарушений локальной 
сократимости левого желудочка на  максимуме 
нагрузки и  в  восстановительный период не  выяв-
лено. Реакция на  нагрузку нормотензивная, толе-
рантность к нагрузке низкая. 

Учитывая жалобы пациента, косвенные при-
знаки перенесенного ранее инфаркт миокарда 
(ЭКГ, ЭхоКГ) и  сомнительный результат нагру-
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зочного теста, было принято выполнить корона-
роангиографию. Под местной анестезией пун-
ктирована правая общая бедренная артерия. 
Произведена селективная ангиография коронар-
ного русла, данные которой представлены 
на рисунке 1.

Интраоперационно проведен консилиум. При-
нято решение выполнить антеградную эндоваску-
лярную реваскуляризацию окклюзии передней 
межжелудочковой ветви (ПМЖВ). Выполнены 
многочисленные попытки реканализации окклю-
зии проводниками различной жесткости и с исполь-
зованием разных техник, в  т. ч.  с поддержкой бал-
лонного катетера. Однако, несмотря на  многочи-
сленные попытки, антеградно завести проводник 
за зону окклюзии не удалось (рисунок 2).

Учитывая безуспешность антеградной реваску-
ляризации окклюзии ПМЖВ, принято решение 
выполнить ретроградную реканализацию окклюзии 
ПМЖВ через систему коллатералей из правой коро-
нарной артерии (ПКА).

Проводник заведен в дистальный сегмент ПКА 
с  последующим его заведением в  коллатеральную 
ветвь к ПМЖВ. Для лучшей поддержки был исполь-
зован микрокатетер. На контрольной ангиографии 
видно, что проводник находится в  истинном про-
свете ПМЖВ. После этого проводник заведен 

в катетер, установленный в левой коронарной арте-
рии, и выводится наружу (рисунок 3).

Затем, по  этому  же проводнику антеградно 
заводится баллонный катетер для дилатации зоны 
окклюзии. На  контрольной ангиографии появля-
ется антеградный кровоток по  ПМЖВ. Коронар-
ный проводник через катетер-гид в ЛКА антеградно 
заведен в верхушечный сегмент ПМЖВ. Выполнена 
серия баллонных дилатаций на  всем протяжении 
ПМЖВ. На  контрольной ангиографии определя-
ется антеградный кровоток. Финальным этапом 
пациенту имплантированы два стента с лекарствен-
ным покрытием в ПМЖВ с достижением хорошего 
агиографического результата (рисунок 4).

Послеоперационный период протекал без 
осложнений, и пациент был выписан на 4 сут. после 
операции.

Через год после вмешательства, пациент был 
повторно госпитализирован в “НМИЦ профилак-
тической медицины” для оценки функциональ-
ного статуса. По  результатам ЭхоКГ: фракция 
выброса 52% (до операции ФВ составляла 45%), 
зоны локального нарушения сократимости 
не  выявлено. С  целью исключения коронарной 
недостаточности проведена стресс-ЭхоКГ — проба 
отрицательная. Для оценки безопасности прово-
димой терапии проведено суточное мониториро-

Рис. 2     Проводник прошел за  зону окклюзии ПМЖВ. Однако при контрастировании из  системы ПКА видно, что проводник находится 
не в истинном просвете ПМЖВ.



58

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2019;18(5)

вание артериального давления, в  ходе которого 
средний уровень артериального давления составил 
110/75  мм рт.ст. Проведено холтеровское монито-
рирование ЭКГ, по  результатам которого жизне-
угрожающих нарушений ритма и  проводимости 
не зарегистрировано.

Пациенту выполнена контрольная коронаро-
ангиография, по данным которой стенты в ПМЖВ 
проходимы, в  остальных артериях без значимого 
стенозирования (рисунок 5). 

Пациент был выписан в  удовлетворительном 
стабильном состоянии под наблюдение кардиолога 
по месту жительства. 

Заключение
Жизнеспособный миокард в  зоне окклюзии 

находится в состоянии ишемии, несмотря на нали-
чие развитой сети коллатералей, что было показано 
в  исследованиях с  использованием фракционного 
резерва кровотока. Реканализация ХОКА в  таких 
случаях улучшает перфузию миокарда в  ишемизи-
рованной зоне. В клиническом статусе пациента это 
выражается в уменьшении стенокардии, улучшении 
качества жизни, функционального статуса и увели-
чении толерантности к физической нагрузке. 

Всем пациентам с ХОКА показано выполнение 
ЭхоКГ. У  пациентов с  нормокинезией и  гипокине-
зией в  зоне ХОКА всегда предполагается наличие 
жизнеспособного миокарда. Реканализация ХОКА 
должна быть выполнена у  этой группы пациентов 
в  случае сохраняющейся клиники стенокардии 

на  фоне оптимальной медикаментозной терапии. 
У  асимптомных пациентов реканализация ХОКА 
должна быть выполнена, если зона ишемии превы-
шает 10% от массы левого желудочка. В случае акине-
зии и/или дискинезии реканализация ХОКА пока-
зана при наличия жизнеспособного миокарда в зоне 
окклюзии и наличием симптомов стенокардии.

Рис. 3     1 — проводник проведен через коллатераль из ПКА к ПМЖВ. 
2 — для лучшей поддержки по проводнику заведен микрока-
тетер. 3  — проводник проведен через дистальную капсулу 
окклюзии в проксимальный сегмент ПМЖВ. 4 — проводник 
проведен в просвет катетера-гида и выведен наружу. 

Рис. 4     1 — выполнена серия баллонных дилатаций; 2, 3 — последо-
вательно имплантированы 2 стента с лекарственным покры-
тием; 4  — достигнут хороший агиографический результат.

Рис. 5     Ранее имплантированные стенты в  ПМЖВ проходимы,  
без признаков тромбоза и  рестеноза. Остальные артерии  
без значимых изменений.
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На заре становления интервенционной кардио-
логии успех первых реканализаций ХОКА состав-
лял 50%, что отразилось на клинической рекомен-
дации о  противопоказании реканализации окклю-
зий. Накопление опыта и изучение гистопатологии 
хронических окклюзий позволили модернизиро-
вать технические приемы и  создать новые провод-
ники и микрокатетеры, что привело к увеличению 
частоты успеха операции.

Дополнительным скачком для успеха рекана-
лизации ХОКА послужил ретроградный подход 
в лечении ХОКА, который впервые был применен 
в 2000г. C момента внедрения ретроградной эндо-
васкулярной реканализации ХОКА, успех подоб-
ных операций значительно вырос. Применение 
этой техники позволило увеличить частоту река-
нализаций на  15-20%. Особенно эта техника 
успешна при окклюзии в устье коронарной арте-
рии, пролонгированной окклюзии, выраженном 
кальцинированном поражении, отсутствии явной 

проксимальной покрышки и  неудачной попытки 
антеградной реканализации. Согласно результа-
там исследований вмешательства при ХОКА 
не  сопряжены с  увеличением стоимости проце-
дуры, интраоперационными расходами и  проце-
дуральным рискам по сравнению с неокклюзиру-
ющими поражениями. 

Данное клиническое наблюдение показывает, 
что выполнение эндоваскулярной реканализации 
ХОКА, в т. ч. ретроградным способом, является без-
опасным и эффективным методом лечения. Успеш-
ная реваскуляризация окклюзии ПМЖВ привела 
к значимому увеличению фракции выброса левого 
желудочка, снижению класса стенокардии, увеличе-
нию толерантности к  физическим нагрузкам 
и повышению качества жизни пациента. 
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Особенности течения мозгового инсульта у больных 
сахарным диабетом по данным регистра РЕГИОН-М
Воронина В. П.1, Загребельный А. В.1, Лукина Ю. В.1, Кутишенко Н. П.1, 
Дмитриева Н. А.1, Лерман О. В.1, Лукьянов М. М.1, Окшина Е. Ю.1, Благодатских С. В.1, 
Иванова Л. П.2, Бойцов С. А.3, Драпкина О. М.1, Марцевич С. Ю.1 от имени рабочей 
группы РЕГИОН-М# 
1ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины” 

Минздрава России. Москва; 2ФГБОУ ДПО “Российская медицинская академия последипломного 

образования” Минздрава России. Москва; 3ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский 

центр кардиологии” Минздрава России.  Москва, Россия

Цель. Оценить особенности течения мозгового инсульта у больных 
сахарным диабетом (СД) в  рамках регистра острого нарушения 
мозгового кровообращения (ОНМК) РЕГИОН-М (РЕГИстр больных, 
перенесших Острое Нарушение мозгового кровообращения 
и госпитализированных в московский стационар). 
Материал и методы. В регистр РЕГИОН-М с 2012 по 2017гг вклю-
чены 900 больных, последовательно поступавших в одну из клиник 
г. Москвы, у которых при госпитализации установлен диагноз моз-
гового инсульта или транзиторной ишемической атаки. 
Результаты. Пациенты с СД были старше больных без СД и нару-
шения толерантности к  глюкозе: 73,7±11,1 года vs 69,6±14,7лет 
(р<0,05), чаще имели в анамнезе ишемическую болезнь сердца — 
74,2% vs 52,3%, соответственно (р<0,05), перенесенный инфаркт 
миокарда — 29,6% и 16,6%, соответственно (р<0,05). Артериальная 
гипертония встречалась у  большинства больных с  ОНМК, однако 
у  больных СД была достоверно чаще  — 98,1% и  94,2%, соответ-
ственно (р<0,05). Ожирение, анемия, заболевания почек и хрониче-
ские заболевания легких достоверно чаще встречались у пациентов 
с СД, чем без него. Наличие СД в 2,1 раза увеличивало риск смерти 
(отношение шансов =2,1, 95% доверительный интервал, 1,5-3,0 
(p<0,05). При введении поправок на другие факторы, оказывавшие 
отрицательное влияние на больничную летальность (пожилой воз-
раст, наличие ишемической болезни сердца, фибрилляция пред-
сердий и наличие тромбозов в анамнезе), СД сохранял отрицатель-
ное прогностическое влияние.

Заключение. Наличие СД существенно утяжеляет течение ОНМК 
и  является независимым предиктором госпитальной летальности. 
Ключевые слова: мозговой инсульт, сахарный диабет, регистр, 
факторы риска, госпитальная летальность.
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Features of cerebral stroke course in patients with diabetes mellitus according to the REGION-M register
Voronina V. P.1, Zagrebelnyi A. V.1, Lukina Yu. V.1, Kutishenko N. P.1, Dmitrieva N. A.1, Lerman O. V.1, Lukyanov M. M.1, Okshina E. Yu.1, Blagodatskikh S. V.1, 
Ivanova L. P.2, Boytsov S. A.3, Drapkina O. M.1, Martsevich S. Yu.1 on behalf of the working group REGION-M#

1National Medical Research Center for Preventive Medicine. Moscow; 2Russian Medical Academy of Postgraduate Education. Moscow; 3National 
Medical Research Center of Cardiology. Moscow, Russia

Aim. To assess the features of cerebral stroke course in patients with 
diabetes mellitus (DM) within the framework of the register of acute 
cerebrovascular event (ACVE) REGION-M.

Material and methods. From 2012 to 2017, the REGION-M register 
includes 900 patients who were admitted to one of the clinics in Moscow 
and had a stroke or transient ischemic attack.
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АГ — артериальная гипертония, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, МИ — мозговой инсульт, НТГ — нарушение толерантности к глюкозе, ОНМК — острое нарушение мозгового 
кровообращения, СД — сахарный диабет, ТИА — транзиторная ишемическая атака, ФП — фибрилляция предсердий, ФР — факторы риска, ХБП — хроническая болезнь почек, ХЗЛ — хронические заболевания 
легких, РЕГИОН-М — РЕГИстр больных, перенесших Острое Нарушение мозгового кровообращения и госпитализированных в московский стационар.

Results. Patients with diabetes were older than patients without 
diabetes and impaired glucose tolerance (73,7±11,1 years vs 69,6±14,7 
years (p<0,05)), more often had a history of coronary artery disease 
(74,2% vs 52,3%, respectively (p<0,05)) myocardial infarction (29,6% 
and 16,6%, respectively (p<0,05)). Arterial hypertension was found in 
most patients with stroke, but in patients with diabetes it was significantly 
more frequent (98,1% and 94,2%, respectively (p<0,05)). Obesity, 
anemia, kidney disease and chronic lung diseases were significantly 
more common in patients with diabetes than without it. The presence of 
diabetes was a factor that increased the risk of death by 2,1 times (odds 
ratio =2,1, 95% confidence interval, 1,5-3,0 (p<0,05)). When adjusting for 
other factors that had a negative effect on the hospital mortality (elderly 
age, coronary artery disease, atrial fibrillation and history of thrombosis), 
diabetes retained a negative prognostic effect.
Conclusion. The presence of diabetes significantly complicates the 
course of stroke and is an independent predictor of hospital mortality.
Key words: cerebral stroke, diabetes mellitus, register, risk factors, 
hospital mortality.
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Введение
Высокий уровень цереброваскулярной пато-

логии является актуальной медико-социальной 
проблемой в силу значительного уровня смертно-
сти и  ранней инвалидизации [1]. Артериальная 
гипертензия (АГ), ишемическая болезнь сердца 
(ИБС), фибрилляция предсердий (ФП), дислипи-
демия, являются общепринятыми факторами 
риска (ФР) острого нарушения мозгового крово-
обращения (ОНМК). Сахарный диабет (СД) может 
серьезно осложнить течение и  повлиять на  воз-
можности реабилитации пациентов, перенесших 
мозговой инсульт (МИ) [2, 3]. Во Фрамингемском 
исследовании, на  основе 10-летнего наблюдения, 
показано повышение риска возникновения пер-
вого МИ в 4 раза при наличии у больных 55-84 лет 
СД [4, 5]. 

Однако исследования по  изучению особенно-
стей течения ОНМК у  больных СД немногочи-
сленны [6], крупные российские работы, посвя-
щенные изучению этой проблемы, практически 
отсутствуют.

Целью настоящего исследования было изуче-
ние особенностей течения МИ у  больных СД. Это 
исследование было выполнено в  рамках регистра 
ОНМК “РЕГИОН-М” (РЕГИстр больных, пере-
несших Острое Нарушение мозгового кровообра-
щения и  госпитализированных в  московский ста-
ционар). 

Материал и методы
Подробно протокол всего госпитально-поликлини-

ческого ретроспективно-проспективного регистра РЕ-
ГИОН и отдельных его частей был опубликован ранее [7, 
8]. В представленной статье описана часть исследования, 
проводившаяся в г. Москва (регистр РЕГИОН-М). В ре-
гистр РЕГИОН-М включены пациенты, проходившие 
стационарное лечение в ГБУЗ г. Москвы “Городская кли-
ническая больница им.  Ф. И. Иноземцева ДЗМ” в  2012-
2017гг с подтвержденным диагнозом “Острое нарушение 
мозгового кровообращения” (ишемический и/или гемор-
рагический инсульт, транзиторная ишемическая атака), 
прикрепленные к ГБУЗ г. Москвы “Городская поликли-
ника № 64 ДЗМ” по адресу регистрации, указанному па-
циентом или его родственниками при поступлении в ста-
ционар.

На основании электронной базы данных больницы 
был сформирован список пациентов в  который вошли 
900 человек, госпитализированных за период с 01 января 
2014г по  30  апреля 2017г в  ГБУЗ г. Москвы “Городская 
клиническая больница им.  Ф. И. Иноземцева ДЗМ” 
с подтвержденным диагнозом “Острое нарушение мозго-
вого кровообращения” (ишемический и/или геморраги-
ческий инсульт, транзиторная ишемическая атака) в отде-
лении анестезиологии-реанимации. 

В представленную часть исследования включали 
больных СД, и  сравнивали их анамнестические данные 
и особенности течения ОНМК у больных без СД. Перво-
начально в исследование включены больные (n=181) с ди-
агнозом СД, установленным при поступлении больного 
в  стационар. Однако впоследствии стало понятно, что 
у  части больных диагноз СД не  был установлен при по-
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В таблице 2 представлена информация, отража-
ющая клинико-анамнестические показатели о  на-
личии сердечно-сосудистых заболеваний и  их ФР, 
а  также ряда сопутствующих заболеваний у  вклю-
ченных в регистр РЕГИОН-М. Больные СД в срав-
нении с  больными без СД чаще имели в  анамнезе 
ИБС (74,2% и 52,3%, соответственно), чаще имели 
в анамнезе перенесенный инфаркт миокарда (ИМ) 
чем пациенты без СД  — 29,6% и  16,6%, соответ-
ственно. Артериальная гипертония (АГ) имела 
место у  большинства больных с  ОНМК, однако 
у  больных СД достоверно чаще  — 98,1% и  94,2%, 
соответственно.

Из таблицы 2 также следует, что ожирение 
(36,6%), анемия (13,1%), хронические болезни почек 
(ХБП) (12,2%) и  хронические заболевания легких 
(ХЗЛ) (12,2%) достоверно чаще встречались у паци-
ентов с СД, чем без него. 

В таблице 3 представлена информация о боль-
ничной летальности в  двух подгруппах (без СД 
и с СД). Из таблицы следует, что больные с СД уми-
рали существенно чаще, чем пациенты без СД. 

На рисунке 2 представлена больничная леталь-
ность больных СД, больных без СД, а также в под-
группе больных с  установленным диагнозом НТГ. 
Очевидно, что выделение подгруппы больных с НТГ 
в анамнезе не выявило у них достоверных различий 
в летальности с больными без НТГ. 

Таким образом, наличие СД в 2,1 раза увеличи-
вает вероятность смерти — отношение шансов =2,1, 
95% доверительный интервал: 1,5-3,0 (p<0,05). Про-
веденный анализ в отношении влияния других фак-
торов на  больничную летальность показал, что 
неблагоприятное влияние на  больничную леталь-
ность, наряду с  СД, оказывали пожилой возраст, 
наличие ИБС, фибрилляция предсердий (ФП), 
наличие тромбозов в анамнезе.

При последовательном включении в  модель 
логистической регрессии факторов, которые ассо-
циировались с  увеличением больничной летально-
сти (см. выше), было подтверждено значимое неза-
висимое влияние СД на  летальность больных 
с ОНМК (отношение шансов =1,7, 95% доверитель-
ный интервал: 1,2-2,6 (p=0,007). 

ступлении: об этом свидетельствовали показатели анали-
зов крови в стационаре, более детальный сбор анамнеза, 
выявивший факт догоспитального приема гипогликеми-
ческих препаратов. У  нескольких больных, получавших 
в стационаре гипогликемические препараты, диагноз СД 
отсутствовал даже при выписке. Все эти больные (n=32) 
были добавлены к группе больных с первоначальным ди-
агнозом СД. Всего больных без СД оказалось 687 человек 
(рисунок 1).

Кроме того, была выделена группа пациентов с диа-
гнозом нарушение толерантности глюкозы (НТГ) в анам-
незе и впервые выставленным в стационаре. Общее число 
пациентов с  диагнозом НТГ увеличилось до  87 человек 
за  счет 8 пациентов, диагноз которым впервые был вы-
ставлен в стационаре. 

Статистический анализ. Для статистической обработки 
результатов применялся пакет статистических программ 
SPSS Statistics version 23.0, IBM, США. В связи с нормаль-
ным распределением, количественные показатели пред-
ставлены в  виде М (среднее значение) + σ (среднеквадра-
тичное отклонение), номинальные и порядковые перемен-
ные представлены в виде абсолютного количества и % от об-
щего числа. Различия между группами пациентов с и без СД 
определялись при помощи критерия χ2 Пирсона, с поправ-
кой Йетса. Для определения влияния различных факторов 
на показатели летальности выполнялось построение бинар-
ной модели логистической регрессии с пошаговым включе-
нием независимых переменных в уравнение. Уровень стати-
стической значимости был установлен при р<0,05.

Результаты 
В таблице 1 представлены данные о поле и воз-

расте всех включенных в  регистр РЕГИОН-М 900 
больных в зависимости от наличия или отсутствия 
СД. Средний возраст пациентов с наличием СД был 
достоверно больше  — 73,7±11,1 лет для пациентов 
с СД и 69,6±14,7 лет для пациентов без СД и НТГ. 
Доля женщин в  когорте больных СД была сущест-
венно выше, чем в когорте больных без СД (с нали-
чием СД женщин 70,9%, мужчин с СД — 29,1%; без 
диагноза СД и  НТГ  — 44,1% мужчин, 55,9% жен-
щин). 

Больные без СД 
в диагнозе,

687 пациентов 

Больные с диагнозом СД,
213 пациентов 

Больные, включенные в регистр РЕГИОН-М,
900 пациентов

Наличие СД 
в анамнезе,
181 пациент

Впервые выявленный
СД в стационаре,

32 пациента

Рис. 1     Количество пациентов с диагнозом СД в анамнезе и впер-
вые выставленном в ГКБ им. Ф. И. Иноземцева по данным 
регистра РЕГИОН-М.

Таблица 1
Гендерно-возрастные данные пациентов  
с ОНМК с наличием и отсутствием СД  

по данным регистра РЕГИОН-М  
(n=900) 

Показатель С наличием СД 
(n=213)

Без СД и НТГ 
(n=687)

р

Пол, n (%)
м/
ж

62 (29,1%)/
151(70,9%)

303(44,1%)/
384(55,9%)

р<0,05
р<0,05

Возраст, лет 73,7±11,1 69,6±14,7 р<0,05
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В таблице 4 представлена частота назначения 
лекарственных препаратов различных классов 
на догоспитальном этапе (перед развитием ОНМК) 
у больных СД и без него. Кроме гипогликемических 
препаратов различия выявлены только в  отноше-
нии статинов: эти препараты достоверно чаще 
назначались больным СД, чем без СД, хотя абсо-
лютные цифры частоты назначения этого класса 
препаратов были крайне низки. 

Обсуждение
Прежде чем приступить к  анализу основной 

цели этой работы — оценке особенностей течения 
ОНМК в  зависимости от  наличия СД, пришлось 
решить ряд методических задач. Поскольку госпи-
тальная часть регистра РЕГИОН-М была ретро-
спективной, возникли определенные трудности 
с трактовкой информации, указанной в историях 
болезни. У некоторых больных, получавших гипо-
гликемические препараты, в диа гнозе при посту-

Таблица 2
Сравнительная характеристика больных ОНМК  

с наличием и отсутствием СД по данным регистра РЕГИОН-М 
Признак, n (%) Пациенты без СД (n=687) Пациенты с СД (n=213) р
Тип ОНМК: ТИА 103 (15,0%) 15 (7,0%) нд
Тип ОНМК: ишемический 505 (73,5%) 164 (77,0%) нд
Тип ОНМК: геморрагический 64 (9,3%) 29 (13,6%) нд
Тип ОНМК: ишемический + геморрагический 15 (2,2%) 5 (2,3%) нд
ИБС (анамнез) 359 (52,3%) 158 (74,2%) 0,0001
ИМ (ранее перенесенный) 114 (16,6%) 63 (29,6%) 0,0001
ИМ (повторный) 12 (1,7%) 8 (3,8%) нд
ХСН (анамнез) 104 (15,1%) 60 (28,2%) 0,0001
ФП 196 (28,5%) 72 (33,8%) нд
АГ 647 (94,2%) 209 (98,1%) 0,0001
Порок сердца 19 (2,8%)  8 (3,8%) нд
ГХС 40 (5,8%) 18 (8,5%) нд
Ожирение 115 (16,7%) 78 (36,6%) 0,0001
ХБЛ 94 (13,7%) 26 (12,2%) нд
Анемия 46 (6,7%) 28 (13,1%) 0,0001
Массивные кровотечения 2 (0,3%) 1 (0,5%) нд
Онкология 72 (10,5%) 18 (8,5%) нд
Наличие тромбозов в диагнозе 23 (3,3%) 8 (3,8%) нд
ХБП 54 (7,9%) 26 (12,2%) 0,0001

Примечание: ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ГХС — гиперхолестеринемия, нд — недостоверно.

Таблица 3
Сравнительная характеристика больничной летальности у больных с ОНМК 

 с наличием и отсутствием СД по данным регистра РЕГИОН-М 
Исходы, n (%) Больные без СД Больные СД Всего
Выжившие 546 (79,5%) 138 (64,8%) 684 (76,0%)
Умершие 141 (20,5%) 75 (35,2%) 216 (24,0%)
Всего 687 (76,3%) 213 (23,7%) 900 (100%)

Рис. 2     Показатели смертности среди больных с диагнозом НТГ 
и СД в анамнезе по данным регистра РЕГИОН-М.
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плении, а иногда и в окончательном диагнозе СД 
отсутствовал. У некоторых больных признаки СД 
были выявлены лишь во  время госпитализации, 
и  отсутствовали в  анамнезе. Возникает вопрос, 
имел  ли место в  этом случае вновь развившийся 
СД в остром периоде заболевания или был выяв-
лен СД, не  диагностированный ранее. Точного 
ответа на  этот вопрос ретроспективное исследо-
вание дать не  может, для его решения необходи-
мо проведение тщательно спланированного про-
спективного регистра. Однако, основываясь на 
данных метода, следует признать маловероятным 
столь высокий процент новых случаев СД в остром 
периоде ОНМК. Согласно [9] частота развития 
гипергликемии в  остром периоде варьировала 
от 6% до 31%. Однако только у одного (1%) паци-
ента был обнаружен гемоглобин типа А1, т. е. под-
твердился диагноз СД. Все это позволило объеди-
нить этих больных в одну группу с наличием СД.

Следует отметить, что частота СД при ОНМК 
варьирует по данным разных регистров. В регистре, 
проводимом в Корее, частота СД у больных с ОНМК 
составляет 35,6%. По  данным регистра GWTG-
Stroke (Get With the Guidelines-Stroke Registry) 
(США) частота СД у  больных с  ОНМК составляет 
29,6%. В  регистре РЕГИОН-М частота СД у  боль-

ных с  ОНМК составляет 23,7%, что близко к  дан-
ным, полученным в  регистре ЛИС-2 (Люберецкое 
Исследование Смертности)  — 20,6%, проведенном 
в Люберецкой районной больнице № 2 [10]. 

В представленном исследовании было пока-
зано, что наличие СД существенно осложняет тече-
ние острой фазы ОНМК. Шанс умереть у  этих 
больных был в 2 раза выше, чем у больных без СД. 
Поскольку отрицательным влиянием на показатель 
больничной летальности обладают ряд других фак-
торов, таких как пожилой возраст, наличие ИБС, 
ФП, наличие тромбозов в анамнезе был выполнен 
пошаговый регрессионный анализ, который проде-
монстрировал, что СД является независимым пре-
диктом смерти при ОНМК.

В дальнейшем, в проспективной части регистра 
РЕГИОН-М будет оценен отдаленный прогноз 
больных, перенесших ОНМК, и  определена роль 
СД, как возможного отрицательного прогностиче-
ского фактора. 

Имеющиеся в настоящее время немногочислен-
ные зарубежные данные (GWTG, Korean multicenter 
St) свидетельствуют о  том, что наличие СД сущест-
венно повышает риск смерти у таких больных. 

В представленной работе была также оценена, 
так называемая, догоспитальная терапия, т. е. тера-

Таблица 4
Частота назначения лекарственных препаратов различных классов  

на догоспитальном этапе (перед развитием ОНМК) у больных СД и без СД

Признак, n (%) Пациенты без СД (n=687) Пациенты с СД (n=213) р
Аспирин 52 (8,8%) 32 (15,2%) нд
Клопидогрел 5 (0,8%) 15 (2,4%) нд
Новые оральные антикоагулянты 11 (1,7%) 1 (0,5%) нд
Варфарин 14 (2,1%) 1 (0,5%) нд
ИАПФ 149 (22,6%) 50 (23,8%) нд
БРАII 41 (6,2%) 14 (6,7%) нд
Бета-адреноблокаторы 93 (14,1%) 37 (17,6%) нд
Антагонисты кальция 46 (7,0%) 21 (10,0%) нд
Диуретики тиазидные 45 (6,8%) 19 (9,0%) нд
Антагонисты рецепторов альдостерона 17 (2,6%) 6 (2,9%) нд
Статины 16 (2,4%) 11 (5,2%) 0,0001
Антиаритмические препараты 5 (0,8%)  1 (0,5%) нд
Сердечные гликозиды 18 (2,7%) 5 (2,4%) нд
Только один гипогликемический препарат (ГГП-1) 2 (0,3%) 46 (23,5%) 0,0001
≥2 гипогликемических препарата (ГГП-2) 0 (0,0%) 14 (8,5%) 0,0001
Препараты центрального действия 4 (0,6%) 3 (1,4%) нд
Антиоксиданты головного мозга 6 (0,9%) 0 (0,0%) нд
Ноотропные препараты 5 (0,8%) 0 (0,0%) нд
Препараты, улучшающие кровообращение головного 
мозга 

5 (0,8%) 3 (1,4%) нд

Другие нейротропные препараты 5 (0,8%) 1 (0,5%) нд
Антидементные препараты (мемантин, акатинол) 2 (0,3%) 0 (0,0%) нд

Примечание: ИАПФ  — ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, БРАII  — блокаторы рецепторов ангиотензина II, нд  — 
недостоверно.



65

Исследования и регистры

пия, которую получали больные перед развитием 
у них ОНМК. Эти данные являются частью специ-
ального исследования, и подробно не обсуждаются 
в  настоящей работе. Отметим только, что наличие 
СД практически не  повлияло на  качество первич-
ной и вторичной профилактики МИ, в первую оче-
редь на качество антигипертензивной и гипоглике-
мической терапии. Следует отметить, что гипо-
гликемическую терапию, согласно имеющимся 
данным, получали не более трети больных СД. Это 
может свидетельствовать либо о  слабой догоспи-
тальной диагностике СД, либо, что более вероятно, 
о  низком качестве лечения этого заболевания. 
В  пользу последнего свидетельствует тот факт, что 
у большинства больных, поступивших в стационар 

с ОНМК, диагноз СД фигурировал уже при посту-
плении в стационар.

Заключение
Таким образом, СД по  данным регистра 

РЕГИОН-М, проводившегося в  одном из  сосудис-
тых центров г. Москвы, регистрируется у ~24% боль-
ных с  ОНМК. В  ряде случаев СД при поступлении 
в стационар не диагностируется. Наличие СД суще-
ственно утяжеляет течение ОНМК, и является неза-
висимым предиктором госпитальной летальности.
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Применение микрорибонуклеиновых кислот в терапии 
ишемического инсульта
Гареев И. Ф., Новикова Л. Б., Бейлерли О. А.
ФГБОУ ВО “Башкирский государственный медицинский университет” Минздрава России. Уфа, 

Республика Башкортостан, Россия

Инсульт является одной из ведущих причин смерти и инвалидности 
во всем мире. Последствия инсульта проявляются глубокой и стой-
кой клинической симптоматикой, что в  значительной степени 
ложится бременем, как на  пациента, так и  на  общество. Текущие 
методы лечения ишемического инсульта оказались недостаточны-
ми, отчасти из-за неполного понимания клеточных и молекулярных 
изменений, происходящих при инсульте. Микрорибонуклеиновые 
кислоты (микроРНК) представляют собой эндогенно экспрессируе-
мые молекулы рибонуклеиновой кислоты (РНК) длиной 18-22 нук-
леотида, которые подавляют экспрессию гена на посттранскрипци-
онном уровне путем связывания с  3′-нетранслируемой областью 
матричных рибонуклеиновых кислот-мишеней. МикроРНК участву-
ют практически во всех биологических процессах, включая клеточ-
ную пролиферацию, апоптоз и дифференцировку клеток, но и так же 
играют ключевую роль в патофизиологических процессах, способ-
ствующих ишемическому поражению. Более того, микроРНК могут 
представлять собой не  только как потенциальные биомаркеры, 
но  и  стать новыми терапевтическими мишенями в  клинической прак-
тике, что опять  же подтверждает необходимость их изучения. 
Терапия, основанная на микроРНК, включает агонисты или мимики 
и ингибиторы (антагомиры), что соответственно уменьшает и уве-
личивает экспрессию генов-мишеней. В этом обзоре суммируются 
современные знания на  текущий момент о  фундаментальных 

исследованиях применения микроРНК в  лечении инсульта. 
Обсуждаются методы лечения, временные окна и  дозировки для 
эффективной доставки препаратов, основанных на  микроРНК, 
в  центральную нервную систему. Рассматриваются воздействия 
микроРНК-терапии на  основные патологические механизмы 
инсульта, включая окислительный стресс, воспаление, апоптоз, 
ангиогенез, нейрогенез и  сохранность гематоэнцефалического 
барьера. 
Ключевые слова: микроРНК, инсульт, экспрессия, терапия, мими-
ки, ингибиторы.
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Application of microRNA in the therapy of ischemic stroke
Gareev I. F., Novikova L. B., Beylerli O. A.
Bashkir State Medical University. Ufa, Republic of Bashkortostan, Russia

Stroke is one of the leading causes of death and disability worldwide. 
The consequences of a stroke are manifested by deep and persistent 
clinical symptoms, which largely impose a burden on both the patient 
and society. Current treatments for ischemic stroke have proven to be 
inadequate, in part because of an incomplete understanding of the 
cellular and molecular changes that occur during a stroke. Micro-
ribonucleic acids (MicroRNAs) are endogenously expressed ribonucleic 
acid (RNA) of 18-22 nucleotides in length that suppress gene expression 
at the post-transcriptional level by binding to the 3′-untranslated region 
of the messenger ribonucleic acids targets. MicroRNAs are involved in 
virtually all biological processes, including cell proliferation, apoptosis, 
and cell differentiation, but also play a key role in the pathophysiological 
processes that contribute to ischemic damage. Moreover, miRNAs can 
represent not only potential biomarkers, but also become new 
therapeutic targets in clinical practice, which again confirms the need for 
their study. Therapy based on miRNA, includes agonists or facial 
expressions and inhibitors (antagomirs), which accordingly reduces and 
increases the expression of target genes. In this review, we summarize 

the current knowledge of fundamental research in the use of microRNAs 
in the treatment of stroke. The treatment methods, time windows and 
dosages for the effective delivery of microRNA-based drugs to the 
central nervous system are discussed. The effects of microRNA therapy 
on the main pathological mechanisms of stroke, including oxidative 
stress, inflammation, apoptosis, angiogenesis, neurogenesis, and the 
safety of the blood-brain barrier are considered.
Key words: MicroRNA, stroke, expression, therapy, mimics, 
inhibitors.
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ААВ — модифицированные аденоассоциированные вирусы, в/в — внутривенное, ГЭБ — гематоэнцефалический барьер, ИЦВ — интрацеребровентрикулярное введение, микроРНК — микрорибонуклеиновая 
кислота, мРНК — матричная рибонуклеиновая кислота, МСК — мультипотентные мезенхимальные стромальные клетки, ОСМА — окклюзия средней мозговой артерии, РНК — рибонуклеиновая кислота, ЦНС — 
центральная нервная система, Anti-miR  — антагомиров или ингибиторов целевых микрорибонуклеиновых кислот, AQP  — аквапорины, H2S  — сероводород, MiR mimic  — мимиков или агонистов целевых 
микрорибонуклеиновых кислот, PTEN — белок фосфатазы и гомолога тензина.

Введение
Ишемический инсульт является основной при-

чиной смерти и  инвалидности, в  результате чего 
происходит >6 млн смертей в год во всем мире [1, 2]. 
Основной причиной ишемического инсульта явля-
ется нарушение кровоснабжения головного мозга, 
что в свою очередь приводит к дефициту кислоро- 
да и  питательных веществ, вызывая повреждение 
головного мозга. Патологические механизмы ин-
сульта и  нейропротекторные эффекты различных 
лекарств всесторонне изучались на  протяжении 
многих лет, однако в настоящее время отсутствуют 
доступные лекарства с  определенной эффектив-
ностью. В  последние годы было обнаружено, что 
сотни генов ассоциируются с патогенезом инсульта, 
но лишь немногие из них, как оказалось, оказывают 
влияние на  его восприимчивость к  лечению. 
Во многих исследованиях основное внимание уде-
лялось воздействию микрорибонуклеиновых кис-
лот (микроРНК, miRNAs) на  патогенез инсульта, 
поскольку предыдущие работы показали, что экс-
прессия микроРНК была связана с прогнозом этого 
заболевания [3, 4].

МикроРНК представляют собой небольшие 
некодирующие молекулы рибонуклеиновой кис-
лоты (РНК), длиной приблизительно 18-22 нуклео-
тида, которые функционируют в качестве посттран-
скрипционных регуляторов экспрессии генов 
в клетках млекопитающих, которые работают через 
парное сопряжение с комплементарными последо-
вательностями в молекулах матричных РНК (мРНК, 
mRNAs), обычно приводя к  подавлению активно-
сти гена через трансляционную репрессию. 
МикроРНК задействованы в  большинстве фунда-
ментальных биологических процессах, таких как 
контроль клеточного цикла, клеточный метабо-
лизм, апоптоз и иммунный ответ. 

С момента их открытия в  1990-х годах, они 
изучались как биомаркеры для различных заболева-
ний, включая онкологию, сердечно-сосудистые 
заболевания, заболевания иммунной системы и др. 
[5, 6]. В свою очередь, микроРНК вызвали интерес 
как терапевтические мишени, поскольку они обла-
дают рядом положительных свойств для развития их 
в качестве лекарств: одна микроРНК может регули-
ровать сотни мишеней (мРНК) путем связывания 
с  их 3′-нетранслируемыми областями; микроРНК 
имеют длину 18-22 нуклеотидов, что дает возмож-
ность для разработки препаратов на  их основе; 

микроРНК часто сохраняются между видами; такие 
терапевтические агенты могут быть доставлены in 
vivo через несколько систем доставки лекарствен-
ных средств, которые были одобрены для использо-
вания человеком [7, 8]. Несколько фармацевтиче-
ских компаний проводили исследования по  разра-
ботке микроРНК-терапии в  течение последнего 
десятилетия, при этом несколько препаратов ис-
пользовались в  клинических испытаниях на  лю- 
дях как Миравирсен, RG-101, RG-125/AZD4076, 
MRX34 и  TagomiRs [8, 9]. Эти исследования под-
тверждают возможность применения микроРНК-
терапии для людей. Хотя большинство препаратов 
в  текущих клинических испытаниях сосредоточе-
ны при онкологических заболеваниях, все боль-
шее число препаратов, основанных на микроРНК, 
такие как мимики (mimics) и  антагомиры (anta-
gomirs) (например, anti-miR-497, anti-Let-7f, anti-
miR-181, anti-miR-15a/16-1, miR-23a mimic, miR-
424 mimic, miR-124 mimic, miR-122 mimic и  др.) 
были испытаны в  экспериментальных моделях 
животных с  ишемическим инсультом [10-17]. 
В этом обзоре обсуждается применение микроРНК-
терапии и основополагающие механизмы повреж-
дения центральной нервной системы (ЦНС) при 
ишемическом инсульте подробно в  следующих 
разделах.

Мимики и ингибиторы микроРНК
МикроРНК-мимики (miRNA mimics) пред-

ставляют собой синтетические короткие двухцепо-
чечные олигонуклеотиды, имитирующие предшест-
венники микроРНК. После введения в  клетки эти 
олигонуклеотиды могут быть распознаны механиз-
мом биогенетизации микроРНК и  обработаны 
соответствующим образом. Поскольку интересую-
щая цепь (называемая ведущей, guide strand) должна 
быть идентична естественной зрелой микроРНК, 
микроРНК-мимики строятся с одной “направляю-
щей нитью” и  одной полностью или частично 
дополняющей “пассажирской нитью” [18].

Ингибиторы микроРНК (antagomirs, anti-miRs) 
ингибируют взаимодействие между микроРНК 
и микроРНК индуцированным белковым комплек-
сом или между ним и  его мРНК-мишенями [19]. 
Anti-miRs первоначально были разработаны как 
одноцепочечные антисмысловые олигонуклеотиды, 
которые нацелены на  специфическую мРНК для 
блокирования синтеза белка или его разрушения 
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[18, 19]. Anti-miRs теперь относятся к модифициро-
ванным одноцепочечным антисмысловым олиго-
нуклеотидам, имеющим полную или частичную 
комплементарную обратную последовательность 
зрелой микроРНК [8].

Методы доставки лекарственных средств 
в ЦНС

Гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) ограни-
чивает прямой доступ большинства агентов или 
лекарственных средств к  тканям головного мозга 
или спинного мозга. Было разработано несколько 
методов доставки препаратов на основе микроРНК 
в ЦНС для лечения инсульта.

Интрацеребровентрикулярное введение (ИЦВ)
ИЦВ, которое обходит ГЭБ, часто используется 

для доставки препаратов на  основе микроРНК 
в  головной мозг на  экспериментальных моделях 
животных. МикроРНК-мимики, поставляемые 
с помощью ИЦВ инъекции в исследованиях, вклю-
чают такие микроРНК как: miR-23a-3p, miR-let-
7c-5p, miR-99a, miR-107, miR-207, miR-335, miR-
424 и  miR-378 [14, 15, 20-25]. Ингибиторы 
микроРНК, вводимые путем ИЦВ инъекции, вклю-
чают: miR-497, miR-24, miR-let-7f, miR-200c, miR-
155, miR-182, miR-493, miR-93, miR-150, miR-210 
и miR-30-5p [10, 11, 26-34].

Хотя эти типы исследований удобны и обеспе-
чивают хорошими результатами, они, вероятно, 
не  будут использоваться в  клинической практике 
в силу риска осложнений.

Интратекальное введение (эндолюмбальное)
Интратекальное введение в субарахноидальное 

пространство часто используется для доставки 
лекарств, основанных на микроРНК, в поврежден-
ный спинной мозг, вследствие ишемии. МикроРНК 
вводили интратекально у  животных с  ишемиче-
скими поражениями спинного мозга: miR-27a, miR-
320a, miR-21, miR-497, miR-124 [35-38].

Внутривенные инъекции (в/в) 
Были разработаны методы для облегчения 

переноса микроРНК через ГЭБ, включая модифи-
кации мимиков и  ингибиторов, доставку через 
полиэтиленгликоль (ПЭГ) лизосомы и  другие 
методы. В/в инъекции имеют много преимуществ, 
включая легкость в применении, введение больших 
объемов, возможность для доставки агентов во все 
поврежденные ткани, и,  что наиболее важно, они 
клинически применимы с  небольшим риском 
осложнений. В/в инъекция anti-miR-155 уменьшала 
экспрессию эндогенного miR-155, способствовав 
ангиогенезу в головном мозге, и в результате умень-
шил объемы повреждения в зоне ишемии у мышей 
после инсульта [39]. В/в введение других ингибито-
ров, включая miR-106-5p, miR-15a/16-1, miR-337-3p 
и  в/в введение мимиков, включая miR-124, miR-9, 
miR-122, miR-93 и  miR-363 уменьшили объемы 

повреждений и  улучшили неврологическую функ-
цию у грызунов [13, 16, 40-45].

Интраназальное введение 
Интраназальное введение также является неин-

вазивным и  потенциально клинически значимым 
подходом к  доставке лекарств в  ЦНС. Этот доступ 
позволяет избежать быстрого системного клиренса 
и  потенциально снизить побочные эффекты. Пеп-
тиды, белки, антитела и  даже стволовые клетки 
могут быть доставлены интраназально в исследова-
ниях на животных для лечения повреждений ЦНС, 
включая инсульт. Например, интраназальное и ИЦВ 
введение ингибитора LNA-miR-210 через 4 часа 
после ишемии головного мозга у  новорожденных 
крыс вызвало уменьшение объемов повреждений 
нервной ткани и улучшение неврологической функ-
ции в дальнейшем [33].

Вирус-опосредованная доставка 
Модифицированные аденоассоциированные 

вирусы и  лентивирусы могут доставлять малые 
интерферирующие РНК/малые РНК в  целевые 
геномы. Аналогичная вирусная сверхэкспрессия 
miR-29b, miR-424, miR-22, miR-210 и  снижение 
экспрессии miR-30a и  miR-134 улучшали исходы 
инсульта [15, 46-50]. Лентивирусное ингибирование 
miR-320 и miR-124 несли защитную функцию спин-
ного мозга в  экспериментах на  модели ише-
мии/реперфузии и,  вследствие этого, происходило 
восстановление двигательной функции задней 
конечности [51, 52]. Хотя исследования с вирусами 
могут обеспечиваться проверкой концепции, веро-
ятность их применения в  клинике маловероятно, 
ведь для экспрессии микроРНК таким доступом 
требуется некоторое время, и  такие препараты 
должны быть введены еще задолго до  нарушения 
мозгового кровообращения и его последствий.

Экзосомальная терапия
Почти все клетки генерируют и  выделяют 

в  межклеточное пространство везикулы, и  эти 
везикулы, называемые экзосомами, являются 
основными средствами межклеточной коммуни-
кации. Экзосомы размером ~30-100 нм в диамет-
ре несут свою функцию путем доставки белков, 
липидов и нуклеиновых кислот к клеткам-мише-
ням. Экзосомы являются ценным источником 
информации о  патологии той или иной клетки, 
раскрывая стадию и  прогрессирование заболева-
ния и,  тем самым, могут стать потенциальными 
биомаркерами при различных патофизиологиче-
ских состояниях человека [53]. Однако, поскольку 
экзосомы являются основным средством межкле-
точной коммуникации, они, вероятно, также 
могут участвовать в лечении при различных забо-
леваниях. Экзосомы имеют низкую токсичность, 
высокую стабильность в кровообращении и высо-
кую эффективность доставки в  клетки-мишени. 
В  недавних исследованиях указывается примене-
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ние экзосом в  качестве персонализированных 
целевых транспортных средств для доставки 
лекарств. Экзосомы, полученные из  мультипо-
тентных мезенхимальных стромальных клеток 
(МСК), опосредуют терапевтический эффект 
МСК при ишемическом инсульте [54]. Экзосомы 
содержат различные подмножества микроРНК, 
в  дополнение к  другим одноцепочечным олиго-
нуклеотидам, в  зависимости от  источника [53]. 
Экзосомы, полученные из МСК, могут быть обо-
гащены конкретными микроРНК для восстанов-
ления определенных поврежденных структур 
ЦНС после инсульта. Системное введение экзо-
сом приводит к  уменьшению имеющихся невро-
логических повреждений у  экспериментальных 
животных c инсультом, влияя на посттранскрип-
ционном уровне на экспрессию генов и последу-
ющую экспрессию белка в  их клетках-мишенях 
посредством передачи микроРНК. Такие экзо-
сомы стимулируют эндогенные стволовые клетки 
мозга с  последующим высвобождением 
микроРНК, в  конечном счете, способствуя пла-
стичности мозга после инсульта. Кроме того, 
МСК ингибируют активацию макрофагов путем 
распространения микроРНК-содержащих экзо-
сом [55]. Экзосомы из  МСК способствуют росту 
аксонов, а ингибирование белка Argonaut 2 (пер-
вичный белок биогенеза микроРНК), наоборот 
ингибирует аксональный рост, индуцированный 
этими экзосомами [56]. 

Взаимодействие МСК с  нервной тканью регу-
лирует рост аксонов путем переноса miR-133b 
в нервные клетки через экзосомы [57]. В исследова-
ниях in vitro кластер miR-17-92 способствует олиго-
дендрогенезу, нейрогенезу и  аксональному росту 
[58]. Было показано, что сверхэкспрессия кластера 
miR-17-92 усиливала рост аксонов, что было свя-
зано с уменьшением белков фосфатазы и гомолога 
тензина (PTEN) в аксонах. Эти данные дают первое 
доказательство того, что изменение кластерной экс-
прессии miR-17-92 регулирует рост аксонов 
и  уровни белка PTEN в  растущих аксонах [59]. 
Экзосомы, содержащие miR-133b и miR-17-92, зна-
чительно повышали пластичность мозга и привели 
к  регрессу неврологического дефицита после ише-
мического инсульта по  сравнению с  контрольной 
группой крыс, с внедренными экзосомами без этих 
микроРНК [58]. Данные in vitro также показывают, 
что экзосомы, содержащие в себе miR-133b и значи-
тельно увеличили рост аксонов в  культивируемых 
первичных корковых нейронах [60].

Таким образом, данные in vivo и in vitro показы-
вают, что модулирующее микроРНК-содержащие 
экзосомы могут быть эффективным терапевтиче-
ским средством для лечения инсульта и  поврежде-
ний нервной ткани, а также дегенеративных заболе-
ваний.

МикроРНК-терапия при ишемическом 
инсульте

Для исследования терапевтических свойств 
микроРНК-мимиков против ишемического инсульта 
было проведено множество исследований. Ряд таких 
микроРНК защищают от  ишемических поврежде-
ний в моделях животных, включая miR-29b, miR-17-
92, miR-122, miR-124, miR-210, miR-424, miR-23a-3p, 
miR-139-5p, miR-let-7c-5p, miR-99a, miR-107, miR-
207, miR-335, miR-22, miR-9, miR-378, miR-122, miR-
93 и  miR-363 [14-16, 20-25, 42-48, 58, 61, 62]. Эти 
микроРНК-мимики обычно существенно снижают 
объемы ишемического поражения и отек головного 
мозга, тем самым, улучшая неврологический статус 
и сокращение времени функционального восстанов-
ления. Например, сверхэкспрессия miR-29b, достиг-
нутая путем ИЦВ введения miR-29b mimic, в живот-
ных моделях c окклюзией средней мозговой артерии 
(ОСМА), уменьшала объемы инфаркта, отек, нару-
шения ГЭБ и  улучшала восстановление функции 
ЦНС [46]. Получение сверхэкспрессии miR-124 
путем введения модифицированных липосом и экзо-
сом, содержащих в себе miR-124 mimic, до или после 
ОСМА, значительно уменьшала объемы инфаркта 
и неврологические нарушения у мышей, а также воз-
росла выживаемость нейронов и  нейрососудистое 
ремоделирование [16, 61]. Использование miR-424 
mimic с лентивирусом уменьшил размеры инфаркта 
и отек головного мозга после ОСМА, путем ингиби-
рования апоптоза нейронов, подавляя активацию 
микроглии и окислительного стресса [15].

ИЦВ инъекция let-7c-5p mimic уменьшает объ-
емы ишемического поражения и имеющиеся невро-
логические повреждения, подавляя активацию 
микроглии и каспазы-3 [20]. Кроме того, ИЦВ инъ-
екция miR-122 mimic не  только уменьшал объем 
инфаркта головного мозга, но  и  поддерживал 
целостность сосудов и ослаблял синтез провоспали-
тельных цитокинов [43]. При ИЦВ введении miR-
363 mimic после ОСМА происходило уменьшение 
объема инфаркта, сохранение целостности сосудов 
переднего мозга, а также улучшение сенсомоторной 
функции у  самок крыс в  отличие от  самцов [45].

С другой стороны, ряд ингибиторов микроРНК 
были также проверены на  животных с  ишемиче-
ским инсультом. Использование ингибиторов для 
таких микроРНК, как miR-497, miR-let-7f, miR-
181a, miR-134, miR-200c, miR-155, miR-335, miR-24, 
miR-182, miR-493, miR-93, miR-210, miR-106b-5p, 
miR-15a/16-1 и  miR-337-3p уменьшали объемы 
инфаркта, отек, воспалительный процесс и апоптоз 
нейронов [10-13, 24, 26-31, 33, 40, 41, 50]. ИЦВ вве-
дение anti-miR-320a сразу после ОСМА уменьшило 
зону ишемии и  отек головного мозга у  крыс 
с инсультом, которая взаимосвязана с понижением 
экспрессии их мишеней мРНК аквапоринов 1 и  4 
(AQP 1,4) [63].
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В одной из работ сообщается, что ИЦВ введе-
ние anti-miR-497 снижает экспрессию специфиче-
ского для нервных клеток головного мозга miR-497, 
который непосредственно связан с  антиапоптоти-
ческими белками B-клеточной лимфомы  — 2,w 
(Bcl-2 и  Bcl-w), в  результате уменьшив объемы 
поражения и  положительно повлияв на  исход 
у мышей после ишемического инсульта [10]. Анало-
гичным образом anti-miR-let- 7f уменьшил зону 
ишемии в  коре и  в  области базальных ядер голов-
ного мозга, сохраняя сенсомоторную функцию 
у самок крыс, но не у самцов или у самок с овариэк-
томией после инсульта [11]. Ингибирование miR-
181a у мышей c инсультом приводило к увеличению 
экспрессии глюкозорегулируемого белка 78 кДа 
и  антиапоптотических белков, уменьшив воспали-
тельный процесс и угнетение апоптоза [12]. Приме-
нение ингибиторов miR-155 и  miR-493 приводило 
к  улучшению мозгового кровообращения и  ангио-
генезу после инсульта у  крыс [28, 30]. Системное 
введение anti-miR-106b-5p уменьшало объемы 
инфаркта, которое было связано с ингибированием 
апоптоза и  окислительного стресса после инсуль- 
та. Было показано, что ИЦВ введение anti-miR-
15a/16-1 уменьшает объемы инфаркта и отек голов-
ного мозга, которые коррелируют с  повышением 
активности антиапоптотических белков и  сниже-
нием провоспалительных цитокинов [13].

В дополнение к  мимикам и  ингибиторам 
микроРНК, терапевтические средства при пора-
жениях ЦНС после инсульта, основанные на 
микроРНК, могут также включать фармакологи-
ческие агенты, которые оказывают нейропротек-
цию посредством регуляции функциональных 
микроРНК. Активация сигнального пути Толл-
подобного рецептора усугубляет ишемическое 
повреждение головного мозга. В  одном исследова-
нии проверена гипотеза о том, что комбинирован-
ная терапия с  VELCADE (Бортезомибом) и  ткане-
вым активатором плазминогена контролирует сиг-
нальный путь Толл-подобный рецептор через 
активацию miR-146a на сосудистую сеть мозга, что 
приводит к нейропротекции у пожилых крыс после 
инсульта [64].

В ряде исследований было показано терапевти-
ческое воздействие нескольких фармакологических 
агентов, в  т. ч.  ацетилбританнилактона, никоран-
дила, сероводорода (H2S), во  взаимодействии 
со специфическими микроРНК, поскольку влияние 
мимиков или ингибиторов на эти микроРНК могут 
полностью отменить положительные эффекты этих 
агентов на поврежденную ЦНС после инсульта [65-
67]. Например, предварительная обработка H2S 
уменьшала зону повреждения в  спинном мозге 
и  улучшала двигательную функцию задней конеч-
ности путем подавления экспрессии miR-30c инги-
битором anti-miR-30c в  модели ишемии/реперфу-

зии у  крыс. А  предварительная обработка miR-30c 
mimic отменила положительный эффект H2S 
на поврежденный спинной мозг [67].

Временные окна и дозировка 
В зависимости от  исследовательской работы, 

препараты, основанные на  микроРНК, вводили 
в различные моменты времени после ОСМА. Если 
препарат имеет короткий период полувыведения, 
могут потребоваться множественные инъекции или 
непрерывные инфузии. Поскольку в/в инъекции 
являются клинически значимым методом, в  боль-
шинстве таких исследований препараты 
с микроРНК вводились в диапазоне с 5 мин до 4,5 ч 
после ОСМА, считающимся терапевтическим 
окном для использования тромболизиса у  людей 
и  в  течение этого времени есть шанс восстановле-
ние кровотока в  зоне пенумбры. Вирус-опосредо-
ванная доставка микроРНК мимиков или ингиби-
торов требует времени для изменения экспрессии 
микроРНК в исследуемом организме и, таким обра-
зом, может вводиться от  1 до  14 дней до  ОСМА.

Дозировка препаратов должна оказывать зна-
чительное влияние на  исследуемые гены-мишени, 
причем мимики обычно увеличивают экспрессию, 
а ингибиторы уменьшают экспрессию исследуемых 
целей. Период полураспада должен быть оценен, 
чтобы определить, необходимы  ли многократные 
инъекции или инфузии. Фактически дозировка 
зависит от  способов доставки и  видового отличия 
животных моделей. Для внутрижелудочковых инъ-
екций у  мышей концентрация составляла от  3 
пмоль/мл до 100 пмоль/мл, с одной ИЦВ инъекцией 
<10 мл с  последующей непрерывной инфузией 1 
мл/ч в  течение 72-120 ч [68]. Для ИЦВ инъекций 
у  крыс концентрации варьируют от  5 пмоль/мл 
до  25 нмоль/мл с  аналогичными объемами, как 
и  у  мышей. Для в/в инъекций 50-100 мл у  мышей 
после ОСМА концентрации варьировали от  30 
пмоль/г до  10-25 мг/г [41, 69]. Для крыс были 
использованы аналогичные объемы препаратов 
с  концентрациями 0,6-7 мг/кг. Дозировка вирус-
опосредованной доставки препаратов, несущих 
мимики или ингибиторы микроРНК, определяются 
эмпирически [48].

Патогенетическая терапия ишемического 
инсульта микроРНК-терапии

Эксайтотоксичность
В настоящее время ряд экспериментальных 

работ доказывает, что микроРНК-терапия осла-
бляет эксайтотоксичность после ишемического 
инсульта. Например, повышенная экспрессия miR-
223 в  гиппокампе, связанная с  модифицирован-
ными аденоассоциированными вирусами, пони-
жала уровни глутаматного рецептора 2 и  субъеди-
ниц рецептора глутамата, селективно связывающего 
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N-метил-D-аспартат, ингибировав индуцирован-
ный приток кальция в нейронах гиппокампа и, тем 
самым, защитив мозг от  гибели нейронов после 
кратковременной глобальной ишемии [70]. Приме-
нение anti-miR-181a предотвратило снижение глута-
мата 1 и  уменьшение астроцитарной дисфункции, 
что привело к увеличению выживаемости нейронов 
в  области CA1 (первый слой гиппокампа, состоя-
щий из плотного ряда пирамидальных клеток) гип-
покампа [71].

Апоптоз
Некоторые агенты на  основе микроРНК 

уменьшают апоптоз клеток, уменьшая экспрес-
сию про апоптотических белков: например, ассо-
циированный с X белком B-клеточная лимфома-2 
(Bax или BCL2-associated X protein) и/или увели-
чивая экспрессию антиапоптотических белков, 
например, антиапоптотический белок B-клеточ-
ной лимфомы-2 (Bcl-2), антиапоптотический 
белок B-клеточной лимфомы-w (Bcl-w), антиа-
поптотический белок B-клеточной лимфомы-xl 
(Bcl-xl). Ингибиторы miR-24, miR-15a/16-1, miR-
106b-5p увеличивают уровни экспрессии белка 
Bcl-2/-w/-xl в  нейронах головного мозга, умень-
шая объемы инфаркта и  улучшая исходы после 
инсульта на животных моделях [16, 40, 71]. Инги-
битор miR-124 уменьшал объемы поражения ише-
мической ткани у  мышей модели ОСМА путем 
ингибирования проапоптических белков семей-
ства p53 (iASPP) [72].

Окислительный стресс
Под воздействием miR-23a-3p mimic уменьша-

ется продукция оксида азота и  3-нитротирозина 
и происходит повышение экспрессии марганцевой 
супероксиддисмутазы, что в итоге уменьшает окис-
лительный стресс в  модели ОСМА у  мышей [14]. 
Применение anti-miR-93 приводит к  снижению 
объема инфаркта и  улучшает неврологическую 
функцию, которая коррелировала с  повышенным 
уровнем экспрессии транскрипционного фактора 
Nrf2 и его геном-гемоксигеназой-1 [31]. 

Воспалительный процесс
Многие агенты на основе микроРНК являются 

противовоспалительными. В  частности, большин-
ство противовоспалительных механизмов включают 
в  себя подавление активации астроцитов, микро-
глии, синтеза цитокинов и экстравазации лейкоци-
тов. Например, избыточная экспрессия miR-424 
и miR-let-7c-5p уменьшает объем инфаркта и улуч-
шает неврологическую функцию, частично путем 
ингибирования активации астроцитов после 
инсульта [20, 73]. Сверхэкспрессия miR-22 и  miR-
122 или сниженная экспрессия miR-15a/16-1, 
достигнутая путем применения антагомиров или 
ингибиторов целевых микрорибонуклеиновых кис-
лот (Anti-miR) и  мимиков или агонистов целе- 
вых микрорибонуклеиновых кислот (MiR mimic), 

уменьшает выраженность воспалительных молекул 
фактора некроза опухоли-альфа, интерлейкина-6, 
моноцитарного хемотаксического протеина-1, 
циклооксигиназы-2, синтазы оксида азота и  сосу-
дистой молекулы клеточной адгезии 1 в  головном 
мозге после инсульта [13, 43].

Сохранность ГЭБ
Повреждение ГЭБ после инсульта способ-

ствует проникновению цитокинов, хемокинов, дру-
гих воспалительных молекул и  лейкоцитов, кото-
рые могут способствовать повреждению тканей 
и отеку. Весь этот каскад может быть смягчен неко-
торыми микроРНК. Снижение экспрессии miR-
150 путем его ингибирования стабилизирует белок 
плотных контактов-1, и  увеличивает экспрессию 
белка клаудин-5, который в  результате улучшает 
функцию ГЭБ после инсульта [32]. Препараты anti-
miR-320 и  anti-miR-130 стабилизируют функцию 
аквапоринов после инсульта (AQP4), которые 
вовлечены в  патогенез отека головного мозга [74, 
75]. Применение miR-320a mimic у  крыс с  репер-
фузионным синдромом после ишемии спинного 
мозга уменьшает отек посредством отрицательного 
регулирования AQP1, тем самым положительно 
влияя на исход инсульта [36].

Нейрогенез
Нейрогенез, который происходит во  многих 

областях мозга после инсульта, включая субвентри-
кулярную зону, субгранулярный слой, зубчатую 
извилину в  гиппокампе, кору головного мозга 
и  белое вещество спинного мозга, частично конт-
ролируется через микроРНК. Сверхэкспрессия кла-
стера miR-17-92 в  субвентрикулярной зоне значи-
тельно увеличивает пролиферацию нейрональных 
стволовых клеток, и способствует нейрогенезу пос-
ле инсульта путем ингибирования его целевого гена 
PTEN и, следовательно, увеличение фосфорилиро-
вания протеин киназы B, являющийся мишенью 
рапамицина и  гликогенсинтазы киназы 3b [76].

Ангиогенез
Ангиогенез, образование новых кровеносных 

сосудов, может способствовать восстановлению 
после инсульта, который так  же находится под 
контролем микроРНК. Применения miR-107 mimic 
на крысах после ОСМА уменьшил объем инфаркта 
в  головном мозге, и  привел к  увеличению числа 
капилляров в полутени путем повышения экспрес-
сии фактора роста эндотелия сосудов 165/164 [22]. 

Заключение
Обнаружение большего количества микроРНК, 

связанных с патогенезом инсульта, может привести 
к разработке комбинированной терапии, включаю-
щей регуляцию экспрессии микроРНК. 

Следует проявлять определенную осторож-
ность в отношении возможных побочных эффектов 
от микроРНК в испытаниях на человеке, с особым 
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упором на  безопасность, переносимость и  эффек-
тивность лечения. Например, фактически, систем-
ное ингибирование miR-155 может влиять на функ-
цию иммунной системы и  отрицательно влиять 
на восстановление после инсульта у людей. 

Оптимальная доза и  время терапевтического 
вмешательства с  конкретными ингибиторами или 
мимиками микроРНК должны быть тщательно 
определены, чтобы избежать любого деструктив-
ного вмешательства в процесс естественной регене-
рации. Этот подход в  такой терапии должен осно-
вываться на  знаниях о  специфической функции 
микроРНК, включая ее влияние на  жизнеспособ-
ность, пролиферацию и  дифференциацию клеточ-
ного компонента ЦНС. 

Следует учитывать степень уровня экспрессии 
конкретных микроРНК; умеренное снижение или 
повышение экспрессии может быть лучшим выбо-
ром, во  избежание вторичных неспецифических 
побочных эффектов или отрицательных побочных 
эффектов, таких как нарушение функции иммун-
ной системы.
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Факторы риска сердечно-сосудистых заболеваний 
у больных неалкогольной жировой болезнью печени  
при полиморбидности 
Севостьянова Е. В.1, Николаев Ю. А.1,2, Митрофанов И. М.1,2, Поляков В. Я.1

1ФГБНУ Федеральный исследовательский центр фундаментальной и трансляционной медицины. 

Новосибирск; 2ФГБОУ ВО “Новосибирский государственный медицинский университет” Минздрава 

России. Новосибирск, Россия

Цель. Изучить ассоциации частоты и величин показателей основ-
ных факторов риска (ФР) сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
от степени транснозологической полиморбидности (ПМ) у больных 
неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП). 
Материал и  методы. Проведен анализ 3667 историй болезней 
больных НАЖБП (мужчин, женщин), проходивших обследование 
и  лечение в  клинике ФГБНУ Научный центр экспериментальной 
и  клинической медицины, г.  Новосибирск. Индекс транснозологи-
ческой полиморбидности оценивали по количеству нозологических 
форм в соответствии с Международной классификацией болезней 
10-го пересмотра. По  результатам клинико-лабораторного обсле-
дования оценивали наличие следующих ФР: артериальной гипер-
тензии (АГ), дислипидемии, гипергликемии, ожирения. 
Результаты. С повышением индекса ПМ выявлен рост показателей 
ФР: АГ (у мужчин и  у  женщин), ожирения (у мужчин и  у  женщин), 
индекса атерогенности (у женщин), концентрации глюкозы в сыво-
ротке крови (у женщин). Частота АГ у лиц с высокой степенью ПМ 
среди мужчин была на 49%, а среди женщин на 69% выше по срав-
нению с  лицами с  низкой степенью ПМ. Среди мужчин выявлено 

повышение частоты АГ на  9%, ожирения на  9% у  лиц с  высокой 
степенью ПМ по  сравнению с  лицами со  средней степенью ПМ. 
Среди женщин выявлено повышение частоты АГ на 15%, ожирения 
на 9%, гипергликемии на 11% у лиц с высокой степенью ПМ по срав-
нению с лицами со средней степенью ПМ.
Заключение. Установлено повышение частоты и  выраженности ФР 
ССЗ, преимущественно АГ с ростом степени ПМ у пациентов с НАЖБП. 
Ключевые слова: неалкогольная жировая болезнь печени, факто-
ры риска, сердечно-сосудистые заболевания, полиморбидность, 
гендерные различия.
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Risk factors for cardiovascular disease in patients with non-alcoholic fatty liver disease with polymorbidity
Sevostyanova E. V.1, Nikolaev Yu. A.1,2, Mitrofanov I. M.1,2, Polyakov V. Ya.1
1Federal Research Center for Fundamental and Translational Medicine. Novosibirsk; 2Novosibirsk State Medical University. Novosibirsk, Russia

Aim. To study the associations of the frequency and values of parameters 
of the main risk factors (RF) of cardiovascular diseases (CVD) and the 
degree of transnosological polymorbidity (PM) in patients with non-
alcoholic fatty liver disease (NAFLD).
Material and methods. The analysis of 3667 medical records (men, 
women) treated in the clinic of Research Institute of Experimental and 
Clinical Medicine (Novosibirsk) was carried out. Index of polymorbidity 
was evaluated by the number of nosological forms in accordance with 
the International Classification of Diseases, 10th revision (ICD-10). The 
following risk factors were assessed according to clinical and laboratory 
tests: arterial hypertension, dyslipidemia, hyperglycemia, obesity. 
Results. Both among men and women with increasing index of PM 
there was identified growth of the parameters that determine the main 
RF: systolic BP, diastolic BP, obesity (both in men and women), 
atherogenicity index (in women), glucose concentration in the blood 
serum (in women). Frequency of AH occurrence in persons with a high 
degree of PM among men was 49%, and among women — 69% higher, 

compared with persons with a low degree of PM. Among men, there 
was an increase in the incidence of AH (by 9%) and obesity (by 9%) in 
individuals with a high degree of PM, compared with individuals with an 
average degree of PM. Among women, there was an increase in the 
incidence of AH (by 15%), obesity (by 9%), hyperglycemia (by 11%) in 
persons with a high degree of PM, compared with individuals with an 
average degree of PM.
Conclusion. There was established the role of risk factors for 
cardiovascular diseases, arterial hypertension mainly, in the 
development of polymorbidity in patients with NAFLD. The findings 
indicate the need for personified prevention and treatment of such 
patients with mandatory identification and correction of modifiable 
CVD RF.
Key words: nonalcoholic fatty liver disease, risk factors, cardiovascular 
diseases, polymorbidity, gender differences.
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АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, ГГ — гипергликемия, ГХC — гиперхолестеринемия, ГТГ — гипертриглицеридемия, ГХС — гиперхолестеринемия, ДАД — диастолическое АД, 
МКБ-10 — Международная классификация болезней 10-го пересмотра, НАЖБП — неалкогольная жировая болезнь печени, ОХС — общий холестерин, ПМ — полиморбидность, САД — систолическое АД, ССЗ — 
сердечно-сосудистые заболевания, ТГ — триглицериды, ФР — факторы риска, ХНИЗ — хронические неинфекционные заболевания, ХС ЛВП — холестерин липопротеидов высокой плотности, ХС ЛНП — холе-
стерин липопротеидов низкой плотности.

Введение 
Серьезной медико-социальной проблемой 

в  последние годы становятся существенный рост 
и распространенность сочетанной патологии, кото-
рая рассматривается в  рамках понятия полимор-
бидности (ПМ). ПМ определяется как наличие 
нескольких заболеваний у одного больного в опре-
деленный период времени [1]. Полиморбидность 
приводит к неблагоприятным медицинским и соци-
ально-экономическим последствиям: повышению 
показателей госпитализации, инвалидизации 
и  смертности, ухудшению прогноза заболеваемо-
сти, снижению функциональных возможностей 
и  качества жизни пациентов, увеличению объема, 
сроков и стоимости оказания медицинской помощи 
[1-4]. 

Для разработки эффективных подходов к про-
филактике, лечению и  реабилитации заболеваний 
в  условиях ПМ необходимо определение общих 
факторов риска (ФР) и патогенетических механиз-
мов формирования сочетанной патологии. В  пре-
дыдущих исследованиях была показана связь фор-
мирования ПМ с  некоторыми из  основных ФР 
хронических неинфекционных заболеваний 
(ХНИЗ): гипергликемией, дислипидемией, ожире-
нием [5]. Известно, что эти метаболические и гемо-
динамические ФР ХНИЗ, которые одновременно 
являются и  ФР сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), тесно связаны с  морфофункциональным 
состоянием печени, что определяет необходимость 
оценки возможных заболеваний печени в подобных 
исследованиях. Одной из наиболее распространен-
ных патологий печени является неалкогольная 
жировая болезнь печени (НАЖБП), которая пора-
жает до одной трети населения в развитых странах 
[6, 7] и приводит к повышенной смертности в срав-
нении с общей популяцией [8]. При этом наиболее 
распространенной причиной смертности среди 
больных НАЖБП являются ССЗ [8]. Многие иссле-
дования указывают на  связь НАЖБП с  повышен-
ным сердечно-сосудистым риском [9] и  даже рас-
сматривают НАЖБП как независимый ФР ССЗ 
[10]. НАЖБП и другие ФР ССЗ тесно связаны между 
собой в  рамках метаболического синдрома [7]. 
НАЖБП рассматривается как печеночное проявле-

ние метаболического синдрома. Наряду с изложен-
ным, литературные данные об ассоциации ФР ССЗ 
при наличии НАЖБП с развитием множественной 
сочетанной патологии отсутствуют. Вместе с  тем, 
знания об  этих взаимосвязях могли  бы послужить 
действенным механизмом в  разработке стратегий 
профилактики и  лечения полиморбидной патоло-
гии. Таким образом, представляется актуальным 
изучение возможной взаимосвязи ФР ССЗ у  боль-
ных НАЖБП с ПМ.

Цель исследования  — изучить ассоциации 
частоты и  величин показателей основных ФР ССЗ 
со  степенью транснозологической ПМ у  больных 
НАЖБП.

Материал и методы 
Проводилось ретроспективное, аналитическое, по-

перечное (одномоментное) исследование архивным мето-
дом. Критерии для включения в исследования: все боль-
ные, находившиеся на обследовании и лечении в клинике 
ФГБНУ Научный центр экспериментальной и  клиниче-
ской медицины (г. Новосибирск), в  период 2003-2015гг, 
мужчины и женщины в возрасте 19-85 лет.

Исследование было выполнено в  соответствии 
со  стандартами надлежащей клинической практики 
(Good Clinical Practice) и  принципами Хельсинской Де-
кларации. Протокол исследования был одобрен Этиче-
ским комитетом ФГБНУ Федерального исследователь-
ского центра фундаментальной и трансляционной меди-
цины. До  включения в  исследование у  всех участников 
было получено письменное информированное согласие.

Процедура рандомизации осуществлялась при помо-
щи 5 разрядных таблиц случайных чисел. Из  29156 боль-
ных, находившихся на лечении в указанный период, были 
отобраны 3667 человек, из них 1484 мужчин (средний воз-
раст 51,6±0,3 года), 2183 женщин (средний возраст 
57,8±0,2  года). Учитывались все выявленные диагнозы 
в  виде нозологических форм и  классов Международной 
классификации болезней 10-го пересмотра (МКБ-10). Ко-
дировка заболеваний осуществлялась в  соответствии 
с  МКБ-10. Диагностика НАЖБП (код K76.0 по  МКБ 10) 
была проведена в соответствии с Клиническими рекомен-
дациями по диагностике и лечению неалкогольной жиро-
вой болезни печени Российского общества по  изучению 
печени и Российской гастроэнтерологической ассоциации 
[11]. Транснозологическую ПМ оценивали по  среднему 
количеству нозологий, соответствующих трехзначной ру-
брификации МКБ-10. Всех обследованных лиц разделили 
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на группы в зависимости от степени ПМ: низкой степени 
(2 нозологии) — 29 человек (14 мужчин, 15 женщин), сред-
ней степени (3-4 нозологии) — 369 человек (233 мужчины, 
136 женщины) и высокой степени (≥5 нозологий) — 3269 
человек (1237 мужчин, 2032 женщин).

Структура транснозологической ПМ была следую-
щей: артериальная гипертензия (АГ) и дорсопатия — 394 
случая на  1 тыс. больных; цереброваскулярная болезнь 
в сочетании с дорсопатией — 279 случаев на 1 тыс. боль-
ных; цереброваскулярная болезнь в сочетании с АГ — 312 
случаев на 1 тыс. больных; АГ в сочетании с заболевания-
ми желудка, пищевода и 12-перстной кишки — в 162 слу-
чаях на 1 тыс. больных. 

Всем пациентам проводили стандартизированное 
измерение артериального давления (АД) по  методу Ко-
роткова, проводили расчет индекса массы тела. В  сыво-
ротке крови определяли величины показателей концент-
рации глюкозы, общего холестерина (ОХС), триглицери-
дов (ТГ), холестерина липопротеинов высокой плотности 
(ХС ЛВП) определяли с  применением биохимического 
анализатора “Konelab 30i” Thermo Clinical Labsystems 
(Финляндия). Гипергликемией (ГГ) считали повышение 
концентрации в сыворотке крови глюкозы >5,5 ммоль/л, 
гиперхолестеринемией (ГХC)  — повышение концентра-
ции ОХС в сыворотке крови >5 ммоль/л, гиперлипопро-
теинемией низкой плотности  — повышение концентра-
ции холестерина липопротеинов низкой плотности (ХС 
ЛНП) в сыворотке крови >3 ммоль/л, гипертриглицери-
демией (ГТГ) — повышение концентрации ТГ в сыворот-
ке крови >1,7  ммоль/л. Гиполипопротеинемию высокой 
плотности определяли при понижении содержания ХС 
ЛВП <1,0  ммоль/л, гиперурикемию  — при повышении 
концентрации мочевой кислоты в  сыворотке крови 
>420 мкмоль/л. 

Статистический анализ результатов осуществлялся 
с помощью пакета статистических программ STATISTICA 
v. 10.0 (StatSoft Incorporated, США). Результаты представ-
лены в  виде среднего арифметического и  стандартной 
ошибки среднего (M±SE) или частоты признака (n, %). 
Для сравнительного анализа различий между величинами 
показателей в  группах применяли однофакторный ди-
сперсионный анализ (one-way ANOVA) с  последующим 
множественным сравнением критерием Тьюки (Tukey 
test). Для сравнительного анализа различий между часто-
той признаков в группах использовали z-критерий с по-
правкой Бонферрони. Различия сравниваемых показате-
лей считали статистически значимыми при p<0,05. 

Результаты 
Прежде всего необходимо отметить, что у боль-

шинства пациентов с  НАЖБП (89% случаев) 
(n=3269) выявлена высокая степень ПМ. Проведена 
сравнительная оценка величин показателей ФР 
ССЗ в выделенных группах, отдельно среди мужчин 
и среди женщин с разной степенью ПМ. С повыше-
нием степени выраженности ПМ установлен рост 
показателей, характеризующих выраженность гемо-
динамических ФР ССЗ, как у мужчин, так и у жен-
щин. У мужчин обнаружены статистически значимо 
более высокие значения диастолического АД (ДАД) 
на  13%, у  женщин  — систолического АД (САД) 
и  ДАД на  19,8% и  17,3%, соответственно, в  группе 
лиц с высокой степенью ПМ в сравнении с лицами 
с низкой степенью ПМ (таблица 1).

При сравнении групп со  средней и  высокой 
степенью ПМ среди мужчин имело место статисти-

Таблица 1 
Показатели, определяющие ФР в группах больных с разной степенью транснозологической ПМ (M±SE)
Показатель Пол Низкая ст. ПМ

(n=29)
Средняя ст. ПМ
(n=369)

Высокая ст. ПМ
(n=3269)

p Tukey test

1 2 3 (1-2) (1-3) (2-3)
САД, мм рт.ст. Муж. 132,2±6,4 137,9±1,4 145,0±0,7 0,6972 0,1536 0,0001

Жен. 120,4±2,3 133,8±2,0 144,3±0,6*** 0,1165 0,0005 <0,0001
ДАД, мм рт.ст. Муж. 82,2±2,8 89,5±0,9 92,9±0,4 0,2411 0,0417 0,0055

Жен. 77,5±1,7 86,8±1,3 90,9±0,5** 0,2970 0,0471 0,1438
Индекс массы тела, кг/м2 Муж. 31,08±1,42 32,49±0,33 36,72±3,02 0,9985 0,9753 0,8135

Жен. 31,62±1,75 34,98±0,57*** 42,11±5,31 0,9984 0,9828 0,9386
Глюкоза, ммоль/л Муж. 5,88±0,94 5,45±0,13 5,71±0,06 0,7177 0,9489 0,1454

Жен. 4,80±0,25 5,13±0,13 5,47±0,04*** 0,7513 0,2888 0,0483
ТГ, ммоль/л Муж. 2,27±0,31 2,62±0,14 2,64±0,06*** 0,8233 0,7956 0,9904

Жен. 1,80±0,31 1,94±0,16** 2,03±0,03 0,9110 0,7584 0,6833
ОХС, ммоль/л Муж. 5,92±0,29 6,30±0,08 6,06±0,04 0,5726 0,9282 0,0353

Жен. 5,93±0,31 6,03±0,10 6,13±0,05 0,9816 0,9212 0,8421
ХС ЛВП, ммоль/л Муж. 1,22±0,08 1,12±0,03 1,19±0,11 0,9951 0,9998 0,9519

Жен. 1,39±0,12 1,23±0,04* 1,25±0,01 0,3945 0,4605 0,8550
ХС ЛНП, ммоль/л Муж. 3,65±0,20 3,97±0,09 3,63±0,12 0,9570 0,9998 0,4400

Жен. 3,41±0,31 3,91±0,11 3,90±0,03** 0,4115 0,3944 0,9960
Индекс атерогенности Муж. 4,14±0,45 5,07±0,14 4,87±0,06 0,2478 0,4002 0,3713

Жен. 3,24±0,39 4,77±0,54 4,10±0,04*** 0,0546 0,3614 0,0034

Примечания: * — p<0,05, ** — p<0,01, *** — p<0,001 — значимость различий между мужчинами и женщинами, ст. — степень.
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чески значимое повышение средних значений вели-
чин САД и  ДАД у  лиц с  высокой степенью ПМ. 
Среди женщин отмечалось статистически значимое 
повышение средних значений САД, а  также кон-
центрации в  сыворотке крови глюкозы на  6,6% 
у лиц с высокой степенью ПМ.

Далее проведен анализ частоты ФР ССЗ 
в группах больных с разной степенью ПМ. Необ-
ходимо отметить, что у  больных с  НАЖБП даже 
при низкой степени ПМ была выявлена высокая 
частота гемодинамических и  метаболических ФР 
ССЗ. Из  них наиболее часто встречались фак-
торы, связанные с  нарушением липидного 
обмена, в  виде повышения уровня ХС ЛНП  — 
80% среди мужчин, 67% среди женщин, ГХС  — 
79% среди мужчин, 80% среди женщин, повыше-
ния индекса атерогенности — 80% среди мужчин, 
56% среди женщин. 

При сравнении частоты ФР ССЗ в  группах 
с  низкой и  высокой степенью ПМ как среди муж-
чин, так и  среди женщин выявлено статистически 
значимое повышение частоты АГ с ростом степени 
ПМ: у мужчин от 33% до 74% в 2,2 раза, у женщин 
до 69%. У женщин, при сравнении групп с низкой 
и высокой степенью ПМ, отмечалось статистически 
значимое повышение в  1,5  раза индекса атероген-
ности у лиц с высокой степенью ПМ.

При сравнении мужчин со  средней и  высокой 
степенью ПМ выявлено статистически значимое 
повышение частоты АГ на  9%, ожирения на  9% 
у  лиц с  высокой степенью ПМ. Среди женщин 
с  высокой степенью ПМ, в  сравнении с  лицами 
со средней степенью ПМ, выявлено статистически 

значимое повышение частоты АГ на 15%, ожирения 
на 9%, ГГ на 11% (таблица 2). 

Резюмируя полученные данные, следует ска-
зать, что среди больных НАЖБП с  повышением 
индекса транснозологической ПМ выявлен рост 
показателей, определяющих основные гемодинами-
ческие и отдельные метаболические ФР ССЗ. Среди 
мужчин наиболее выраженный рост с повышением 
индекса ПМ отмечен со стороны САД и ДАД; среди 
женщин  — САД и  ДАД, а  также содержания глю-
козы в  сыворотке крови. Гендерные различия 
заключались в  том, что у  мужчин с  ростом ПМ 
повышалась частота АГ и  ожирения, а  у  женщин, 
кроме этого — ГГ. 

 Обсуждение 
Проведенный анализ показал высокую частоту 

гемодинамических и метаболических ФР ССЗ (АГ, 
ГГ, дислипидемии, ожирения) и величин показате-
лей, определяющих их выраженность, у  больных 
НАЖБП, что согласуется с  данными литературы 
о  значимой связи данных ФР с  НАЖБП [7, 9]. 
В  совокупности рассмотренные ФР ССЗ могут 
рассматриваться в качестве проявлений метаболи-
ческого синдрома, основные патогенетические 
механизмы формирования компонентов которого 
реализуются на  уровне печени. Из  литературы 
известно, что метаболический синдром значи-
тельно повышает риск развития множественных 
заболеваний, прежде всего, заболеваний сердечно-
сосудистой, эндокринной систем, системы орга-
нов пищеварения, а  также опорно-двигательного 
аппарата [12, 13].

Таблица 2 
Частота ФР в группах больных с разной степенью транснозологической ПМ (абс. %)

ФР Пол Низкая ст. ПМ 
(n=29)

Средняя ст. ПМ 
(n=369) 

Высокая ст. ПМ 
(n=3269) 

p (z-критерий с поправкой 
Бонферрони)

1 2 3 (1-2) (1-3) (2-3)
АГ М 5 (33%) 147 (63%) 915 (74%) 0,2178 0,0165 0,0084

Ж 0 (0%) 73 (54%) 1402(69%)** 0,0012 <0,0001 0,0123
Ожирение М 8 (57%) 156 (67%) 940 (76%) 1,0000 0,3228 0,0159

Ж 9 (60%) 101 (74%) 1686(83%)** 0,8049 0,0606 0,0180
ГГ М 3 (23%) 60 (26%) 408 (33%) 1,0000 1,0000 0,0720

Ж 2 (14%) 24 (18%) 589 (29%) 1,0000 0,5766 0,0126
ГТГ М 9 (64%) 145 (62%) 841 (68%) 1,0000 1,0000 0,2646

Ж 5 (36%) 71 (52%) 1176(55%)** 0,7464 0,4779 1,0000
ГХС М 11 (79%) 203 (87%) 977 (79%) 1,0000 1,0000 0,0075

Ж 12 (80%) 106 (78%) 1626 (80%) 1,0000 1,0000 1,0000
Повышенный уровень  
ХС ЛНП

М 11 (80%) 189 (81%) 940 (76%) 1,0000 1,0000 1,0000
Ж 10 (67%) 114 (84%) 1645 (81%) 0,4245 0,8946 1,0000

Пониженный уровень  
ХС ЛВП

М 3 (20%) 63 (27%) 321 (26%) 1,0000 1,0000 1,0000
Ж 0 (0%) 16 (12%)* 203 (10%)** 0,7992 0,9444 1,0000

Повышенный индекс  
атерогенности

М 11 (80%) 219 (94%) 1150 (93%) 0,3225 0,2634 1,0000
Ж 8 (56%) 117 (86%) 1747(86%)** 0,0681 0,0288 1,0000

Примечания: * — p<0,05, ** — p<0,01, p<0,001 — значимость различий между мужчинами и женщинами, ст. — степень.
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В настоящем исследовании выявлено значимое 
повышение частоты и выраженности этих ФР ССЗ 
у  больных НАЖБП с  повышением степени ПМ. 
Полученные результаты перекликаются с  ранее 
выявленными ассоциациями ФР ХНИЗ с ПМ среди 
госпитальных пациентов терапевтического про-
филя [5]. Вместе с тем, описанные выше результаты 
исследования пациентов с НАЖБП позволяют счи-
тать, что ФР ССЗ, тесно связанные с  развитием 
этого заболевания, одновременно являются и фак-
торами, которые ассоциируются с  ПМ. Особенно 
отчетливо прослеживается связь развития ПМ при 
НАЖБП с АГ. Известно, что АГ сопряжена с эндо-
телиальной дисфункцией и прогрессированием ате-
росклероза [14], что приводит к  многочисленным 
микроциркуляторным нарушениям, ишемии с  по-
вреждением функции внутренних органов, след-
ствием чего может быть формирование множест-
венной патологии. 

В представленном исследовании выявлена 
также значимая связь ПМ при НАЖБП с  ожире-
нием. Связанные с наличием НАЖБП и висцераль-
ным ожирением нарушения углеводного обмена, 
проявляющиеся гиперинсулинемией, инсулиноре-
зистентностью и  ГГ, являются важными патогене-
тическими звеньями как самой НАЖБП, так и мно-
гих других, прежде всего ССЗ [7, 12]. Инсулинорези-
стентность/гиперинсулинемия, ГГ при НАЖБП 
приводят к повреждению и повышению жесткости 
сосудистой стенки, нарушению функции эндоте-
лия, что, в свою очередь, способствуют прогресси-
рованию АГ и атеросклероза [7, 12]. Из литератур-
ных источников известно, что нарушения липид-
ного обмена при наличии НАЖБП и висцерального 
ожирения характеризуются формированием дисли-
пидемии, проатерогенного липидного профиля, 
лежащих в основе развития атеросклероза и АГ [15]. 
В  свою очередь, атеросклеротическое поражение 
сосудов приводит к  множественной патологии, 
и способствует формированию ПМ.

Можно предполагать, что ФР: АГ, дислипиде-
мия, ГГ при НАЖБП, проявляют себя пусковыми 

моментами в изменениях сосудистой стенки, кото-
рые через повреждение эндотелия, его дисфунк-
цию, повышение жесткости артерий, воспаление, 
развитие окислительного стресса приводят к  фор-
мированию множественной патологии. 

Таким образом, НАЖБП с  полиморбидной 
патологией ассоциируется со  сложным каскадом 
патофизиологических нарушений сердечно-сосу-
дис той системы, одним из проявлений которых яв-
ляется АГ, которая, в свою очередь, может рассмат-
риваться в  качестве ключевого патологического 
процесса в формировании ПМ при НАЖБП. 

С другой стороны, ПМ при наличии НАЖБП 
может формироваться по  метаболическому пути, 
при этом общим патогенетическим звеном может 
быть висцеральное ожирение, а ключевым патоло-
гическим процессом в патогенезе ПМ — атероскле-
ротическое поражение и  повышение жесткости 
сосудистого русла. 

При обсуждении полученных результатов необ-
ходимо отметить, что выделенные группы различа-
лись по  возрасту и,  несомненно, возраст также 
является значимым некоррегируемым ФР ССЗ 
и ПМ. 

Заключение 
НАЖБП часто ассоциирована с  развитием 

множественной сочетанной патологии. ПМ при 
НАЖБП опосредуется патогенетически взаимосвя-
занными патологическими процессами на  уровне 
клеточного метаболизма, сочетанное протекание 
которых сопровождается увеличением частоты 
и выраженности у больных некоторых гемодинами-
ческих и  метаболических ФР ССЗ: АГ, ожирения, 
ГГ. Своевременное выявление НАЖБП и  включе-
ние в  программы стационарного и  амбулаторного 
лечения коррекцию ФР ССЗ будет снижать вероят-
ность формирования ПМ. 
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Образовательный статус и характер питания взрослого 
населения РФ. Результаты эпидемиологического 
исследования ЭССЕ-РФ
Карамнова Н. С., Максимов С. А., Шальнова С. А., Баланова Ю. А., Имаева А. Э., 
Муромцева Г. А., Капустина А. В., Евстифеева С. Е., Драпкина О. М. от имени 
участников исследования ЭССЕ-РФ# 
ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины” Минздрава 

России. Москва, Россия

Образовательный статус оказывает влияние на характер питания.
Цель. Изучить различия в характере питания взрослого населения 
РФ в зависимости от образовательного ценза.
Материал и методы. В анализ включены результаты обследования 
представительных выборок из неорганизованного мужского и жен-
ского населения в возрасте 25-64 лет (n=19520 человек, из них — 
7329 мужчин и 12191 женщина) из 13 регионов РФ. Характер пита-
ния оценивался по частоте потребления основных групп продуктов 
и  отдельным пищевым привычкам (досаливание, использование 
животных жиров в приготовлении). 
Результаты. У  мужчин высокого образовательного ценза выше 
потребление сырых овощей и фруктов — на 20%, молочных про-
дуктов — на 14%, в т. ч. сыра — на 15%. Также отмечается более 
низкое потребление мясоколбасных изделий  — на  17%, соле-
ний — на 12% и птицы — на 11%. Реже привычка досаливания — 
на  18% и  использование животных жиров в  приготовлении 
пищи — на 10%, чаще потребление низкожировых и обезжирен-
ных молочных продуктов  — на  22%, а  также сахара в  сырьевом 
виде в количестве, не превышающем 5% от суточной калорийно-
сти — на 21%. В уровне потребления красного мяса, круп и мака-
ронных изделий, бобовых, сладостей, творога, сметаны и сливок 
не выявлено значимых отличий с мужчинами иного статуса обра-
зования. Женщины высокого образовательного статуса чаще 
включают в  ежедневный рацион овощи и  фрукты  — на  14%, 
молочные продукты — на 18%, в т. ч. сыр — на 15%. Реже потре-
бляют сливочное масло  — на  12%, а  также продукты с  высоким 
содержанием соли: мясоколбасные изделия — на 22% и соления, 
маринады — на 15%. Россиянки с образованием “выше средне-
го” реже досаливают пищу  — на  14% и  используют животные 

жиры в приготовлении пищи — на 14%, чаще выбирают низкожи-
ровые и обезжиренные молочные продукты — на 21%. В уровне 
потребления красного мяса, круп и  макаронных изделий, бобо-
вых, сметаны и сливок не было отмечено различий. 
Заключение. У  лиц с  высоким образовательным цензом без ген-
дерных различий в  российской популяции отмечается более про-
тективный характер питания, по  сравнению с  лицами, имеющих 
низкий образовательный статус.
Ключевые слова: модель питания, характер питания, пищевые 
привычки, образовательный статус, образование. 
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Educational and nutritional status of the adult population of the Russian Federation. The results  
of an epidemiological study ESSE-RF
Karamnova N. S., Maksimov S. A., Shalnova S. A., Balanova Yu. A., Imaeva A. E., Muromtseva G. A., Kapustina A. V., Evstifeeva S. E., Drapkina O. M. 
on behalf of the participants in the study of ESSE-RF#

National Medical Research Center for Preventive Medicine. Moscow, Russia

Educational status affects the nature of nutrition.
Aim. To study the differences in the nutrition pattern of the adult popula-
tion of the Russian Federation, depending on the educational qualifica-
tion.

Material and methods. The analysis includes the results of a survey of 
representative samples of male and female population aged 25-64 years 
(19,520 people, of which 7,329 men and 12,191 women) from 13 regions 
of the Russian Federation. The nature of the diet was evaluated by the 
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ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов, CЭС — социально-экономический статус, ЭССЕ-РФ — Российское многоцентровое эпидемиологическое исследование “Эпидемиология сердечно-
сосудистых заболеваний в различных регионах Российской Федерации”.

Общеизвестно, что социально-экономический 
статус (СЭС) влияет на  пищевые привычки [1] 
и  является устоявшейся переменной для анализа 
характера питания в  исследованиях. Для оценки 
СЭС используют три характеристики, охватываю-
щие различные аспекты социально-экономической 
сферы жизни: статус образования, профессию 
и  уровень денежного дохода [2]. И  хотя эти три 
характеристики отражают единую концепцию вли-
яния, во  внимании остается акцент, что характер 
профессии и  уровень денежного дохода часто 
не  только связаны с  уровнем образования, но 
и  определяются им.  Поэтому в  последнее время 
более часто исследователи изучают эти характери-
стики отдельно и более детально в плане их влияния 
на  характер питания и  отдельные пищевые при-
вычки [3, 4]. 

Большинство исследователей отмечают, что 
рацион лиц высокого образовательного ценза отли-
чается протективностью  — высоким содержанием 
пищевых волокон при уменьшенной доли насы-
щенных жиров [5, 6]. Это выражается в более высо-
ком присутствии растительных продуктов в  раци-
оне, а  доля животных формируется из  продуктов, 
обладающих наибольшей пищевой плотностью 
[7-13]. Лица, имеющие высокий образовательный 
ценз чаще, потребляют овощи и фрукты, реже энер-
гоемкие продукты и продукты с высоким содержа-

нием соли (пикантные закуски, переработанное 
мясо, консервированные изделия), в рационе при-
сутствует больше рыбы и  меньше красного мяса, 
реже употребление алкогольных напитков и  крах-
малсодержащих продуктов (макаронные изделия, 
картофель) [7-11]. Это прослеживается даже в реги-
онах с  традиционным средиземноморским типом 
питания [12].

В ходе проспективных исследований было 
показано, что уровень образования является неза-
висимым маркером риска в российской популяции 
[14]. Использование дополнительных прогностиче-
ских факторов, таких как индекс массы тела и обра-
зовательный ценз, специфичных для населения 
РФ, позволяет детализировать тактику управления 
риском через индивидуализацию клинических 
и  профилактических вмешательств. Именно поэ-
тому образовательный статус включен в  россий-
скую шкалу оценки суммарного сердечно-сосудис-
того риска [14].

Общеизвестно, что уровень образования свя-
зан с  состоянием здоровья индивидуума, здоровья 
сохраняющим типом поведения, мотивацией и при-
верженностью лечебным, профилактическим и ре-
креационным мероприятиям. Лица с  более высо-
ким образовательным цензом чаще следуют здоро-
вому образу жизни, по  сравнению с  лицами, 
имеющими более низкий уровень образования [15]. 

frequency of consumption of the main groups of products and individual 
eating habits (supplementation, the use of animal fats in cooking).
Results. Men of high literacy have higher consumption of raw vegeta-
bles and fruits — by 20%, dairy products — by 14%, including cheese — 
by 15%. There is also a lower consumption of meat and sausage prod-
ucts  — by 17%, pickles  — by 12% and poultry  — by 11%. Less com-
monly, there is an adding more salt habit — by 18% and the use of animal 
fats in cooking — by 10%, more often — the consumption of low-fat and 
non-fat dairy products — by 22%, as well as raw sugar in an amount not 
exceeding 5% of the daily calorie content — by 21% The level of con-
sumption of red meat, cereals and pasta, legumes, sweets, cottage 
cheese, sour cream and cream showed no significant differences with 
men of a different educational status. Women of high educational status 
more often include vegetables and fruits in their daily diet  — by 14%, 
dairy products — by 18%, including cheese — by 15%. Less often they 
consume butter  — by 12%, as well as foods with a high salt content: 
meat and sausage products  — by 22% and pickles, marinades  — by 
15%. Russians with “above average” education are less likely to add 
more salt  — by 14% and use animal fats in cooking  — by 14%, more 
often they choose low-fat and nonfat dairy products — by 21%. In the 
level of consumption of red meat, cereals and pasta, legumes, sour 
cream and cream, there were no differences.
Conclusion. People with a high literacy in the Russian population 
regardless of gender differences have a more protective diet compared 
to people with a low educational status.
Key words: eating patterns, nutritional status, eating habits, educa-
tional status, education.
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Анализ характера питания взрослого населения 
на  современном этапе с  учетом образовательного 
статуса представляется не  только интересным, но 
и  востребованным для совершенствования популя-
ционных профилактических мероприятий. Целью 
настоящего исследования явилось изучение ассоциа-
ций образовательного статуса и  характера питания 
взрослого населения РФ.

Материал и методы
Материалом для исследования послужили предста-

вительные выборки из  неорганизованного мужского 
и женского населения в возрасте 25-64 лет (n=19520 чело-
век, из них — 7329 мужчин и 12191 женщина) из 13 регио-
нов РФ (Воронежская, Ивановская, Волгоградская, Во-
логодская, Кемеровская, Тюменская области, города Са-
мара, Оренбург, Владивосток, Томск и Санкт-Петербург, 
республика Северная Осетия-Алания (СОА), Краснояр-
ский край), обследованные в  рамках многоцентрового 
эпидемиологического исследования ЭССЕ-РФ (Эпиде-
миология сердечно-сосудистых заболеваний в различных 
регионах Российской Федерации). Исследование было 
одобрено НЭК ФГБУ “НМИЦПМ” Минздрава России, 
ФГБУ “РКНПК” Минздрава России, ФГБУ “ФМИЦ 
им.  В. А. Алмазова” Минздрава России и  центров-соис-
полнителей. Все обследованные лица подписали добро-
вольное информированное согласие на  участие в  нем. 
Отклик на обследование в целом составил ~80%.

Опрос проводили по  стандартной анкете, разрабо-
танной на основе адаптированных международных мето-
дик. Вопросник, построенный по  модульному типу, со-
держал информацию о  социально-демографических ха-
рактеристиках, поведенческих и  пищевых привычках, 
анамнестических данных и  т. д. Подробная информация 
о критериях формирования выборки этого исследования, 
инструментах оценки поведенческих факторов риска 
и клинико-инструментальных методах обследования бы-
ла опубликована ранее [16]. Для оценки питания и изуче-
ния пищевых привычек использовался стандартный во-
просник частоты приема основных групп пищевых про-
дуктов с частичной количественной оценкой потребляе-
мой пищи. Вопросник включал оценку потребления 10-ти 
групп пищевых продуктов: красное мясо, птица, рыба 
и  морепродукты, колбасные изделия и  мясные делика-
теcы, соления и маринованные продукты, крупы и мака-
ронные изделия, сырые овощи и фрукты, бобовые, кон-
дитерские изделия и сладости, молочные продукты — мо-
локо, кефир, йогурт; сметана/сливки; творог; сыр. Во-
просник содержал 4 критерия оценки частоты потребления 
продуктов  — “не употребляю/редко”; “1-2 раза в  мес.”; 
“1-2 раза в нед.” и “ежедневно/почти ежедневно”. Потре-
бление добавленного сахара в  виде сырьевого продукта 
(сахар-песок, сахар-рафинад) или в виде варенья (джема) 
в  количестве 50  г (≥12 чайных ложек), что составляет 
>10% от  суточной калорийности, рассматривалось как 
избыточное. Потребление рыбопродуктов реже “1-2 раз 
в  нед.” оценивалось как недостаточное. Отсутствие еже-
дневного потребления свежих овощей и фруктов опреде-
ляли как недостаточное потребление. Присутствие в  ра-
ционе более двух молочных продуктов с высоким содер-
жанием жира оценивалось как избыточное потребление 
молочного жира. В качестве критериев оценки адекватно-

сти уровня потребления и соответствия рациону здорово-
го питания использовались рекомендации экспертов Все-
мирной организации здравоохранения [17]. К  лицам 
с образовательным цензом “ниже среднего” были отнесе-
ны категории анкеты “начальное и  ниже”, “неполное 
и  полное среднее”, “профессионально-техническое 
(ПТУ)”; “среднее” — “полное специальное среднее (тех-
никум)”, “незаконченное высшее”; “выше среднего”  — 
“законченное высшее образование”. 

При статистической обработке данных рассчитывал-
ся процент категориальных показателей. Однофакторная 
оценка статистической значимости различий проводи-
лась с помощью критерия χ2 Пирсона. Для многофактор-
ной оценки ассоциаций уровня образования с параметра-
ми питания использовался логистический регрессион-
ный анализ с корректировкой на возраст, семейное поло-
жение, уровень денежного дохода, тип поселения и место 
проживания. Рассчитывалось отношение шансов (ОШ) 
и  95% доверительный интервал (ДИ). Статистический 
анализ данных выполнен в программе Statistica 10. Крити-
ческий уровень статистической значимости принимался 
равным 0,05.

Результаты
Характеристика обследуемого контингента 

по статусу образования и социально-демографиче-
ским показателям представлена в таблице 1. Самой 
представительной, как среди мужчин, так и  среди 
женщин явилась группа лиц с уровнем образования 
“выше среднего” — 44,2% и 42,9%, соответственно. 
На  долю лиц с  образовательным цензом “ниже 
среднего” и  “среднего” приходились практически 
равные доли среди женщин — 27,3% и 29,8%, среди 
мужчин  — 30,1% и  25,7%, соответственно. Подоб-
ные ассоциации прослеживаются по  всем соци-
ально-демографическим характеристикам, включая 
возрастные группы, семейное положение, тип посе-
ления и уровень денежного дохода, а также в боль-
шинстве регионов  — участников исследования. 
Исключение составляет только категория “вдовец/
вдова”, где большая часть представлена лицами 
с образованием “ниже среднего”. 

Среди мужчин и  женщин в  зависимости 
от  образовательного статуса отмечается значимые 
отличия в уровне потребления сырьевых продуктов 
животного белка (таблица 2). Если уровень потре-
бления красного мяса возрастает с  повышением 
категории образования, что отмечается у  обоих 
полов, особенно среди лиц с  образованием “ниже 
среднего” и  “выше среднего”, то  в  потреблении 
рыбы и  птицы отмечается отрицательная ассоциа-
ция. По  мере увеличения образовательного ценза 
рыбо- и птицепродукты реже присутствуют в раци-
оне россиян. Однако, в  отличие от  потребления 
сырьевых продуктов, уровень потребления перера-
ботанных продуктов на  примере мясоколбасных 
изделий, четко имеет снижение по мере увеличения 
статуса образования, как среди мужчин, так и среди 
женщин. В  целом, уровень потребления сырьевых 
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продуктов животного белка имеет постоянную долю 
в  рационе питания и  не  меняется с  образователь-
ным цензом, как среди мужчин, так и  среди жен-
щин  — изменения касаются только выбора пище-
вого источника (мясо, птица или рыба).

Уровень потребления круп и макаронных изде-
лий и в мужской, и в женской популяциях не отли-
чался среди лиц с  разным статусом образования. 
Небольшие отличия прослеживаются при потребле-
нии бобовых продуктов. Лица с “высоким” образо-
вательным цензом реже включают в  рацион эти 
продукты по  сравнению с  лицами более низкого 
статуса. Данная особенность не  имеет гендерных 
различий. По  уровню потребления свежих овощей 
и фруктов выявлены существенные различия. Уро-
вень ежедневного присутствия овощей и  фруктов 

в рационе мужчин и женщин увеличивается со ста-
тусом образования. Однако разница прослежива-
ется только у  лиц с  “высоким” образовательным 
цензом, среди же лиц с “низким и “средним” обра-
зованием отличий не установлено.

Выраженные различия прослеживаются в  по-
треблении молочных продуктов, однако они носят 
дифференцированный характер в  зависимости от 
вида продукции. Уровень потребления жидких 
форм молочной продукции (молоко, кефир, йогурт) 
увеличивается среди лиц с  высоким образователь-
ным цензом, что отмечается и  у  мужчин, и  у  жен-
щин. Уровень потребления творога носит постоян-
ный характер и не изменяется со статусом образова-
ния. Потребление же более жирных форм молочной 
продукции, таких как сливки и сметана, снижается, 

Таблица 1
Характеристика обследуемого контингента (%)

Образовательный ценз
Всего Ниже среднего Средний Выше среднего
n % n % n % n %

Мужчины 7329 100 2203 30,1 1883 25,7 3243 44,2
Женщины 12191 100 3324 27,3 3633 29,8 5234 42,9

Возрастные группы
25-34 лет 4148 100 712 17,2 982 23,7 2454 59,1
35-44 лет 3903 100 999 25,6 1006 25,8 1898 48,6
45-54 лет 5432 100 1673 30,8 1627 29,9 2132 39,3
55-64 лет 6037 100 2143 35,5 1901 31,5 1993 33,0

Семейное положение
Никогда не был женат/замужем 2913 100 657 22,5 700 24,0 1559 53,5
Женат/замужем/гражданский брак 12615 100 3582 28,4 3527 28,0 5506 43,6
Разведен(а)/раздельное проживание 2578 100 745 28,9 811 31,5 1022 39,6
Вдовец/вдова 1411 100 543 38,5 478 33,9 390 27,6

Место проживания
Город 15817 100 4243 26,8 4358 27,6 7216 45,6
Село 3703 100 1284 34,7 1158 31,3 1261 34,0

Уровень денежного дохода
Низкий 2098 100 741 35,3 699 33,3 658 31,4
Средний 15291 100 4315 28,2 4394 28,7 6582 43,1
Высокий 2131 100 471 22,1 423 19,8 1237 58,1

Регион проживания
Красноярск 1370 100 335 24,5 402 29,3 633 46,2
Владивосток 1903 100 338 17,7 576 30,3 989 52,0
Волгоград 1176 100 412 35,0 394 33,5 370 31,5
Вологда 1516 100 664 43,8 154 10,2 698 46,0
Воронеж 1480 100 277 18,7 648 43,8 555 37,5
Иваново 1731 100 582 33,6 522 30,2 627 36,2
Кемерово 1469 100 614 41,8 279 19,0 576 39,2
Самара 1530 100 306 20,0 541 35,4 683 44,6
Санкт-Петербург 1460 100 258 17,7 348 23,8 854 58,5
Оренбург 1445 100 366 25,3 438 30,3 641 44,4
Томск 1464 100 314 21,5 488 33,3 662 45,2
Тюмень 1371 100 523 38,1 404 29,5 444 32,4
Владикавказ 1605 100 538 33,5 322 20,1 745 46,4
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что четко прослеживается без гендерных различий 
в  сравнении с  лицами образования “ниже сред-
него”. С ростом образовательного ценза учащается 
присутствие сыра в  ежедневном рационе россия-

нок. Среди мужчин также наблюдается возрастаю-
щая тенденция, но  статистическая достоверность 
отмечена только для лиц с  образованием “выше 
среднего”. С ростом образовательного статуса уве-

Таблица 2
Ежедневное потребление продуктов мужчинами и женщинами с разным уровнем образования

Образовательный статус
Ниже среднего1 Средний2 Выше среднего3

Рn % 95% ДИ n % 95% ДИ n % 95% ДИ
Красное мясо

Мужчины 2203 49,8 47,7 51,9 1883 50,6 48,3 52,8 3243 53,7 51,9 55,4 Р1-2=0,63; Р1-3=0,0052; Р2-3=0,032
Женщины 3324 35,5 33,8 37,1 3633 37,3 35,8 38,9 5234 39,3 38,0 40,7 Р1-2=0,11; Р1-3=0,00032; Р2-3=0,055

Рыба, морепродукты
Мужчины 2203 12,8 11,4 14,1 1883 9,4 8,1 10,7 3243 10,8 9,7 11,9 Р1-2=0,00070; Р1-3=0,026; Р2-3=0,11
Женщины 3324 11,2 10,1 12,3 3633 10,6 9,6 11,6 5234 9,1 8,3 9,8 Р1-2=0,43; Р1-3=0,0011; Р2-3=0,014

Птица
мужчины 2203 28,4 26,5 30,3 1883 26,1 24,1 28,1 3243 24,0 22,5 25,5 Р1-2=0,094; Р1-3=0,00025; Р2-3=0,095
женщины 3324 30,0 28,4 31,6 3633 30,9 29,4 32,4 5234 26,0 24,8 27,2 Р1-2=0,44; Р1-3<0,0001; Р2-3<0,0001

Любой продукт животного белка (мясо, рыба, птица)
Мужчины 2203 63,4 61,4 65,4 1883 62,5 60,3 64,7 3243 63,6 61,9 65,2 Р1-2=0,57; Р1-3=0,89; Р2-3=0,45
Женщины 3324 54,7 53,0 56,4 3633 56,6 55,0 58,3 5234 55,0 53,6 56,3 Р1-2=0,096; Р1-3=0,77; Р2-3=0,12

Мясоколбасные изделия и дСеликатесы
Мужчины 2203 30,6 28,7 32,5 1883 28,5 26,5 30,6 3243 23,4 21,9 24,9 Р1-2=0,15; Р1-3<0,0001; Р2-3<0,0001
Женщины 3324 24,4 22,9 25,8 3633 20,9 19,6 22,2 5234 16,6 15,6 17,6 Р1-2=0,00053; Р1-3<0,0001; Р2-3<0,0001

Соления и маринады
Мужчины 2203 13,2 11,8 14,6 1883 13,2 11,7 14,8 3243 9,6 8,5 10,6 Р1-2=0,99; Р1-3<0,0001; Р2-3<0,0001
Женщины 3324 11,4 10,3 12,5 3633 9,4 8,4 10,3 5234 7,9 7,2 8,6 Р1-2=0,0058; Р1-3<0,0001; Р2-3=0,013

Крупы, макаронные изделия
Мужчины 2203 42,9 40,8 44,9 1883 41,7 39,5 43,9 3243 42,3 40,6 44,0 Р1-2=0,45; Р1-3=0,71; Р2-3=0,65
Женщины 3324 41,1 39,4 42,8 3633 39,1 37,5 40,7 5234 39,3 38,0 40,7 Р1-2=0,092; Р1-3=0,011; Р2-3=0,83

Свежие овощи и фрукты
Мужчины 2203 47,3 45,2 49,4 1883 45,7 43,4 47,9 3243 54,4 52,7 56,1 Р1-2=0,30; Р1-3<0,0001; Р2-3<0,0001
Женщины 3324 62,9 61,3 64,6 3633 63,9 62,4 65,5 5234 68,0 66,7 69,2 Р1-2=0,40; Р1-3<0,0001; Р2-3<0,0001

Бобовые
Мужчины 2203 4,7 3,8 5,6 1883 5,2 4,2 6,2 3243 3,7 3,0 4,3 Р1-2=0,48; Р1-3=0,065; Р2-3=0,011
Женщины 3324 5,1 4,4 5,9 3633 5,7 4,9 6,5 5234 4,5 4,0 5,1 Р1-2=0,31; Р1-3=0,19; Р2-3=0,013

Сладости, кондитерские изделия
Мужчины 2203 42,8 40,7 44,8 1883 42,1 39,8 44,3 3243 44,4 42,7 46,1 Р1-2=0,65; Р1-3=0,24; Р2-3=0,11
Женщины 3324 48,9 47,2 50,6 3633 48,4 46,7 50,0 5234 54,0 52,6 55,3 Р1-2=0,66; Р1-3<0,0001; Р2-3<0,0001

Молоко, кефир, йогурт
Мужчины 2203 43,7 41,6 45,7 1883 41,7 39,5 43,9 3243 46,3 44,5 48,0 Р1-2=0,20; Р1-3=0,060; Р2-3=0,0015
Женщины 3324 52,4 50,7 54,1 3633 51,9 50,3 53,5 5234 55,5 54,1 56,8 Р1-2=0,66; Р1-3=0,0061; Р2-3=0,00097

Сметана, сливки
Мужчины 2203 23,3 21,6 25,1 1883 19,6 17,9 21,4 3243 19,4 18,1 20,8 Р1-2=0,0044; Р1-3=0,00052; Р2-3=0,85
Женщины 3324 23,0 21,5 24,4 3633 19,3 18,0 20,6 5234 19,8 18,7 20,9 Р1-2=0,00016; Р1-3=0,00043; Р2-3=0,55

Творог
Мужчины 2203 15,0 13,5 16,5 1883 14,1 12,5 15,6 3243 14,4 13,2 15,6 Р1-2=0,39; Р1-3=0,54; Р2-3=0,72
Женщины 3324 21,4 20,0 22,8 3633 21,0 19,7 22,4 5234 21,7 20,6 22,8 Р1-2=0,71; Р1-3=0,75; Р2-3=0,46

Сыр
Мужчины 2203 31,6 29,7 33,6 1883 33,2 31,1 35,4 3243 38,5 36,8 40,1 Р1-2=0,27; Р1-3<0,0001; Р2-3=0,00019
Женщины 3324 39,9 38,2 41,5 3633 43,0 41,4 44,6 5234 46,0 44,7 47,4 Р1-2=0,0075; Р1-3<0,0001; Р2-3=0,0054

Любой молочный продукт
Мужчины 2203 60,5 58,4 62,5 1883 60,0 57,7 62,2 3243 65,3 63,7 66,9 Р1-2=0,74; Р1-3=0,00027; Р2-3=0,00013
Женщины 3324 68,8 67,3 70,4 3633 71,6 70,1 73,1 5234 74,4 73,2 75,6 Р1-2=0,012; Р1-3<0,0001; Р2-3=0,0031

Примечание: 1 — лица с образованием ниже среднего, 2 — лица со средним уровнем образования, 3 — лица с образовательным цензом выше среднего.
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Таблица 3
Уровень ежедневного потребления 

 пищевых продуктов у мужчин  
с образовательным цензом  

“выше среднего” и “среднего” 

Образование ОШ 95% ДИ χ2 р
Красное мясо

Выше среднего 1,04 0,98-1,10 1,9956 0,16
Среднее 0,99 0,93-1,06 0,0635 0,80

Рыба, морепродукты
Выше среднего 0,95 0,87-1,05 1,0157 0,31
Среднее 0,87 0,78-0,97 6,3006 0,012

Птица
Выше среднего 0,89 0,84-0,95 11,1984 0,00082
Среднее 0,91 0,85-0,99 5,4906 0,019

Любой продукт животного белка (мясо, рыба, птица)
Выше среднего 0,98 0,92-1,04 0,5456 0,46
Среднее 0,95 0,89-1,02 1,8240 0,18

Мясоколбасные изделия и деликатесы
Выше среднего 0,83 0,78-0,89 29,7295 <0,0001
Среднее 0,94 0,88-1,01 2,4722 0,12

Соления и маринады
Выше среднего 0,88 0,80-0,96 8,2296 0,0041
Среднее 0,99 0,90-1,09 0,0520 0,82

Крупы, макаронные изделия
Выше среднего 1,03 0,97-1,10 1,2212 0,27
Среднее 1,01 0,94-1,08 0,0841 0,77

Свежие овощи и фрукты
Выше среднего 1,20 1,14-1,28 37,7871 <0,0001
Среднее 1,01 0,94-1,08 0,0661 0,80

Бобовые
Выше среднего 0,93 0,81-1,08 0,9474 0,33
Среднее 1,02 0,87-1,18 0,0409 0,84

Сладости, кондитерские изделия
Выше среднего 1,03 0,97-1,09 0,7052 0,40
Среднее 1,01 0,95-1,08 0,1415 0,71

Молоко, кефир, йогурт
Выше среднего 1,09 1,03-1,15 7,8212 0,0052
Среднее 1,01 0,94-1,08 0,0421 0,84

Сметана, сливки
Выше среднего 0,94 0,88-1,02 2,3518 0,13
Среднее 1,02 0,94-1,11 0,3340 0,56

Творог
Выше среднего 1,05 0,97-1,14 1,4222 0,23
Среднее 0,97 0,88-1,07 0,2853 0,59

Сыр
Выше среднего 1,15 1,08-1,22 20,1203 <0,0001
Среднее 1,.04 0,97-1,12 1,4770 0,22

Любой молочный продукт
Выше среднего 1,14 1,07-1,21 18,3059 <0,0001
Среднее 1,05 0,98-1,12 6,2663 0,012

Примечание: данные представлены в виде χ2, ОШ, 95% ДИ, р; стан-
дартизовано на возраст, семейное положение, уровень денежного 
дохода, тип поселения и регион проживания, референсная группа — 
лица с уровнем образования “ниже среднего”.

Таблица 4 
Уровень ежедневного потребления  

пищевых продуктов у женщин  
с образовательным цензом  

“выше среднего” и “среднего” 

Образование ОШ 95% ДИ χ2 р
Красное мясо

Выше среднего 1,00 0,95-1,05 0,01079 0,92
Среднее 0,99 0,94-1,04 0,2839 0,59

Рыба, морепродукты
Выше среднего 0,91 0,84-0,99 5,3371 0,021
Среднее 0,95 0,87-1,03 1,6653 0,20

Птица
Выше среднего 0,89 0,84-0,94 19,6370 <0,0001
Среднее 0,98 0,93-1,04 0,4851 0,49

Любой продукт животного белка (мясо, рыба, птица)
Выше среднего 0,95 0,91-0,99 4,4149 0,036
Среднее 0,98 0,93-1,03 0,9238 0,34

Мясоколбасные изделия и деликатесы
Выше среднего 0,78 0,73-0,82 71,1754 <0,0001
Среднее 0,89 0,84-0,95 14,0033 0,00018

Соления и маринады
Выше среднего 0,85 0,79-0,92 15,7038 <0,0001
Среднее 0,93 0,85-1,00 3,4917 0,062

Крупы, макаронные изделия
Выше среднего 0,99 0,94-1,04 0,2878 0,59
Среднее 0,96 0,91-1,01 2,1002 0,15

Свежие овощи и фрукты
Выше среднего 1,14 1,08-1,20 26,201 <0,0001
Среднее 1,02 0,97-1,08 0,7605 0,38

Бобовые
Выше среднего 0,99 0,89-1,11 0,0209 0,89
Среднее 1,07 0,96-1,02 1,6602 0,20

Сладости, кондитерские изделия
Выше среднего 1,07 1,02-1,12 7,6472 0,0057
Среднее 1,01 0,96-1,06 0,2507 0,62

Молоко, кефир, йогурт
Выше среднего 1,07 1,02-1,12 7,4310 0,0064
Среднее 0,99 0,94-1,04 0,3257 0,57

Сметана, сливки
Выше среднего 0,95 0,90-1,01 3,0377 0,081
Среднее 0,96 0,90-1,02 1,5469 0,21

Творог
Выше среднего 1,11 1,04-1,17 11,4665 0,00071
Среднее 1,02 0,96-1,09 0,4566 0,50

Сыр
Выше среднего 1,15 1,10-1,21 32,7183 <0,0001
Среднее 1,08 1,03-1,14 9,0480 0,0026

Любой молочный продукт
Выше среднего 1,18 1,12-1,24 36,6503 <0,0001
Среднее 1,09 1,03-1,15 8,9890 <0,0001

Примечание: данные представлены в виде χ2, ОШ и 95% ДИ, р; 
выполнена коррекция на возраст, семейное положение, уровень 
денежного дохода, тип поселения и регион проживания, референс-
ная группа — лица с уровнем образования “ниже среднего”.
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Таблица 5 
Отдельные пищевые привычки у мужчин и женщин с разным уровнем образования 

Образование ОШ 95% ДИ χ2 р
Мужчины

Овощи/фрукты (рекомендуемый уровень потребления)
Выше среднего 1,22 0,15-1,29 42,334 <0,0001
Среднее 1,01 0,94-1,08 0,031 0,86

Не досаливают приготовленные блюда
Выше среднего 0,82 0,78-0,87 44,050 <0,0001
Среднее 0,90 0,85-0,97 9,072 0,0026

Потребление добавленного сахара (не более 5% от суточной калорийности)
Выше среднего 1,21 1,14-1,28 39,817 <0,0001
Среднее 1,07 1,00-1,14 3,625 0,057

Недостаточное потребление рыбопродуктов
Выше среднего 0,99 0,93-1,05 0,128 0,72
Среднее 0,99 0,92-1,06 0,161 0,69

Потребление молочных продуктов низкожировых и обезжиренных
Выше среднего 1,22 1,15-1,29 44,762 <0,0001
Среднее 1,03 0,97-1,11 0,930 0,33

Избыточное потребление молочного жира
Выше среднего 0,82 0,77-0,87 44,099 <0,0001
Среднее 0,92 0,86-0,99 5,470 0,019

Потребление сливочного масла в блюдах (бутерброд/каша)
Выше среднего 0,95 0,89-1,01 2,501 0,11
Среднее 0,95 0,88-1,02 2,057 0,15

Использование животных жиров в приготовлении
Выше среднего 0,90 0,84-0,96 9,707 0,0018
Среднее 0,92 0,85-0,99 4,299 0,038

Женщины
Овощи/фрукты (рекомендуемый уровень потребления)

Выше среднего 1,14 1,09-1,20 27,770 <0,0001
Среднее 1,02 0,97-1,08 0,760 0,38

Не досаливают приготовленные блюда
Выше среднего 0,86 0,82-0,91 35,871 <0,0001
Среднее 0,95 0,90-0,99 4,670 0,031

Потребление добавленного сахара (не более 5% от суточной калорийности)
Выше среднего 1,15 1,09-1,21 27,526 <0,0001
Среднее 1,00 0,95-1,06 0,004 0,95

Недостаточное потребление рыбопродуктов
Выше среднего 0,94 0,89-0,98 6,882 0,0087
Среднее 0,96 0,91-1,01 2,469 0,12

Потребление молочных продуктов низкожировых и обезжиренных
Выше среднего 1,21 1,15-1,26 56,244 <0,0001
Среднее 1,01 0,96-1,06 0,158 0,69

Избыточное потребление молочного жира
Выше среднего 0,81 0,77-0,85 64,405 <0,0001
Среднее 0,95 0,90-0,99 4,040 0,044

Потребление сливочного масла в блюдах (бутерброд/каша)
Выше среднего 0,88 0,84-0,93 20,915 <0,0001
Среднее 0,92 0,87-0,98 7977 0,0047

Использование животных жиров в приготовлении
Выше среднего 0,86 0,81-0,91 28,175 <0,0001
Среднее 0,91 0,86-0,97 8,625 0,0033

Примечание: данные представлены в виде χ2, ОШ и 95% ДИ, референсная группа — лица с уровнем образования “ниже среднего”, 
стандартизовано на возраст, семейное положение, уровень денежного дохода, тип поселения и регион проживания. 
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личивается и  присутствие молочных продуктов 
в питании россиян, в большей степени это просле-
живается в ежедневном рационе женщин. 

Использование при анализе модели множест-
венной логистической регрессии со  стандартиза-
цией по  возрасту, семейному положению, уровню 
денежного дохода, типу поселения и  месту прожи-
вания позволило оценить отдельно у мужчин и жен-
щин влияние образовательного статуса не  только 
на уровень потребления основных рационформиру-
ющих продуктов (таблицы 3 и 4), но и на отдельные 
пищевые привычки (таблица 5). 

Среди мужчин с образованием “выше среднего” 
выявлено более высокое потребление сырых овощей 
и фруктов на 20% (р<0,0001), на 9% — жидких форм 
молочной продукции (р=0,0052), на  15%  — сыра 
(р<0,0001). В  целом, присутствие любого молочного 
продукта в ежедневном рационе россиянина с образо-
вательным статусом “выше среднего” на  14% чаще, 
чем у мужчин образования “ниже среднего” (р<0,0001). 
При этом, наблюдается более низкое потребление 
мясоколбасных изделий, включая мясные деликате-
сы — на 17% (р<0,0001), солений — на 12% (р=0,0041) 
и птицепродуктов — на 11% (р=0,00082). Для мужчин 
со  “средним” образовательным цензом отмечено 
достоверное различие только в  отношении умерен-
ного снижения потребления рыбопродуктов на  13% 
(0,012), птицы на  9% (р=0,019) и  на  5%  — увеличе- 
ние потребления молочных продуктов ежедневно 
(р=0,012). В уровне потребления красного мяса, круп 
и макаронных изделий, бобовых, сладостей, творога, 
сметаны и сливок не было отмечено значимых отли-
чий с  образовательным цензом, что свидетельствует 
об  устойчивости этих пищевых привычек в  рационе 
российских мужчин. Данные анализа свидетель-
ствуют, что мужчины с  образовательным статусом 
“выше среднего” чаще придерживаются протектив-
ного рациона, более соответствующего критериям 
здорового питания. Они на  18% реже прибегают 
к досаливанию (р<0,0001) и на 10% реже используют 
животные жиры в процессе приготовления (р=0,0018). 
Чаще на 22% используют обезжиренные и низкожи-
ровые виды молочной продукции (р<0,0001) и потре-
бляют рекомендуемое количество свежих овощей 
и фруктов (р<0,0001) и на 21% чаще соблюдают режим 
ограниченного потребления сахара (р<0,0001). 

У мужчин “среднего” образовательного ценза 
из  здоровых привычек питания по  сравнению 
с  лицами образования “ниже среднего” отмечено 
лишь более редкое на  10% досаливание пищи 
(р=0,0026); на  8% реже использование животных 
жиров в  приготовлении (р=0,0018) и  избыточного 
потребления молочной продукции с высоким содер-
жанием жиров (р=0,019).

Среди женщин также прослеживаются отли-
чия в  рационах между лицами с  разным уровнем 
образования, однако, менее выраженные, чем 

у  мужчин. Женщины с  образовательным цензом 
“выше среднего” чаще на  14% включают в  еже-
дневный рацион овощи и  фрукты в  сырьевом виде 
(р<0,0001) и  на  18% (р<0,0001)  — молочные про-
дукты, в  т. ч.  сыр  — на  15% (р<0,0001), творог  — 
на  11% (р=0,00071), питьевые формы молочной 
продукции — на 7% (р=0,0064). При этом в раци-
оне у них реже присутствуют переработанные про-
дукты и  с  высоким содержанием соли в  составе, 
такие как колбасные изделия и  мясные делика-
тесы  — на  22% (р<0,0001), соления и  маринован-
ная продукция  — на  15% (р<0,0001). Женщины 
образования “выше среднего” несколько реже 
потребляют продукты животного белка (на 5%), 
однако преимущественно за  счет рыбопродуктов 
(на 9%) и  птицы (на 11%). В  целом, так  же, как 
и  среди мужчин этого образовательного статуса, 
женщины больше придерживаются рациона, соот-
ветствующего здоровому питанию. Среди россия-
нок с образованием “выше среднего” реже встреча-
ется привычка досаливания  — на  14% (р<0,0001), 
реже используется сливочное масло в блюдах на 12% 
(р<0,0001) и  на  21% чаще в  рационе присутствуют 
молочные продукты с  низким содержанием жира 
или обезжиренные, что в комплексе, снижает на 9% 
избыточное потребление молочного жира. Повы-
шается число лиц ограниченно используемых 
добавленные сахара в  рационе на  15% (р<0,0001). 
Несмотря на  то, что отмечено более редкое потре-
бление рыбопродукции, суммарно, недостаточное 
потребление рыбы на 6% ниже по сравнению с рос-
сиянками образования “ниже среднего”. 

У женщин “среднего” образовательного статуса 
прослеживается менее выраженные отличия в раци-
оне от россиянок с образованием “ниже среднего”. 
В характере питания у них только на 9% чаще при-
сутствуют молочные продукты, преимущественно 
за  счет сыра, но  избыточное потребление молоч-
ного жира немного снижается — на 5% (р=0,0044), 
что позволяет ссудить о начале формирования про-
тективных пищевых привычек. Также отмечено 
меньшее потребление колбасных изделий и мясных 
деликатесов на  11% (р=0,00018), реже встречается 
привычка досаливания на  5% (р=0,031), на  8% 
(р<0,0001) снижается потребление сливочного 
масла и на 9% (р=0,0033) — использование живот-
ных жиров в процессе приготовления пищи.

Обсуждение 
Настоящее исследование продемонстрировало, 

что и в российской популяции лиц, имеющих обра-
зование “выше среднего” отличает более здоровый 
рацион питания. В рационе, как мужчин, так и жен-
щин четко прослеживается увеличение свежих ово-
щей и фруктов, снижение потребления соли и жи-
вотных жиров, что также присутствует и  в  анало-
гичных зарубежных исследованиях [5-13]. 
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Самые частые отличия в рационе лиц с высшим 
образованием, это более высокое потребление ово-
щей и фруктов, что нашло отражение в настоящей 
работе. Результаты европейских исследований раз-
няться; так в регионах с глубокими пищевыми тра-
дициями, такими как Средиземноморье, потребле-
ние овощей не  имеет связи с  уровнем образова-
нием, а  в  странах с  более низкой доступностью 
овощей и привычкой их повседневного приготовле-
ния в пищу, таких как Восточная Европа и страны 
Балтии связь положительная [18]. Однако большин-
ство исследований в  Европе подчеркивают более 
высокое потребление овощей и фруктов в рационе 
лиц высокого образовательного статуса [7-9, 18, 19].

Увеличение в рационе лиц образования “выше 
среднего” потребления молочной продукции, отра-
женное в настоящем анализе находит место и в ана-
логичных исследованиях других стран [6, 20]. Осо-
бенно это касается увеличения доли сыра в рационе 
лиц высокого уровня образования без различий 
по полу, в этой части результаты настоящего иссле-
дования совпадают со  схожими исследованиями 
в  европейских популяциях [20]. Однако момент, 
который не  удалось проследить в  аналогичных 
исследованиях, заключается в том, что в настоящей 
работе более высокое потребление молочной про-
дукции лицами высокого образовательного статуса 
сопровождается параллельным увеличением в раци-
оне сладостей и кондитерских изделий, но с мень-
шим приростом. Это прослеживается только у жен-
щин, при этом следует подчеркнуть, что расширя-
ется в  рационе именно доля переработанных 
продуктов — готовых изделий с добавленными саха-
рами, а  не  потребление сахара в  сырьевом виде. 
Подобная ассоциация — альянс молочных продук-
тов и кондитерских изделий уже подчеркивался при 
выполнении факторного анализа пищевых привы-
чек взрослого населения [21], при этом обращает 
внимание, что данный альянс становится фунда-
ментально образующим такой кластер, т. е. заклады-
вающий определенный тип питания [21], что, 
несомненно, требует более детального изучения. 
Увеличение доли молочной продукции в  рационе 
сопровождается еще и более обдуманным выбором 
типа продукции — с низким содержанием жира или 
обезжиренной, а  также снижением потребления 
сливочного масла, но  значительно в  меньшей сте-
пени, в  целом эти изменения подчеркивают более 
здоровый характер питания лиц с высоким образо-
вательным цензом. Подобные различия в  рационе 
лиц с  разным уровнем образования прослежива-
ются в исследовании ближайших стран-соседей РФ, 
имеющий схожий характер питания с  российской 
популяцией. В  Литве и  Латвии у  лиц с  высоким 
образовательным цензом отмечается более частое 
потребление молочных продуктов с  низким содер-
жанием жира, но  с  более высоким потреблением 

сливочного масла [6], тогда как в Финляндии и его 
ближайшего соседа  — Эстонии, где популяцион-
ные программы популяризации здорового пита- 
ния имеют значительный стаж, такие “перекосы” 
с  потреблением сливочного масла уже не  отмеча-
ются [6, 13].

Однако отличия, выявленные в  рационе лиц 
более высокого статуса образования, затрагивают 
только потребление определенных групп продуктов. 
Результаты исследования демонстрируют устойчиво 
сформированный характер потребления красного 
мяса, круп и макаронных изделий, бобовых и молоч-
ных продуктов с  высоким содержанием жира, 
но  потребляемых в  ограниченных количествах 
(сливки, сметана), который не  зависит от  уровня 
образования, как среди мужчин, так и  среди жен-
щин. По данным аналогичных исследований, в рос-
сийской популяции в  противовес европейским, 
потребление красного мяса среди лиц высокого 
образовательного ценза остается достаточно высо-
ким. Подобная ситуация наблюдается и  в  странах 
Прибалтийского бассейна (Латвия, Литва, Эсто-
ния), где потребление красного мяса возрастает 
с  уровнем образования [6]. Следует отметить, что 
высокий характер потребления красного мяса свой-
ственен в целом для нашей популяции и уже описы-
вался в  результатах исследованиях ЭССЕ-РФ [22]. 
Схожая ситуация и  с  зернобобовыми, культура 
потребления которых в настоящее время плохо про-
явлена в российской популяции и остается крайней 
низкой [22].

Описанные отличия чаще встречаются в раци-
оне лиц с  образованием “выше среднего”, однако 
некоторые различия, но  в  меньшей степени, про-
слеживаются и  в  питании лиц “среднего” уровня 
образования. Это касается отдельных пищевых при-
вычек протективной направленности  — снижение 
использования животных жиров в процессе приго-
товления пищи, досаливания блюд и  уменьшения 
потребления мясоколбасных изделий, но  только 
у женщин. В целом отличия рациона лиц среднего 
уровня образования от  лиц с  образованием “ниже 
среднего” немногочисленны, не  имеют выражен-
ного характера и больше похожи на формирующи-
еся тенденции.

Заключение
Образовательный статус, как фактор, оказы-

вает влияние на характер питания взрослого населе-
ния российской популяции. Однако в исследовании 
ЭССЕ-РФ удалось его проследить лишь в отноше-
нии ограниченного числа продуктов  — в  уровне 
потребления овощей, фруктов, молочных продук-
тов, мясоколбасных изделий и  солений. Наиболее 
выраженные отличия в потреблении этих продуктов 
присутствуют в  рационе лиц высокого образова-
тельного статуса и характеризует его как более про-
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тективный, отличающийся более низким потребле-
нием жира и соли при более высоком присутствии 
пищевых волокон. Несмотря на то, что рацион лиц 
с высоким уровнем образования имеет более здоро-
вый профиль, в отличие от лиц “среднего” и “ниже 
среднего” статусов образования, формируется он 
избирательно и сопровождается высоким потребле-
нием красного мяса и низким потреблением зерно-
бобовых, что, вероятно, связано с  низкой инфор-

мированностью в  этих вопросах. Несомненно, что 
эти моменты необходимо учитывать при разработке 
и реализации популяционных программ профилак-
тики и популяризации рациона здорового питания 
среди населения России. 
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Предикторы кардиоваскулярных осложнений у пациентов 
с артериитом Такаясу: результаты ретроспективного 
исследования и материалов аутопсий
Бородина И. Э.1,2, Попов А. А.2, Шардина Л. А.2, Салаватова Г. Г.1, Спирин А. В.2,3

1ГБУЗ СО “Областная клиническая больница № 1”. Екатеринбург; 2ФГБОУ ВО “Уральский 

государственный медицинский университет” Минздрава России. Екатеринбург; 3МБУ “Центральная 

городская клиническая больница № 1 Октябрьского района”. Екатеринбург, Россия

Цель. Проанализировать структуру и  предикторы сердечно-
сосудис тых осложнений (ССО) у  пациентов, страдающих артери-
итом Такаясу (АТ). 
Материал и методы. Обследованы 183 больных АТ, проходивших 
лечение в  Свердловской клинической областной больнице № 1 
в период с 01.01.1979 по 31.04.2018гг, и проанализированы резуль-
таты 22 аутопсий пациентов с АТ, умерших за этот же промежуток 
времени. 
Результаты. По  данным ретроспективного исследования 72 
(39%) пациентов из  183 имели ССО. Согласно результатам, 
неблагоприятными предикторами ССО оказались: мужской пол 
(p=0,002), курение (p=0,002), оперативные вмешательства 
до  развития события (p=0,002), артериальная гипертензия 
(p=0,011), симптомы коронариита (p<0,001), головная боль 
в дебюте заболевания (p=0,028). В структуре причин смерти пре-
валировали сосудистые осложнения — 82% случаев. По данным 
материалов аутопсий у 21 (96%) пациента были обнаружены ате-

росклеротические поражения артерий в  сочетании со  специфи-
ческими для АТ изменениями. Тромбозы артерий и  вен были 
выявлены у 17 (77%) пациентов. 
Заключение. Пациенты с  АТ имеют высокий риск развития тяже-
лых ССО, вплоть до летальных, и требуют особого внимания врача 
к мерам профилактики. 
Ключевые слова: артериит Такаясу, сосудистые осложнения, 
тромбоз, предикторы, оценка риска.
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Predictors of cardiovascular complications in patients with Takayasu’s arteritis: results of a retrospective study 
and analysis of autopsy materials
Borodina I. E.1,2, Popov A. A.2, Shardina L. A.2, Salavatova G. G.1, Spirin A. V.2,3

1Regional Clinical Hospital № 1. Yekaterinburg; 2Ural State Medical University. Yekaterinburg; 3Central City Clinical Hospital № 1 of the Oktyabrsky 
District. Yekaterinburg, Russia

Aim. To evaluate the structure and predictors of vascular complications 
in Takayasu’s arteritis (TA) patients. 
Material and methods. Overall 183 TA patients have been treated at 
the Sverdlovsk Regional Clinical Hospital № 1 during the period from 
1979 to 2018. Besides, the results of 22 autopsies performed at the 
Sverdlovsk State Laboratory of Clinical Pathology at the same period of 
time.
Results. Retrospective analysis revealed that 72 of 183 TA patients had 
vascular complications. Predictors of vascular complications were: male 
gender (p=0,002), smoking (p=0,002), surgical intervention before the 
event (p=0,002), arterial hypertension at the disease onset (p=0,011), 
signs of coronaritis at the disease onset (p<0,001), headache at the 
disease onset (p=0,028). Autopsy data revealed 17 cases (77%) of 
arterial and veins thrombosis. Vascular events were the main cause of 
death in 82% of lethal cases. According to autopsy data, 21 patients 
(96%) had atherosclerotic lesions of arterial wall (spots, stripes, plaques) 
combined with TA specific lesions.

Conclusion. TA patients are a high-risk group of severe and potentially 
lethal cardiovascular events and require thorough attention to 
prophylactic measures. 
Key words: Takayasu’s arteritis, vascular complications, thrombosis, 
predictor, risk assessment.
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АГ  — артериальная гипертония, АД  — артериальное давление, АТ  — Артериит Такаясу, ДИ  — доверительный интервал, КВО  — кардиоваскулярные осложнения, ЛЖ  — левый желудочек, ОНМК  — острое 
нарушение мозгового кровообращения, ОШ  — отношение шансов, СКФ  — скорость клубочковой фильтрации, ТИА  — транзиторная ишемическая атака, ТЭЛА  — тромбоэмболия легочной артерии, ФР  — 
факторы риска, MACE — major adverse cardiac events, Me — медиана, ROC-кривая — receiver operating characteristic, SCORE — Systematic Coronary Risk Evaluation.

Введение
Артериит Такаясу (АТ) — гранулематозное вос-

паление аорты и  ее крупных ветвей  — встречается 
преимущественно в  странах Азии и  Южной Аме-
рики, но диагностируется и в других регионах пла-
неты [1]. В РФ эпидемиологические данные о рас-
пространенности заболевания отсутствуют.

Наиболее частыми осложнениями АТ являются 
сердечно - сосудистые события, приводящие к стой-
кой утрате трудоспособности, летальным исходам 
и существенно снижающие качество жизни пациен-
тов.

Цель настоящего исследования — проанализи-
ровать структуру и  предикторы сосудистых ослож-
нений у  больных АТ по  результатам 39-летнего 
ретроспективного анализа, включающего также 
данные аутопсий всех зарегистрированных леталь-
ных случаев. 

Материал и методы 
Критерием включения в исследование считали нали-

чие АТ, верифицированного согласно критериям Амери-
канской коллегии ревматологов 1990 [2] при наличии ≥3 
из 6 следующих симптомов: возраст в дебюте заболевания 
<40 лет, перемежающаяся хромота, ослабление пульса 
на плечевой артерии, разница цифр артериального давле-
ния (АД) на  плечевых артериях >10  мм рт.ст., наличие 
шума под подключичными артериями или брюшной аор-
той, ангиографическая картина стеноза или окклюзии 
аорты или ее ветвей в проксимальных отделах, не связан-
ных с  атеросклерозом, фибромускулярной дисплазией 
и другими причинами. Выраженность гемодинамических 
нарушений оценивали по  данным ультразвуковой и/или 
рентгеноконтрастной ангиографии. Все участники были 
обследованы в  условиях круглосуточного стационара 
в  отделениях кардиологии, ревматологии, сосудистой 
 хирургии, нефрологии Свердловской областной кли-
нической больницы (СОКБ) № 1 в  период с  01.01.1979 
по 31.04.2018.

Оценивали время от начала клинических проявле-
ний до верификации диагноза АТ, и до развития основ-
ных нежелательных кардиоваскулярных событий  — 
MACE (major adverse cardiovascular events), к  которым 
относили: инфаркт миокарда, нарушение мозгового 
кровообращения (ишемический инсульт/транзиторная 
ишемическая атака  — ТИА), развитие тромбоза круп-
ных артерий и/или наступление летального исхода 
от кардиоваскулярных причин, а также венозные тром-
бозы.

Статистическую обработку результатов проводили 
с использованием пакета Statistica 7.0 (Statsoft, USA). При 
сравнении категориальных значений применяли крите-
рий χ2. Анализ выживаемости проводили с помощью ме-
тода Каплан-Майер. Показатели оценивали как досто-
верные при уровне значимости р<0,05. Для оценки связи 
между исходом и предиктором использовали отношения 
шансов (ОШ) и доверительные интервалы (ДИ). Для по-

строения многофакторной модели был выбран метод ди-
скриминантного анализа, для верификации построенной 
модели была построена ROC (receiver operating charac-
teristic) кривая. Характеристики групп приведены в виде 
медиан (Me) и 25% и 75%. 

Ограничения исследования: в качестве независимых 
факторов анализировались демографические данные, со-
циальный статус пациентов, анамнез жизни, жалобы 
в дебюте заболевания. Ретроспективный дизайн исследо-
вания обусловил неодинаковые объем и уровень обследо-
вания пациентов, наблюдавшихся в разные годы. Кроме 
того, не  было возможности во  всех случаях получить 
полную информацию о пораженных артериях, видах по-
ражения артерий, терапии и хирургических манипуляци-
ях до развития MACE. 

Преимущества исследования: представленная когор-
та является наиболее многочисленной Российской вы-
боркой, опубликованной до  настоящего времени в  до-
ступной литературе.

Этическая экспертиза работы. Протокол исследова-
ния одобрен этическим комитетом ФБГОУ ВО УГМУ 
Министерства здравоохранения России, протокол № 9 
(от 23.11.2018). Письменное информированное согласие 
не использовалось в силу ретроспективного дизайна ис-
следования.

Результаты
 В  ретроспективную когорту включены 183 

пациента разного пола и  возраста, страдавших АТ 
и  госпитализированных в  Свердловскую Област-
ную Клиническую больницу № 1 в  период 1979-
2018гг. Среди них было 139 женщин в  возрасте 
на  момент установления диагноза 35 (24-44) лет, 
и 44 мужчины в возрасте 34 (26,5-42) лет. Продол-
жительность наблюдения с  момента верификации 
диагноза составила у женщин 10 (4–18) лет, у муж-
чин  — 7 (4-14,5) лет. Срок от  появления первых 
симптомов до  момента установления диагноза 
составил у женщин 3 (1-7) года, у мужчин — 4 (1,5-8) 
года. 

Всего за период наблюдения были зафиксиро-
ваны 72 сердечно-сосудистых события; среди них 
у 27 мужчин и 45 женщин. Возраст дебюта заболева-
ния в этой группе составил 33 (26-43) года, длитель-
ность заболевания до  развития осложнения  — 10 
(5-20). Возраст на момент развития MACE достигал 
38 (30-49,5) лет. В  структуре MACE преобладали 
острое нарушение мозгового кровообращения 
(ОНМК) (ишемический инсульт/ТИА/геморраги-
ческий инсульт), а  именно: ишемический инсульт 
у 24 (35%), ТИА у 3 (3%), геморрагический инсульт — 
у 4 (6%) пациентов с АТ (таблица 1).

Подавляющее большинство МАСЕ (67 собы-
тий) развились в период от 0 до 4500 сут. (от 0 до 12 
лет) от  момента диагностики заболевания (рису-
нок  1). Ме выживаемости до  наступления МАСЕ 
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составила 8035 (1826-8050) сут. или 22 (5-23) года. 
При этом у 15 из 72 пациентов отмечены повторные 
случаи MACE (рисунок 1).

Были выявлены следующие предикторы 
кардио васкулярных осложнений (КВО): мужской 
пол (ОШ 3,282), курение (ОШ 3,252), любые ранее 
перенесенные оперативные вмешательства на сосу-
дах (ОШ 2,905), артериальная гипертензия (АГ) 
в дебюте заболевания (ОШ 2,309), симптомы коро-
нариита (стенокардия, изменения на электрокардио-
грамме) в дебюте заболевания (ОШ 12,008), узлова-
тая эритема (p=0,020), головная боль в дебюте забо-
левания (p=0,028) (таблица 2).

Полученные результаты были включены 
в многофакторный анализ, по результатам которого 
статистически значимым влиянием на  прогноз 
обладали: симптомы коронариита в дебюте заболе-
вания, пол, ранее перенесенные оперативные вме-
шательства, курение, предшествующее MACE, 

узловатая эритема, головная боль в дебюте заболе-
вания (таблица 3).

В результате выполнения алгоритма пошаго-
вого отбора были отобраны 6 предикторов и сфор-
мулировано следующее прогностическое правило: 
d = -2,9x1 + 1,2x2 – 1,3x3 – 1,3x4 + 1,9x5 +0,69x6 – 0,27, 
где x1 — симптомы коронариита в дебюте заболева-
ния, x2 — пол (0 — мужской, 1 — женский), x3 — опе-
ративные вмешательства, x4 — курение, x5 — узлова-
тая эритема в  дебюте заболевания, x6  — головная 
боль в дебюте заболевания. При значении d>0 про-
гноз благоприятный, при d≤0 прогноз неблагопри-
ятный.

Таблица 1 
Структура сердечно-сосудистых осложнений АТ

Пациенты, 
перенесшие 
MACE (n=72)

Ишемический инсульт 24 (35%)
ТИА 3 (3%)
Геморрагический инсульт 4 (6%)
Инфаркт миокарда 14 (20%)
Тромбоз почечных артерий 5 (7%)
Тромбоз плечевой артерии 2 (3%)
Мезентериальный тромбоз 4 (6%)
Тромбоз лучевой артерии 1 (1,4%)
Тромбоз брахиоцефальных артерий ствола 1 (1,4%)
Тромбоз артерии стопы 2 (3%)
Тромбоз подмышечной артерии 1 (1,4%)
Тромбоз инфраренального отдела аорты 1 (1,4%)
Тромбоз брюшной аорты 2 (3%)
Тромбоз сонных артерий 3 (3%)
Тромбоз подключичных артерий 3 (3%)
Тромбоз чревного ствола 1 (1,4%)
Разрыв аневризмы грудного отдела аорты 2 (3%)
Разрыв аневризмы брюшного отдела аорты 1 (1,4%)
Разрыв аневризмы дуги аорты 1 (1,4%)
Тромбоз шунта 6 (8%)
Тромбоэмболия легочной артерии 3 (3%)
Тромбоз яремной вены 2 (3%)
Синус-тромбоз 1 (1,4%)
Тромбоз сурральных вен 1 (1,4%)
Тромбоз малой подкожной вены 1 (1,4%)
Тромбофлебит глубоких вен голени 1 (1,4%)
Тромбофлебит аортовенозного шунта почечной 
артерии

1 (1,4%)

Общие подвздошные артерии 2 (3%)
Катеризированная подключичная вена 1 (1,4%)
Глубокие вены голени 1 (1,4%)

Пациенты с MACE
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Рис. 1     Время (в сут.) от начала наблюдения до развития КВО 
у пациентов с АТ.
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Рис. 2     ROC кривые, полученные при анализе классификационных 
функций.
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При анализе ROC-кривых (рисунок 2) были 
получены переменные результаты проверки: область 
проверки 0,800, стандартная ошибка 0,034, 95% ДИ 
(0,733-0,867). Чувствительность предложенного 

алгоритма составила 79,2%, специфичность  — 
70,8%.

Результаты ретроспективного анализа допол-
няют данные из материалов 22 аутопсий, проведен-
ных в  период 1979-2018гг в  Свердловском област-
ном патологоанатомическом бюро. 

Стоит отметить, что у 3 пациентов диагноз АТ 
был установлен посмертно. В  одном случае при 
жизни формирование порока аортального клапана 
объясняли инфекционным эндокардитом, который 
был исключен postmortem, поскольку были выяв-
лены морфологические признаки АТ. Второй паци-
ент наблюдался по  поводу фиброзно-мышечной 
дисплазии обеих почечных артерий, а  морфологи-
ческие критерии АТ также были выявлены 
postmortem. Третий пациент поступил неотложно 
в хирургическое отделение по поводу острого аппен-

Таблица 2 
Предикторы сосудистых осложнений у пациентов с АТ

Признак Пациенты, перенесшие 
МАСЕ (n=72)

Пациенты  
без МАСЕ (n=111)

p ОШ ДИ

Мужской пол 27 (37,5%)  17 (15%) p=0,002 3,282 1,624-6,633
Возраст пациентов на момент постановки 
диагноза, годы 

33 (26-43) 36 (23-44) 0,887 - -

Длительность от первых симптомов  
до постановки диагноза и начала терапии

10 (5-20) 9 (4-15) 0,270 - -

Курение до развития события 23 (32%) 14 (13%) p=0,002 3,252 1,539- 6,871
Семейный анамнез сердечно-сосудистой 
патологии

9 (12,5%) 22 (20%) p=0,072 0,578 0,249-1,339

Оперативные сосудистые вмешательства 
до развития события 

 27 (37,5%) 19 (17%) p=0,002 2,905 1,462-5,773

Отягощенный анамнез по аутоиммунной 
патологии

13 (18%) 29 (26%) p=0,204 0,842 0,401-1,765

ГК до развития события 34 (47%) 57 (51%) p=0,585 0,848 0,468-1,535
ГК + цитостатики до развития события 13 (18%) 28 (25%) p=0,255 0,653 0,312-1,366
Дезагреганты назначены до развития 
события

34 (47%) 59 (53%) p=0,488 0,789 0,435-1,429

АГ в дебюте заболевания 34 (47%) 32 (29%) p=0,011 2,309 1,240-4,298
Симптомы коронариита в дебюте 
заболевания 

13 (18%) 2 (2%) p<0,001 12,008 2,621-55,019

Головная боль в дебюте заболевания 22 (30,5%) 52 (47%) p=0,028 0,499 0,267-0,933
Узловатая эритема 0 (0%) 8 (7,2%) p=0,020 - -

Примечание: ГК — гипертонический криз.

Таблица 3 
Значимые классификационные функции

Классификационные функции
G_1:0 G_2:1 ДФ

Симптомы коронариита в дебюте заболевания -0,04602 2,94327 -2,98928633
Мужской пол 5,91133 4,70829 1,20304044
Оперативные вмешательства 2,12423 3,42734 -1,30311219
Курение 2,30944 3,64105 -1,33160828
Узловатая эритема в дебюте заболевания 3,00584 1,08118 1,92466157
Головная боль в дебюте заболевания 2,33161 1,64148 0,69012567
Constanta (постоянная величина) -4,17764 -3,90517 -0,27246922

Примечание: ДФ — дискриминантная функция.

Таблица 4 
Характер поражения артерий  
при АТ по данным аутопсий

Вид поражения артерий n=22
Стеноз 8 (35%)
Стеноз + окклюзия 6 (28%)
Стеноз + окклюзия + аневризма 2 (8,7%)
Стеноз + аневризма 2 (8,7%)
Окклюзия 3 (13%)
Коарктация восходящего отдела аорты 1 (4%)
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дицита. Однако во время оперативного вмешатель-
ства червеобразный отросток оказался неизменен-
ным, а клинические проявления были обусловлены 
острым мезентериальным тромбозом. Характерные 
для АТ изменения сосудов брюшной полости также 
были выявлены только при морфологическом 
исследовании. 

Среди 22 пациентов были 12 мужчин и 10 жен-
щин. Средний возраст женщин на момент диагно-
стики АТ составил 25,9 (16-35) лет, мужчин 38,2 
(31-41,5). Средний возраст женщин на  момент 
летального исхода составил 34,6 (31-40) года, муж-
чин 46,6 (36-56). Срок от первых симптомов до уста-
новления диагноза АТ составил 2 (1-4) года. 

Наиболее частыми видами поражения артерий, 
выявлявшимися при аутопсии, были стенозы/соче-
тание стеноза и окклюзии (таблица 4). 

Тромбозы сосудов были зафиксированы у  17 
(77%) пациентов. У 12 (70,5%) — тромбозы артерий, 
венозные тромбозы — в 7 (41%) случаях, у 2 (12%) 
пациентов зафиксировано сочетанное тромботиче-
ское поражение артерий и вен (таблица 5). 

Хирургические сосудистые вмешательства 
были зарегистрированы у  16 пациентов, страдаю-

Таблица 5 
Характеристика сосудистых тромбозов  

по данным аутопсий больных АТ 
 (n=17)

Тромботические осложнения артерий (n=12)
Общие подвздошные артерии 2 (12%)
Легочная артерия 2 (12%)
Мелкие ветви легочной артерии 1 (6%)
Почечные артерии 1 (6%)
Брыжеечные артерии 2 (12%)
Чревный ствол 1 (6%)
Селезеночная артерия 1 (6%)
Мелкие сосуды брыжейки 1 (6%)
Брюшная аорта 2 (12%)
Общие сонные артерии 4 (23%)
Подключичные артерии 2 (12%)

Тромботические осложнения вен (n=7)
Аутовенозный шунт 3 (17%)
Катеризированная подключичная вена 1 (6%)
Яремная вена 2 (12%)
Глубокие вены голени 1 (6%)
Нижняя полая вена 1 (6%)
Сочетанное тромботическое поражение артерий и вен (n=2)

Таблица 6 
Зарегистрированные причины смерти больных АТ

Причины смерти Случаев (n=22)
Множественные инфаркты головного мозга вследствие прогрессирующей ишемии головного мозга 1
Инфаркт головного мозга вследствие тромбоза внутренней сонной артерии 1
Крупноочаговая бронхопневмония 1
Сердечная декомпенсация вследствие недостаточности аортального клапана 2
Массивная кровопотеря вследствие несостоятельности швов сосудистого анастомоза после аутовенозного 
протезирования почечной артерии

1

Абсцедирующая бронхопневмония после аорто-бикартотидного протезирования, имплантация ЭКС в миокардиальную 
позицию с последующей реперфузионное повреждение головного мозга с послеоперационной мозговой комой

1

Инфаркт головного мозга и энцефалопатия после реперфузионного повреждения головного мозга 
с послеоперационной мозговой комой после аорто-бикаротидного протезирования

1

Послеоперационный сепсис вследствие гнойного медиастинита после формирования подключично-каротидного 
анастомоза

1

Инфаркт головного мозга вследствие тромбоэмболии после резекция аневризмы брахиоцефального сегмента 1
Инфаркты головного мозга на фоне прогрессирующей ишемии головного мозга  
после бифуркационно-аорто-каротидного шунтирования

1

Гангрена тонкой кишки вследствие ишемии кишечника после бифуркационного аорто-бедренного шунтирования 1
Послеоперационный перитонит вследствие несостоятельности швов анастомоза после резекции тонкой кишки 
по поводу мезентериального тромбоза

2

Внутримозговое кровоизлияние вследствие симптоматической АГ 2
ТЭЛА вследствие тромбоза глубоких вен нижних конечностей 1
ТЭЛА вследствие множественного тромбоза артериального и венозного русла внутренних органов 1
Инфаркт головного мозга вследствие тромбоза общей сонной артерии 1
Массивная кровопотеря вследствие разрыва расслаивающей аневризмы дуги аорты 1
Массивная кровопотеря вследствие разрыва расслаивающей аневризмы брюшного отдела аорты 1
Острая почечная недостаточность вследствие тромбоза брюшной аорты 1

Примечание: ЭКС — электрокардиостимулятор. 
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щих АТ, в т. ч. мужчин и женщин. Показаниями для 
хирургических вмешательств были: гемодинамиче-
ски значимые стенозы, окклюзии и тромбозы пора-
женных сосудов; наличие симптомов ишемии верх-
них или нижних конечностей в стадии декомпенса-
ции. 1 летальному исходу предшествовала пана- 
ортография. Чаще всего имели место оперативные 
вмешательства на  сонных и  подключичных арте-
риях. 

Обсуждаемые сосудистые осложнения стали 
причинами смерти у 18 (82%) больных АТ. Самыми 
частыми событиями явились ОНМК (таблица 6).

Характерные для АТ поражения выявлялись, 
прежде всего, в почечных (59%), сонных (45%), под-
ключичных артериях (50%). В структуре поражения 
артерий атеросклерозом превалировали брюшная 
аорта (55%) и  коронарные артерии (59%) (рису-
нок  3). Сочетанные воспалительные (АТ) и  атеро-
склеротические поражения артерий выявлены 
в  брюшной аорте (18%) и  коронарных артериях 
(18%) (таблица 7). 

Только в  2 (9%) случаях была отмечена подо-
страя стадия артериита, при остальных 20 (90%) 
аутопсиях верифицирована склеротическая (фи-
нальная) стадия заболевания. Кальциноз грудной 
аорты отмечен в  2 случаях, у  одного пациента вы-
явлен кальциноз коронарных артерий. Сопут-
ствующие проявления атеросклеротического про-
цесса (пятна, полоски, бляшки) имелись практиче-
ски у всех пациентов — в 21 (96%) случае. 

Поражение сердца при аутопсии было отме-
чено в 17 (77%) случаях. Масса сердца составила 325 
(270-460) г, длина — 10 (4-12) см, ширина — 9 (8-10) 
см, толщина задней стенки левого желудочка 
(ЛЖ) — 6 (1,5-9) мм, толщина стенки ЛЖ — 15 (11-
18) мм, в одном случае толщина стенки ЛЖ дости-
гала 22 мм. Ме толщины стенки правого желудочка 

составила 3 (1-4) мм. Наиболее часто отмечали при-
знаки гипертрофии ЛЖ (14 случаев), очаговый кар-
диосклероз (6 случаев) и в 2 случаях — диффузный 
мелкоочаговый кардиосклероз. Воспалительная 
инфильтрация аортального клапана описана в  2 
случаях, воспалительная инфильтрация митраль-
ного клапана  — в  1 случае. Отмечено по  1 случаю 
экссудативного перикардита, гидроперикарда без 
признаков воспаления и  дилатации всех камер 
серд ца. Межуточный миокардит выявлен в  2 слу-
чаях. 

Обсуждение
Преобладание мужчин среди случаев АТ, 

закончившихся летально, подтверждает гипотезу, 
что мужской пол является независимым факто-
ром риска (ФР) сосудистых осложнений систем-

Рис. 3    Пролиферация интимы с сужением и перекалибровкой про-
света коронарной артерии у пациента с АТ (×40, комбиниро-
ванная окраска: на эластику по Вейгерту и пикрофуксином 
по Ван-Гизону). 

Таблица 7
Локализация и характер поражения артерий по данным аутопсии

АТ Атеросклероз Атеросклероз и АТ 
Сонные 10 (45%) 5 (23%) 2 (9%)
Подключичные 11 (50%) 0 (0%) 0 (0%)
Брахиоцефальный ствол 4 (18%) 1 (4,5%) 1 (4,5%)
Позвоночные 1 (4,5%) 0 (0%) 0 (0%)
Дуга аорты 5 (23%) 4 (18%) 3 (14%)
Восходящий отдел аорты 3 (14%) 4 (18%) 2 (9%)
Грудная аорта 2 (9%) 7 (32%) 2 (9%)
Брюшная аорта 6 (27%) 12 (55%) 4 (18%)
Коронарные артерии 4 (18%) 13 (59%) 4 (18%)
Почечные 13 (59%) 6 (27%) 4 (18%)
Артерии головного мозга 0 (0%) 3 (14%) 0 (0%)
Чревный ствол 6 (27%) 2 (9%) 0 (0%)
Брыжеечная 8 (36%) 4 (18%) 2 (9%)
Легочная 3 (14%) 0 (0%) 0 (0%)
Подвздошная 5 (23%) 6 (27%) 1 (4,5%)
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ных васкулитов [3]. Структура поражения артерий 
в  этой группе, в  целом, соответствует описанной 
в других выборках больных АТ и отражает парал-
лельное развитие субклинических стадий атеро-
склероза и  специфичного для АТ воспалитель-
ного повреждения артерий. Характер изменений 
камер сердца, вероятно, обусловлен наличием АГ. 
В  то  же время поражение клапанного аппарата 
сердца требует дифференциального диагноза 
с  септическим эндокардитом, что представляет 
большие трудности для практикующих врачей 
первичного звена. 

Ранее на  выборке из  китайской популяции 
было показано, что увеличение времени от  начала 
симптомов заболевания до подтверждения диагноза 
ассоциировалось с  возрастанием риска КВО, что 
подтверждает важность ранней диагностики АТ для 
своевременного начала адекватной терапии [4]. 
Однако многообразие неспецифических симптомов 
и недостаточная настороженность врачей в отноше-
нии АТ обусловливает позднюю верификацию 
диагноза даже у  лиц молодого возраста, уже пере-
несших оперативные вмешательства по  поводу 
гемодинамически значимых стенозов крупных 
артерий. 

АГ традиционно относится к  ФР сосудистых 
осложнений и  определяется в  45–85% случаев АТ 
[2]. Данные представленной когорты полностью 
соответствуют результатам, полученным в  других 
популяциях [2, 5]. 

Признаки коронариита, а  именно появление 
давящих и  сжимающих загрудинных болей 
и  одышки при физической нагрузке перед разви-
тием сосудистого осложнения ранее было описано 
у пациентов с АТ, а коронариит являлся независи-
мым от  атеросклероза ФР инфаркта миокарда 
в популяционной когорте [6].

Высокий риск развития КВО среди пациентов 
АТ при оценке по  алгоритму SCORE (Systematic 
Coronary Risk Evaluation) неоднократно отмечался 
в последние годы [5]. Однако наличие избыточной 
массы тела и  инсулинорезистентности, а  также 
неконтролируемая высокая активность заболевания 
ассоциировалась с еще более высоким риском раз-
вития МАСЕ, не учитываемым SCORE [7, 8]. В дру-
гой когорте больных АТ факторами повышенного 
сосудистого риска оказались анемия и низкая масса 
тела [9]. Удобным маркером оценки риска оказался 
высокий уровень С-реактивного белка [10]. В ряде 
случаев повышенный риск тромбозов при АТ ассо-
циировался с  наличием волчаночного антикоагу-
лянта и  повышенной функцией тромбоцитов [11, 
12]. В то же время, назначение ацетилсалициловой 
кислоты в суточной дозе 100-335 мг сопровождалось 
уменьшением риска КВО АТ [13].

Важными потенциально контролируемыми ФР 
в когорте оказались курение и оперативные сосудис-

тые вмешательства. С  одной стороны, курение 
может способствовать быстрому прогрессированию 
АТ и  возникновению необходимости в  хирургиче-
ском вмешательстве. С  другой стороны, оператив-
ные вмешательства на  сонных артериях при АТ 
являются независимым фактором риска инсульта 
в раннем периоде после вмешательства [14]. Опера-
тивные вмешательства предшествовали развитию 
MACE у  27 пациентов: в  ранний послеоперацион-
ный (от 1 до 3-4 сут.) период в 7 случаях, из которых 
5 человек после оперативных вмешательств на сосу-
дах головы и  шеи перенесли ОНМК (4 ишемиче-
ских и 1 геморрагический инсульт). В позднем (с 4 
до 10 сут.) послеоперационном периоде у 3 пациен-
тов отмечено развитие тромбоза внутренней ярем-
ной вены, множественных ишемических инфарктов 
кишечника и  тромбоэмболии легочной артерии 
(ТЭЛА). Следует отметить, что 8 из 10 вышеописан-
ных случаев относятся к периоду 1982-1989гг, когда 
еще не  были разработаны современные стандарты 
и  клинические рекомендации по  ведению пациен-
тов после сосудистых вмешательств. В остальных 17 
случаях сосудистые события развивались в отдален-
ном периоде  — в  течение ≥6 мес. после оператив-
ного вмешательства.

Развитие КВО в течение первых 12 лет от начала 
первых симптомов заболевания в  описываемой 
когорте полностью подтверждает мнение о необхо-
димости раннего активного контроля воспаления 
при АТ для предупреждения МАСЕ [15].

Таким образом, больных АТ следует рассматри-
вать как группу крайне высокого риска сосудистых 
осложнений, недооцениваемым при использовании 
алгоритма SCORE. В  условиях несвоевременной 
диагностики, воспалительное повреждение сосудис-
той стенки арты и  ее ветвей усугубляется некон-
тролируемой АГ на  фоне коморбидных атероскле-
ротических изменений [2]. Нарушение структуры 
и  функции эндотелия и  ремоделирование медии 
способствуют развитию тромботических осложне-
ний. Необходимость проведения лекарственной 
терапии глюкокортикоидами и  применение несте-
роидных противовоспалительных препаратов также 
повышает риск развития сосудистых событий.

Своевременная диагностика АТ позволит опти-
мизировать лечение, снизить риск преждевремен-
ной смерти, частоту сосудистых осложнений, 
и улучшить качество жизни пациентов.

Ограничение исследования
Ретроспективный характер исследования несет 

в  себе некоторые ограничения: неполные данные, 
не  стандартизированный объем обследования, нет 
полной информации о  действии ФР, сопутствую-
щих факторах, недостаточная по мощности выборка 
для сравнения некоторых предикторов и их влияние 
на исход. 
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Заключение
Структура, сроки развития и предикторы КВО 

АТ в  ретроспективной когорте жителей Среднего 
Урала за период 1979-2018гг, в целом, соответствуют 
данным других регионов России и мира, а именно: 
симптомы коронариита, узловатая эритема, голов-
ная боль в дебюте заболевания, мужской пол, пере-
несенные оперативные вмешательства на  сосудах, 
курение предшествующее развитию сосудистых 
событий.

Полученные результаты подтверждают необхо-
димость исключения АТ у мужчин и женщин с тру-
доспособного возраста с  неконтролируемой АГ, 
особенно перенесшими ранние сосудистые ката-
строфы или оперативные сосудистые вмешатель-
ства.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требу-
ющего раскрытия в данной статье. 

1. Nasonov EV, Nasonova VA. “Rheumatologia. Natcionalnoe rycovodstvo” M.: Geotar-
Media, 2010: 539-67. (In Russ.) Насонов Е. Л., Насонова В. А. Ревматология. 
Национальное руководство. М.: Геотар Медиа, 2010: 539-67. ISBN: 978-5-9704-
1650-1.

2. Borodina IE, Popov AA, Salavatova GG, Shardina LA. Takayasu’s arteritis: the 
retrospective analysis of patients from the Ural population. Bulletin of RSMU. 
2019;(1):93-101. doi:10.24075/brsmu.2019.012.

3. Strizhakov LA, Moiseev SV, Kogan EA, et al. Risk factors for atherosclerosis and 
clinical and morphological comparisons in systemic vasculitis. Scientific and Practical 
Rheumatology. 2012;53(4):18-23. (In Russ.) Стрижаков Л. А., Моисеев С. В., 
Коган Е. А. и  др. Факторы риска атеросклероза и  клинико-морфологические 
сопоставления при системных васкулитах. Научно-практическая ревматология. 
2012;53(4):18-23.

4. Wan J. Cardiac Manifestation of  Takayasu  Arteritis [abstract]. Arthritis 
Rheumatol.2015; 67 (suppl 10). https://acrabstracts.org/abstract/cardiac-
manifestation-of-takayasu-arteritis/. Accessed April 24, 2019.

5. Alibaz-Oner F, Koster MJ, Unal AU, et al. Assessmemt of the frequency of 
cardiovascular risk factors in patients with Takayasus arteritis. Rheumatology 
(Oxford). 2017;56(11):1939-44. doi:10.1093/rheumatology/kex300.

6. Thygesen K, Alpert JS, Jaffe AS, et al. Third universal definition of myocardial 
infarction. Eur Heart J. 2012;33:2551-67. doi:10.1093/eurheartj/ehs184.

7. Da Silva TF, Levy-Neto M, Bonfá E, et al. High prevalence of metabolic syndrome in 
Takayasu arteritis: increased cardiovascular risk and lower adiponectin serum levels. 
J Rheumatol. 2013;40(11):1897-904. doi:10.3899/jrheum.130162.

8. Lee GY, Jang SY, Ko SM, et al. Cardiovascular manifestations of Takayasu arteritis and 
their relationship to the disease activity: analysis of 204 Korean patients at a single 
center. Int J Cardiol 2012;159(1):14-20. doi:10.1016/j.ijcard.2011.01.094.

9. Liu Q, Dang A, Lv N, et al. Anaemia and low body mass index are associated with 
increased cardiovascular disease in patients with Takayasu arteritis. Clin Exp 
Rheumatol. 2016;34(3):16-20.

10. Wang X, Dang A, Lv N, et al. High-sensitivity C-reactive protein predicts adverse 
cardiovascular events in patients with Takayasu arteritis with coronary artery 
involvement. Clin Rheumatol. 2016;35(3):679-84. doi:10.1007/s10067-015-2873-6.

11. Jordan NP, Bezanahary H, D’Cruz DP. Increased risk of vascular complications in 
Takayasu’s arteritis patients with positive lupus anticoagulant. Scand J Rheumatol. 
2015;44(3):211-4. doi:10.3109/03009742.2014.964305.

12. Wang X, Dang A, Lv N, et al. Inflammation Is Associated With Platelet Coagulation 
Function Rather Than Enzymatic Coagulation Function in Patients With Takayasu 
Arteritis. Int Heart J. 2017;13:589-92 . doi:10.1536/ihj.16-533.

13. De Souza AWS, Machado NP, Pereira VM, et al. Antiplatelet therapy for the 
prevention of arterial ischemic events in Takayasu arteritis. Circ J. 2010;74(6):1236-
41. doi:10.1253/circj.CJ-09-0905.

14. Couture P, Chazal T, Rosso C, et al. Cerebrovascular events in Takayasu arteritis: 
a multicenter case-controlled study. J Neurology. 2018;265(4):757-63. doi:10.1007/
s00415-018-8744-8.

15. Commarmond C, Biard L, Lambert M, et al. French Takayasu Network. Long- 
Term Outcomes and prognostic factors of complicatiоns in Takayasu Arteritis: 
a multicenter study of 318 patients. Circulation. 2017;19(136):1114-22. doi:10.1161/
CIRCULATIONAHA.116.027094.

Литература/References



98

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2019;18(5)

Сердечно-сосудистые заболевания являются 
главной причиной смертности как в  мире, так 
и  в  России. Одна из  особенностей наступления 
фатального исхода в  этой группе заболеваний  — 
вероятность внезапной, или скоропостижной, сер-
дечно-сосудистой смерти; значительная доля такого 

исхода наступает именно ввиду кардиологической 
патологии. Система здравоохранения как государ-
ственный и надгосударственный институт, реализу-
ющий права человека на  здоровье и  медицинскую 
помощь, должна вовремя выявлять, предотвращать 
возможность подобного развития событий. В  рос-

Сердечно-сосудистая смерть с правовой и этико-
медицинской точек зрения: проблема терминологии
Таратухин Е. О., Нестеров С. С.
ФГБОУ ВО “Российский национальный исследовательский медицинский университет 

им. Н. И. Пирогова” Минздрава России. Москва, Россия

Система здравоохранения — государственный институт, реализу-
ющий конституционное право граждан на  здоровье и  медицин-
скую помощь. Она является частью правового поля, и  в  случае 
наступления неблагоприятных исходов или последствий медицин-
ского процесса возможно вовлечение правоохранительных 
и судебных органов. Внезапная и скоропостижная смерть — слож-
ные для точного установления и оценки категории. Имея достаточ-
ную ясность в медицинской терминологии, эти категории не пред-
ставлены так  же отчетливо в  правовой системе. Следовательно, 
при возникновении вопроса об ответственности врача за тот или 
иной неблагоприятный исход в форме быстрой, внезапной смер-
ти, появляется целый ряд сложностей квалификации. Между 
медицинским и  правовым языками отмечается несогласован-
ность. Комплексный подход к  анализу проблемы способствует 
систематизации знаний и  работы в  этой сфере деятельности. 
В статье приводится пример судопроизводства в случае подобно-

го течения событий, подчеркивается необходимость согласования 
формулировок, приведения в  соответствие медицинского и  пра-
вового языков.
Ключевые слова: организация здравоохранения, пациентоориен-
тированность, неинфекционная патология, юридическая ответ-
ственность, сердечно-сосудистые заболевания, судебная практика, 
Конституция РФ.

Конфликт интересов: не заявлен.

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2019;18(5):98–101
http://dx.doi.org/10.15829/1728-8800-2019-5-98-101

Поступила 17/08-2019
Рецензия получена 26/08-2019
Принята к публикации 27/08-2019 

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author):
e-mail: cardio03@list.ru
[Таратухин Е. О.* — к. м.н., доцент, зав. кафедрой биоэтики и международного медицинского права ЮНЕСКО, магистр психологии, магистр культурологии, Master of Arts, ORCID: 0000-0003-2925-
0102, Нестеров С. С. — аспирант НИУ Высшая школа экономики, преподаватель кафедры биоэтики и международного медицинского права ЮНЕСКО, магистр права, ORCID: 0000-0002-7457-4213].

Cardiovascular death from legal and medical ethics viewpoint: a terminology problem
Taratukhin E. O., Nesterov S. S.
Pirogov Russian National Research Medical University. Moscow, Russia

The health care system is a state institution that implements the 
constitutional right of citizens to health and medical care. It is part of the 
legal framework, and in case of unfavorable outcomes or the 
consequences of the medical process, law enforcement and judicial 
authorities may be involved. Sudden and rapid onset death is difficult 
categories to accurately establish and evaluate. Having sufficient clarity 
in medical terminology, these categories are not clearly represented in 
the legal system. Consequently, when the question regards responsibility 
of the doctor for one or another adverse outcome in case of quick, 
sudden death, there are a number of qualification difficulties. There is an 
inconsistency between medical and legal terminologies. Complex 
approach to the problem analysis contributes to the systematization of 
knowledge and experience in this field. The article provides an example 
of legal proceedings in such course of events. We emphasize the need 
for coordination of medical and legal terminologies.
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pathology, legal liability, cardiovascular diseases, judicial practice, 
Constitution of the Russian Federation.
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Разное

помощь оказать уже затруднительно, либо  же боль-
ной “исчезал” из  поля зрения участкового врача 
после первого или последующего посещения. Кроме 
того, умершие пациенты зачастую при жизни 
не жаловались на боли в области сердца, чувствовали 
себя практически здоровыми. Иными словами, 
реальное влияние (и реальная ответственность) 
медицинского работника на исход может колебаться 
от непосредственного до отсутствующего.

По данным Красноярского краевого суда, при 
анализе 120 случаев смерти лиц молодого возраста, 
скончавшихся в  25-34 лет в  результате сердечно-
сосудистого заболевания, >62% из  них никогда 
не  обращались в  поликлинику по  поводу жалоб 
на  нарушение деятельности сердечно-сосудистой 
системы, причем большая часть из  них, согласно 
данным судебно-медицинской экспертизы, не счи-
тали себя больными [2]. Такое положение вещей 
оказалось обусловлено тем, что даже на  догоспи-
тальном этапе не  мог быть выявлен морфологиче-
ский субстрат заболевания, если речь вообще шла 
о диагностическом поиске.

Таким образом, найти оправдательный приго-
вор суда по  делам, связанным с  оказанием меди-
цинской помощи в  сфере сердечно-сосудистых 
заболеваний, довольно трудно. Далее представлен 
случай, который в некотором смысле можно назвать 
уникальным. 

Клинико-правовой пример
В 2016г в  областном суде было рассмотрено 

дело в отношении врача К., осужденного по ч. 2 ст. 
109 Уголовного кодекса РФ (причинение смерти 
по  неосторожности вследствие ненадлежащего 
исполнения лицом своих должностных обязаннос-
тей). Подсудимому судом первой инстанции была 
назначена мера наказания в виде 2 лет 6 мес. лише-
ния свободы с лишением права заниматься врачеб-
ной деятельностью в течение такого же срока 1.

Пациент Н., 34 лет, обратился с  жалобами 
со стороны сердечно-сосудистой системы к врачу К., 
которого вызвал на  дом. После проведения диа-
гностического поиска, врач не обнаружил признаков 
заболевания, в частности, острого коронарного син-
дрома. По прошествии 2-х сут., пациент вновь обра-
тился с аналогичными жалобами уже в поликлинику 
г. Астрахани, однако полноценную помощь ему ока-
зать не  удалось, т. к. он скончался через несколько 
часов после обращения. Экспертиза показала, что 
причиной смерти явилась тампонада сердца в связи 
с трансмуральным инфарктом миокарда.

Суд первой инстанции настаивал на  том, что 
врач К. не  предвидел возможности наступления 
общественно-опасных последствий в  виде смерти 
1 Приговор № 22-1174/2016 от  23  июня 2016г по  делу 
№  22-1174/2016. СПС КонсультантПлюс, локальная версия (дата 
обращения 15.08.2019).

сийской правовой системе регламентации данного 
вопроса посвящены отдельные положения Консти-
туции РФ (в первую очередь, статья 41) и Федераль-
ный закон от 21 ноября 2011г. № 323-ФЗ “Об осно-
вах охраны здоровья граждан в  Российской Фе-
дерации”. Таким образом, выполнение задач 
медицины — продление жизни человека и улучше-
ние качества его здоровья  — становятся частью 
правовой системы.

Разумеется, специалист здравоохранения дол-
жен уметь и  иметь возможность влиять на  та- 
кого рода патологию, либо на тяжелые ее ослож-
нения. Особенность внезапной смерти с  меди-
цинской точки зрения — сложность выявления ее 
риска [1]. С  правовой точки зрения, нет едино-
образия понятий “скоропостижной” и  “внезап-
ной” смерти в юридическом языке и в соотнесен-
ности юридического и  медицинского языка. По-
тому в  случае попадания медицинской ситуации 
в  правовое поле (например, следственные дей-
ствия), возможен ряд расхождений, сложностей, 
трактовок. И если, к примеру, диагностирование 
атеросклероза, атеротромбоза при судебно-меди-
цинском исследовании умершего вполне до-
ступно, то  уже в  отношении гипертонической 
болезни как субстрата могут встретиться затруд-
нения, а при аритмической смерти морфологиче-
ские признаки могут вовсе отсут ствовать. В этом 
случае, возникают сложности установления при-
чинно-следственной связи между исходом, тече-
нием патологии и  действиями/бездействием 
медицинских работников.

В случае наступления скоропостижного леталь-
ного исхода во главу угла ставится вопрос наличия 
причинно-следственной связи (в случае наличия 
факта медицинского контакта). Установление 
истины в  данном вопросе является наиболее важ-
ной составляющей для обеих сторон процесса, 
поскольку разрешение того или иного кейса может 
повлиять как на  родственников умершего (причи-
нение моральных страданий, возмещение матери-
ального ущерба), так и  на  судьбу сотрудника сис-
темы здравоохранения (от репутационных потерь 
до  назначения наказания в  виде реального срока 
лишения свободы).

Говоря о результатах судебной практики, следует 
учесть ряд нюансов. В  уголовном судопроизводстве 
доля оправдательных приговоров в  таком случае 
крайне мала (<1%). При этом, согласно литературе, 
главной детерминантой состояния здоровья человека 
и  центральным звеном профилактической меди-
цины является вовсе не  деятельность медицинских 
работников, а образ жизни пациента, его отношение 
к собственному здоровью и здоровью окружающих. 
Ситуация усугубляется также тем, что больной может 
обращаться в  медицинское учреждение либо при 
тяжелой форме заболевания, когда медицинскую 
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пациента Н., хотя в  силу наличия высшего меди-
цинского образования и стажа работы по специаль-
ности 13 лет должен был предвидеть последствия; 
вместо этого врач К. установил диагноз не соответ-
ствующий действительности и критериям получен-
ного анамнеза (был установлен диагноз токсическое 
действие алкоголя), неверно расшифровал, описал 
и интерпретировал электрокардиографические дан-
ные, не  принял мер к  госпитализации больного, 
ограничившись введением ряда медицинских пре-
паратов. В результате пациент скончался от острого 
трансмурального инфаркта. В  апелляционном 
постановлении был заявлен вопрос об отмене при-
говора ввиду несоответствия выводов суда фактиче-
ским обстоятельствам дела, что нарушило не только 
право врача К. на честное и справедливое рассмот-
рение дела судом, предусмотренное статьей 19 Кон-
ституции РФ, но и нормы уголовного закона были 
неправильно применены.

В первую очередь, было отмечено, что со  сто-
роны государственного обвинителя врачу К. была 
вменена вина не по ч. 2 ст. 109 УК РФ, а по ч. 2 ст. 
124 УК РФ (неоказание помощи больному, если оно 
по  неосторожности повлекло смерть больного), 
однако суд не мотивировал свои выводы о переква-
лификации, что само по себе является нарушением 
закона. Кроме того, суд первой инстанции в своем 
вердикте никак не прокомментировал п. 13 заклю-
чения комиссии экспертов, согласно которому пря-
мой причинной связи между действиями врача К. 
и смертью пациента Н. не усматривается, т. к. паци-
ент в  последующем самостоятельно обратился 
к  врачам поликлиники, у  которых была возмож-
ность установить правильный диагноз, выбрать 
верную тактику ведения и  лечения (пациент скон-
чался через 2-е сут. после обращения за  медицин-
ской помощью к  врачу К.). Необходимо отметить, 
что, по  смыслу закона, всякого рода врачебная 
ошибка в  диагностировании заболевания сама 
по себе не может явиться достаточным основанием 
для уголовного преследования медицинского работ-
ника [3].

Обращаясь к  обстоятельствам случившегося, 
нужно отметить, что скончавшийся пациент Н., 34 
лет, ранее никогда не  страдавший гипертонией 
или сердечно-сосудистыми заболеваниями, умер 
от трансмурального инфаркта миокарда. Известно, 
что наличие острого коронарного синдрома, воз-
никшего у пациента, не всегда приводит к инфаркту 
миокарда. Вероятно, ключевым обстоятельством 
дела является тот факт, что острый трансмуральный 
инфаркт миокарда у пациента Н. развился уже после 
того, как врач К. оказал медицинскую помощь. 
Поэтому судебно-медицинская экспертиза пришла 
к  выводу, что причинно-следственная связь между 
оказанием медицинской помощи врачом К. паци-
енту Н. и  смертью пациента Н. отсутствует. Таким 

образом, суд апелляционной инстанции отметил, 
что в соответствии со статьей 49 Конституции РФ, 
все сомнения в виновности обвиняемого толкуются 
в  пользу обвиняемого, а  обвинительный приговор 
не может быть основан на противоречиях и предпо-
ложениях, а потому врач К. был оправдан.

С медицинской точки зрения, подобный ход 
обстоятельств — течение коронарной патологии — 
довольно понятен. “Нестабильная стенокардия” 
как вариант острого коронарного синдрома могла 
быть причиной первого обращения за медицинской 
помощью. Ее нетипичное течение, отсутствие клас-
сических изменений на электрокардиограмме, осо-
бенности анамнеза пациента, включая возраст, мог-
ли не  позволить врачу К. сделать вывод об  остром 
коронарном синдроме. Но важно подчеркнуть, что, 
не  имея результатов инструментальных исследова-
ний на  момент контакта с  врачом К., невозможно 
сделать вывод о том, был ли это коронарный эпизод. 
Возможно, случившееся не относилось к последую-
щему инфаркту миокарда вообще, либо оказалось 
одним из  триггеров коронарной нестабильности. 
Подобная медицинская неоднозначность стано-
вится особенно острой в  случае попадания про-
блемы в правовое поле.

Рассмотренный пример свидетельствует о недо-
статочной правовой регламентации медицинских 
терминов, а  именно это зачастую может повлиять 
на судьбу той или иной стороны дела. Такое положе-
ние вещей связано с  тем, что если в  медицинской 
науке уже сформулированы понятия “внезапная 
смерть” (ненасильственная смерть человека, насту-
пившая неожиданно для окружающих, в течение 1-6 
часов с момента появления первых признаков недо-
могания), “скоропостижная смерть” (смерть, насту-
пившая быстро в  результате диагностированного 
при жизни человека заболевания) [4], то  в  праве 
закрепление таких основополагающих понятий 
до сих пор не произошло. Стоит отметить, что сами 
работники судебной системы, в  силу указанной 
выше причины, могут путать такие понятия, хотя 
это, надо полагать, недопустимо. Обращаясь к изло-
женному примеру, важно уточнить, что суд первой 
инстанции в конечном итоге пришел к выводу, что 
пациент Н. умер в результате внезапной сердечной 
смерти, хотя можно заключить, что речь идет о слу-
чае скоропостижной смерти. Кроме того, хотя феде-
ральное законодательство и  содержит такие поня-
тия, как “биологическая смерть человека”, “юриди-
ческая смерть”, подобные события не  всегда 
наступают одномоментно и  не  всегда следуют 
в  определенной последовательности, что создает 
дополнительные трудности как для правопримени-
теля, так и  для того медицинского работника, чья 
судьба оказывается зависима от точности юридиче-
ских формулировок. Однако этот вопрос, скорее, 
должен быть адресован законодателю.



101

Разное

Заключение
Подводя итог, можно отметить, что право 

на жизнь и здоровье, закрепленное статьей 41 Кон-
ституции РФ, является как основополагающим 
правом каждого лица, пребывающего в  пределах 
РФ, так и  обязанностью каждого медицинского 
работника по  реализации этого права. Это осо-
бенно важно иметь в  виду в  силу того, что ответ-
ственность по  делам, связанным с  оказанием 
медицинской помощи, колоссальна, и  конкрети-
зируется как в  положениях Гражданского, так 
и  Уголовного кодекса. В  то  же время, специали-
стам системы здравоохранения необходимо пом-

нить, что в случае, если имела место смерть паци-
ента, а  соответствующей вины работника медучреж-
дения не  было, нужно быть готовым отстаивать 
свои интересы в  судебном порядке и  при необхо-
димости обращаться в  вышестоящие судебные 
инстанции. При этом остается надеяться, что уже 
устоявшиеся термины в  медицине в  дальнейшем 
найдут свое правовое закрепление и  в  нормах 
федерального закона.

Конфликт интересов: все авторы заявляют 
об  отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Эндотелий-зависимые молекулярные механизмы 
ремоделирования суставного хряща и субхондральной 
кости в условиях сердечно-сосудистой коморбидности 
Кабалык М. А., Невзорова В. А., Коваленко Т. С., Суханова Г. И. 
ФГБОУ ВО Тихоокеанский государственный медицинский университет Минздрава России. Владивосток, 

Россия

Цель. Определить уровень экспрессии эндотелиальных факторов 
(VEGF-A, CD34+) в тканях суставов при экспериментальной артери-
альной гипертонии (АГ), гиперлипидемии (ГЛ) и их сочетании.
Материал и методы. Экспериментальное исследование проведе-
но на  24 половозрелых самцах беспородных морских свинок. Все 
животные были разделены на 4 группы по 6 особей в каждой. В пер-
вой группе воспроизводили АГ путем внутримышечных инъекций 
раствора гидрокартизона. ГЛ у  второй группы моделировали при 
внутрибрюшинной инъекции 1 раз в  3 нед. раствора Твин-80 
и модификации рациона. В третьей группе воспроизводили сочета-
ние АГ и  ГЛ путем инъекций раствора гидрокартизона, Твин-80 
и модификации рациона питания. На 60 сут. животные были выве-
дены из эксперимента эвтаназией. Произведен забор тканей скака-
тельных суставов задних конечностей, в которых с помощью перо-
ксидазной иммуногистохимической реакции определяли экспрес-
сию эндотелиального фактора роста сосудов A (VEGF-A), CD34.
Результаты. Установлено, что при экспериментальной АГ в суб-
хондральной кости наблюдается повышенная экспрессия 
VEGF-A. При экспериментальной ГЛ в суставном хряще и субхон-
дральной кости наблюдается преимущественная индукция 
VEGF-A и  CD34. При комбинированном воздействии сердечно-

сосудистых факторов наблюдается наиболее высокая экспрес-
сия молекулярных механизмов кардиометаболического стресса, 
включая VEGF-A и CD34.
Заключение. Получены результаты, свидетельствующие о том, что 
сердечно-сосудистые факторы оказывают влияние на  суставные 
ткани. Это позволяет сделать предположение о  принадлежности 
тканей суставов к органам-мишеням сердечно-сосудистых заболе-
ваний и  позволяют судить о  важной роли сердечно-сосудистой 
коморбидности в патогенезе дегенеративно-воспалительных забо-
леваний суставов.
Ключевые слова: остеоартрит, артериальная гипертония, гипер-
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Endothelium-dependent molecular mechanisms of articular cartilage and subchondral bone remodeling 
in conditions of cardiovascular comorbidity
Kabalyk M. A., Nevzorova V. A., Kovalenko T. S., Sukhanova G. I.
Pacific State Medical University. Vladivostok, Russia

Aim. To determine the expression level of endothelial factors (VEGF-A, 
CD34+) in the tissues of the joints in experimental arterial hypertension 
(AH), hyperlipidemia (HL) and their combination.
Material and methods. An experimental study was conducted on 24 
sexually mature males of outbred guinea pigs. All animals were divided 
into 4 groups of 6 animals each. In the first group, AH was reproduced by 
intramuscular injection of a hydrocartisone solution. HL in the second 
group was simulated by intraperitoneal injection 1 time in 3 weeks of 
Tween 80 and diet modification. In the third group, the combination of AH 
and GL was reproduced by injection of a hydrocartisone solution, 
Tween-80 and diet modification. On the 60-day animals were pull out of 
the experiment by euthanasia. Hock joint tissue sampling was performed, 
in which the expression of endothelial vascular growth factor A (VEGF-A), 
CD34 was determined using a peroxidase immunohistochemical 
reaction.
Results. It was found that during experimental AH, expression of 
VEGF-A increased in the subchondral bone. In experimental HL, 

preferential induction of VEGF-A and CD34 in the articular cartilage 
and subchondral bone is observed. When combined with 
cardiovascular factors, the highest expression of the molecular 
mechanisms of cardiometabolic stress, including VEGF-A and CD34 
is observed.
Conclusion. The results indicate that cardiovascular factors affect the 
joint tissue. This allows us to make an assumption that the joint tissues 
belong to the target organs of cardiovascular diseases and make it 
possible to judge the important role of cardiovascular comorbidity in the 
pathogenesis of degenerative inflammatory joint diseases.
Key words: osteoarthritis, arterial hypertension, hyperlipidemia, 
articular cartilage, subchondral bone.
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АГ — артериальная гипертония, ГЛ — гиперлипидемия, ИГХ-реакция — иммуногистохимическая реакция, ОА — остеоартрит, ОП — оптическая плотность, СХ — суставной хрящ, СХК — субхондральная кость, 
CD34  — мембранный рецептор эндотелия сосудов (маркер ангиогенеза и эндотелиальной дисфункции), SR  — средняя площадь ИГХ-реакции, VEGF-A  — фактор роста эндотелия сосудов (маркер 
эндотелиальной дисфункции).

Остеоартрит (ОА)  — дегенеративно-воспали-
тельное заболевания суставов, представляющее 
важную мультидисциплинарную проблему [1]. Это 
обусловлено множеством патогенетических и  кли-
нических причин. В частности, ОА характеризуется 
высокой связью с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями и  диктует необходимость учитывать имею-
щиеся сердечно-сосудистые риски при выборе 
терапевтической стратегии [2]. Все больше публи-
каций свидетельствует в  пользу важной роли сер-
дечно-сосудистых факторов в  инициации и  про-
грессировании ОА. В частности, известно, что арте-
риальная гипертония (АГ), гиперлипидемия (ГЛ), 
системное сосудистое ремоделирование ассоцииро-
ваны со структурными и клиническими проявлени-
ями ОА [3, 4]. В  понимание причинно-следствен-
ных связей вносят результаты исследований, пока-
завших, что формирование сердечно-сосудистых 
паттернов предшествует дебюту ОА [5].

Ключевыми факторами сердечно-сосудистой 
коморбидности являются АГ и  ГЛ. Изменение 
свойств эндотелия приводит к системному сосудис-
тому ремоделированию за  счет нарушения регуля-
ции сосудистого тонуса, активации молекулярно-
клеточных каскадов, способствующих пролифера-
ции и  утолщению сосудистой стенки. Финальным 
эффектом системного сосудистого ремоделирова-
ния является тканевая ишемия. Последние годы 
стало известно, что эндотелиальная дисфункция 
является не  только фактором системного сосудис-
того ремоделирования, но и патологического (экто-
пического) ангиогенеза. Было показано, что при АГ 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF-A) — важ-
ный участник эндотелиальной дисфункции экс-
прессируется в  почечной паренхиме экстрава-
зально, участвуя в неоваскуляризации ишемизиро-
ванной ткани почек, что указывает на  системный 
характер эндотелиальной дисфункции [6]. 

В условиях эндотелиальной дисфункции акти-
вируются не  только гуморальные, но  и  клеточные 
механизмы. Увеличивается число циркулирующих 
CD34-позитивных эндотелиоцитов и  прогенера-
торных клеток, которые обладают ангиопротектив-
ными свойствами за счет способности восстанавли-
вать поврежденный энотелий [7]. С другой стороны, 
высокий уровень CD34 ассоциирован с  высоким 
сердечно-сосудистым риском и ранними изменени-
ями сосудистой стенки. Число CD34 положитель-
ных клеток ассоциировано с  гипертрофией левого 

желудочка и  высокой артериальной жесткостью 
у лиц с ГЛ и АГ [8]. Это свидетельствует о том, что 
при воздействии сердечно-сосудистых факторов 
происходит системный сбой регуляции эндотели-
альной функции, реализующийся на  клеточном 
и гуморальном уровнях.

Таким образом, учитывая тесную связь сердеч-
но-сосудистых заболеваний и  ОА возникает зако-
номерный вопрос о возможных общих механизмах 
их развития и  прогрессирования. Интересным ви-
дится вопрос о роли комбинации указанных факто-
ров в ремоделировании тканей суставов. Раскрытие 
этой области интереса будет способствовать луч-
шему пониманию роли сердечно-сосудистых фак-
торов риска в развитии ОА.

Цель исследования — определить уровень экс-
прессии эндотелиальных факторов (VEGF-A, 
CD34+) в  тканях суставов при экспериментальной 
АГ, ГЛ и их сочетании.

Материал и методы
Экспериментальное исследование проведено на  24 

половозрелых самцах беспородных морских свинок (воз-
раст 28-30 нед., вес 750-900 г) в соответствии с положени-
ями Хельсинкской декларации и рекомендациями Дирек-
тивы Европейского сообщества (86/609 Г.С). Дизайн 
и  протокол экспериментального исследования одобрен 
междисциплинарным комитетом по  этике ФГБОУ ВО 
ТГМУ Минздрава России. 

Все животные были разделены на 4 группы по 6 осо-
бей в каждой. В первой группе воспроизводили АГ путем 
внутримышечных инъекций раствора гидрокартизона 
(Фармак, Украина) в дозе 0,001 мг/г (4 раза/нед.) в соче-
тании с  замещением питьевой воды на  0,9% хлорид на-
трия. ГЛ у второй группы моделировали при внутрибрю-
шинной инъекции 1 раз в 3 нед. раствора Твин-80 (1,2 мл/
кг) и  модификации рациона, который включал 50% жи-
вотных жиров, 40% сахаров и  10% клетчатки. В  третьей 
группе воспроизводили сочетание АГ и ГЛ путем инъек-
ций раствора гидрокартизона, Твин-80 и модификацией 
рациона питания. Контрольная группа получала сбалан-
сированный рацион. На протяжении эксперимента всем 
животным проводили еженедельные измерения систоли-
ческого артериального давления, пульса в плечевой обла-
сти передней конечности с  использованием аппарата 
ML125/R (ADInstruments, Австрия). На 60 сут. выводили 
животных из  эксперимента передозировкой ксилозила 
и прометара. В сыворотке крови определяли уровень об-
щего холестерина на биохимическом анализаторе IDEXX 
(VetTest, США). 

Ткани коленных суставов задних лап фиксировали 
в 10% нейтральном забуференном формалине, декальци-
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нировали в электролитном растворе (Biovitrum, Россия), 
по  стандартному методу проводили заключение в  пара-
фин и получали срезы толщиной 3 мкм, которые подвер-
гали пероксидазной иммуногистохимической (ИГХ) ре-
акции с целью выявления эндотелиального фактора роста 
сосудов A (VEGF-A), CD34+ (CD34). ИГХ-реакцию про-
водили по общепринятому протоколу, согласно рекомен-
дациям производителя антител. В  работе с  материалом 
были использованы первичные моно- и поликлональные 
антитела авидные к  протеинам морских свинок (Abcam, 
США). Гистологические препараты просматривали в све-
товом микроскопе Olympus U-TV0,35XC-2 (Токио, Япо-
ния) при 200-кратном увеличении, и  фотографировали 
при помощи цифрового фотоаппарата Olympus CX41 
(Токио, Япония). Морфометрическую оценку получен-
ных изображений осуществляли с  помощью программы 
ImageJ 4.1. Количественную оценку ИГХ-реакции опреде-
ляли, измеряя плотность преципитата (ОП) и  средней 
площади (SR) гистохимической реакции. 

Статистический анализ результатов проводили с по-
мощью Statistica 10.0 (StatSoft, США). Нормальность рас-
пределения показателей оценивали по  Колмогорову-
Смирнову. Поскольку в изучаемых выборках распределе-
ние значений было отлично от нормального, полученные 
данные представляли в  виде медианы (Ме) и  квартилей 
[Q25; Q75]. Для оценки достоверности различий при срав-
нении двух групп переменных использовали U-критерий 
Манна-Уитни и  трех  — непараметрический H-критерий 
Краскела-Уоллиса. Достоверными считали различия по-
казателей при p<0,05.

Результаты
В ходе исследования было изучено содержание 

маркеров эндотелиальной дисфункции (VEGF-A, 
CD34) в контрольной группе животных и трех экс-

периментальных группах (рисунок 1). В  контроль-
ной группе животных иммуногистохимическая 
реакция суставного хряща (СХ) на VEGF-A опреде-
лялась в виде одиночных низкоинтенсивных преци-
питатов в  области околоклеточного матрикса 
базальных слоев хондроцитов. В  субхондральной 
кости (СХК) единичные преципитаты эндотелиаль-
ного фактора роста сосудов встречались в  централь-
ных частях гаверсовых систем. Высокоинтенсивная 
реакция на  VEGF отмечалась в  красном костном 
мозге. В  группе животных с  АГ реакция СХ 
на VEGF-A определялась во всех зонах хряща. Наи-
большая интенсивность ее была в  надхрящнице, 
по периферии зон деструкции СХ. В пределах нечет-
кой остеохондральной линии определялись эле-
менты эктопической сосудистой инвазии по  типу 
неоваскулярной экспансии в  СХ с  положительной 
реакцией на  VEGF. Максимальная экспрессия 
VEGF-A обнаруживалась в  области контакта СХК 
с  деструкцией СХ. При гиперлипидемии СХ имел 
положительную реакцию на VEGF-A в области хон-
дроцитарных лакун гипертрофированных хондро-
цитов во  всех слоях хрящевой пластинки. В  СХК 
фактор роста эндотелия сосудов обнаруживался 
в  области очагов несовершенного остеогенеза, 
красном костном мозге. Максимальная тканевая 
экспрессия VEGF была в группе животных с сочета-
нием ГЛ и  АГ. VEGF-позитивные преципитаты 
обнаруживались во  всех отделах хрящевой пла-
стинки, вокруг зон деструкции, располагались экс-
трацеллюлярно вокруг хондроцитов во  всех слоях. 
В СХК реакция на VEGF была гомогенно-положи-
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Рис. 1     Экспрессия VEGF-A (фрагменты А-Г), CD34 (фрагменты Д-З) в группах животных с экспериментальной АГ (фрагменты А, Д), ГЛ 
(фрагменты Б, Е), сочетанием АГ и ГЛ (фрагменты В, Ж) и контрольной группе (фрагменты Г, З). 
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тельной в  области сформированного остеоподоб-
ного матрикса на месте компактной части СХК.

Тканевая реакция на CD34 определялась в ба-
зальной части СХ в  виде мембранных преципита-
тов молодых хондроцитов. В СХК реакция на CD34 
в  контрольной группе была выражена слабо за 
исключением костномозговых лакун. При экспери-
ментальной АГ CD34 имел низкоинтенсивную 
ИГХ-реакцию в  суставном хряще, которая была 
выражена в  большей степени в  базальной зоне. 
В  области остеохондральной линии CD34 опреде-
лялся в составе очагов эктопической неоваскуляри-
зации. В условиях АГ CD34 определялся в области 
каналов костной резорбции и  элементов несовер-
шенного остеогенеза. У животных с ГЛ CD34 опре-
делялся в  базальной зоне СХ, остеохондральной 
линии. При этом CD34 имел более выраженную 
реакцию в  составе эктопических очагов ретикуло-
эндотелия на  границе с  СХ. В  группе комбинации 
сердечно-сосудистых факторов хондроциты верх-
ней и средней зоны имели реакцию на CD34. Наи-
более выраженной данная реакция была в  области 
деструкции хряща. В  СХК CD34 обнаруживали 
в виде гомогенных отложений в зоне дна хрящевых 
деструкций, очагов неоваскуляризации и  несовер-
шенного остеогенеза.

Тканевую экспрессию искомых молекул оцени-
вали с помощью интегральной оптической плотно-
сти и  относительной площади ИГХ-реакции в  СХ 
(таблица 1) и СХК (таблица 2). Плотность преципи-
татов VEGF-A в  СХ была статистически значимо 
выше в 3 группе животных, у которых моделировали 
сочетание АГ и ГЛ, по сравнению с 1-й, 2-й и конт-
рольной группами — z=3,2 (p=0,001); z=2,5 (p=0,01); 
z=3,5 (p<0,001), соответственно. Оптическая плот-
ность (ОП) преципитата тканевой реакции 
на VEGF-A в СХ во второй группе была статистиче-
ски значимо выше относительно группы животных 
с АГ и контрольной группы — z=2,9 (p=0,004); z=3,2 
(p<0,001), соответственно. В  1-й группе интенсив-
ность реакции эндотелиального фактора роста 
сосудов в  хряще была достоверно выше относи-
тельно контроля (z=2,6, p=0,008), но  наименьшей 
среди экспериментальных групп (H=19,9, p=0,0002).

Площадь реакции на VEGF-A в хрящевой ткани 
суставов была статистически значимо выше при 
сочетании сердечно-сосудистых факторов относи-
тельно групп АГ, ГЛ и контроля — z=3,3 (p=0,001); 
z=2,4 (p=0,01); z=3,2 (p<0,001), соответственно. 
В  группе животных с  экспериментальной ГЛ пло-
щадь VEGF-A-реакции в  СХ была достоверно выше 
относительно группы АГ и  контроля  — z=2,7 

Таблица 1 
Показатели интенсивности и относительной площади экспрессии искомых молекул  

в суставном хряще у экспериментальных животных (Me [Q25; Q75])
Показатель Группы животных H-критерий

I (АГ) II (ГЛ) III (АГ+ГЛ) Контроль
VEGF-A

ОП, о.е. 32,5 [31,1; 36,4]§ 56,8 [50,1; 61,0]*§ 64,7 [63,1; 68,1]*†§ 16,7 [15,0; 20,1] 19,9, p=0,0002
SR, % 16,0 [12,0; 18,0]§ 26,3 [25,1; 29,4]*§ 36,5 [31,0; 38,0]*†§ 9,0 [8,0; 10,0] 21,6, p=0,0001

CD34
ОП, о.е. 17,7 [17,1; 19,0]§ 70,9 [64,6; 73,2]*§ 63,1 [60,2; 64,8]*§ 12,6 [11,0; 14,6] 21,6, p=0,0001
SR, % 9,3 [7,9; 10,8]§ z=2,2, p=0,03 27,9 [25,9; 29,0]*§ 15,0 [14,4; 15,8]*†§ 4,7 [3,8; 6,8] 21,6, p=0,0001

Примечание: * — различия статистически значимы по сравнению с первой группой (артериальная гипертония) при p<0,05, † — различия 
статистически значимы по сравнению со II группой (гиперлипидемия) при p<0,05, §  — различия статистически значимы по сравнению 
с контрольной группой при p<0,05.

Таблица 2 
Показатели интенсивности и относительной площади экспрессии искомых молекул  

в субхондральной кости у экспериментальных животных (Me [Q25; Q75])
Показатель Группы животных H-критерий

I (АГ) II (ГЛ) III (АГ+ГЛ) Контроль
VEGF-A

ОП, о.е. 82,4 [80,0; 84,1]§ 54,6 [52,2; 58,6]*§ 67,8 [66,0; 70,0]*†§ 34,4 [31,8; 38,4] 21,2, p=0,0001
SR, % 57,0 [55,3; 60,1]§ 36,5 [33,6; 38,9]*§ 46,9 [45,7; 47,6]*†§ 10,8 [9,2; 11,4] 21,0, p=0,0001

CD34
ОП, о.е. 43,3 [42,7; 44,6]§ 77,7 [72,6; 80,0]*§ 60,5 [58,1; 61,4]*†§ 15,5 [13,9; 17,5] 21,9, p=0,0001
SR, % 39,6 [38,2; 41,1]§ 50,5 [48,5; 51,6]*§ 45,3 [44,6; 46,0]*†§ 6,5 [5,6; 7,6] 21,3, p=0,0001

Примечание: * — различия статистически значимы по сравнению с первой группой (артериальная гипертония) при p<0,05, † — различия 
статистически значимы по сравнению со II группой (гиперлипидемия) при p<0,05, §  — различия статистически значимы по сравнению 
с контрольной группой при p<0,05.
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(p=0,006); z=2,9 (p=0,004), соответственно. У  жи-
вотных с  АГ относительная площадь ИГХ-реак-
ции на VEGF-A была значимо выше относитель-
но группы контроля (z=2,2, p=0,03) и минималь-
ной среди экспериментальных групп (H=21,6, 
p=0,0001).

Эндотелиальный маркер CD34, измеренный 
в ИГХ-реакции по оптической плотности, был ста-
тистически значимо выше в  СХ животных 2-й 
группы относительно 1-й группы и контроля –z=2,9 
(p=0,004); z=3,5, (p<0,001), соответственно, 
не  имела различий по  сравнению с  3-й группой 
животных (z=1,7, p=0,06). ОП CD34 в  хрящевой 
ткани 3-й группы была достоверно выше по сравне-
нию с  1-й и  контрольными группами  — z=3,3 
(p<0,001); z=3,2 (p<0,001), соответственно. Наи-
меньшие значения ОП реакции хряща на  CD34 
среди экспериментальных групп были зафиксиро-
ваны у животных с экспериментальной АГ (H=21,6, 
p=0,0001). Площадь позитивной реакции на  CD34 
в  СХ была достоверно наибольшей во  2-й группе 
относительно 1-й, 3-й и контрольных групп — z=2,9 
(p=0,004); z=2,9 (p=0,004); z=3,2 (p<0,001), соответ-
ственно. В группе ГЛ значения показателя SR CD34 
были достоверно выше по  сравнению с  группами 
АГ и контроля — z=2,6 (p=0,008); z=2,9 (p=0,004), 
соответственно. У  животных с  АГ площадь ИГХ-
реакции была достоверно выше по  сравнению 
с  контрольной группой (z=2,2, p=0,03), но  была 
наименьшей среди экспериментальных групп 
(H=21,6, p=0,0001).

В СХК оптическая плотность ИГХ-реакции 
VEGF-A была статистически значимо выше в  1-й 
группе (АГ) по  сравнению со  2-й, 3-й и  контроль-
ной  — z=2,7 (p=0,006); z=-2,9 (p=0,004); z=3,3 
(p<0,001), соответственно. У животных с ГЛ и АГ (3-я 
группа) ОП реакции на  VEGF-A была достоверно 
выше относительно 2-й и контрольной групп живот-
ных  — z=2,5 (p=0,01); z=3,2 (p<0,001), соответ-
ственно. Наименьшая экспрессия VEGF-A в  СХК 
среди экспериментальных групп наблюдалась во 2-й 
группе (21,2, p=0,0001), но  была достоверно выше 
по  сравнению с  контрольной группой (z=3,2, 
p<0,001).

Площадь тканевой реакции на VEGF-A в СХК 
была также статистически значимо выше при АГ 
относительно 2-й, 3-й групп и  контроля  — z=3,0 
(p=0,003); z=2,9 (p=0,004); z=3,5 (p<0,001), соответ-
ственно. В группе животных с экспериментальным 
сочетанием АГ и  ГЛ площадь VEGF-A-реакции 
в СХК была достоверно выше относительно группы 
ГЛ и  контроля  — z=2,6 (p=0,009); z=3,5 (p<0,001), 
соответственно. У  животных с  ГЛ данный показа-
тель ИГХ-реакции на  VEGF-A был значимо выше 
относительно группы контроля (z=3,3, p<0,001) 
и  минимальной среди экспериментальных групп 
(H=21,0, p=0,0001).

Маркер сосудистого эндотелия CD34, измерен-
ный в ИГХ-реакции по ОП, был статистически зна-
чимо выше в  СХК животных 3-й группы относи-
тельно 1-й, 2-й и контрольной групп — z=1,1 (p=0,3); 
z=2,9 (p=0,004); z=3,3 (p<0,001), соответственно. 
ОП CD34 в костной ткани в группе АГ была досто-
верно выше по сравнению со 2-й и контрольными 
группами  — z=-2,7 (p=0,006); z=2,5 (p=0,01), 
соответ ственно. Наименьшие значения ОП реак-
ции СХК на CD34 среди экспериментальных групп 
были зафиксированы у  животных с  эксперимен-
тальной ГЛ (H=20,1, p=0,0002). Площадь положи-
тельной реакции СХК на  CD34 была достоверно 
выше во 2-й группе относительно 1-й, 3-й и конт-
рольных групп  — z=2,8 (p=0,005); z=2,4 (p=0,02); 
z=3,5 (p<0,001), соответственно. В  группе живот-
ных с  экспериментальной ГЛ значения показателя 
SR CD34 в СХК были достоверно выше по сравне-
нию с группами АГ и контроля — z=2,8 (p=0,005); 
z=3,4 (p<0,001), соответственно. У  животных с  АГ 
площадь ИГХ-реакции была достоверно выше 
по  сравнению с  контрольной группой (z=3,2, 
p<0,001), но  была наименьшей среди эксперимен-
тальных групп (H=21,3, p=0,0001).

Обсуждение
В условиях экспериментального воспроизведе-

ния АГ, ГЛ и их сочетания в тканях суставов наблю-
дается активация VEGF-A, увеличивается число 
CD34-позитивных клеток. Это дает основание 
предположить, что в  условиях ангиометаболиче-
ского стресса в суставных тканях развивается ткане-
вая гипоксия, которая приводит к  снижению pH. 
Тканевой ацидоз, как было показано [9] (2010), 
приводит к  снижению экспрессии хондроцитами 
гена коллагена I типа (COL1), активирует экспрес-
сию VEGF. Известно, что тканевой VEGF-A пред-
ставляет собой димерный гликопротеин массой 
40-45 кДа. Связываясь с рецептором VEGFR-2 фак-
тор роста эндотелия сосудов стимулирует пролифе-
рацию и  миграцию эндотелиоцитов, повышает 
сосудистую проницаемость [10]. Аногенный эффект 
VEGF-A заключается в пролиферации CD34+ эндо-
телиальных клеток-предшественников [11]. В свою 
очередь CD34+ в физиологических условиях способ-
ствуют неоваскуляризации и  стабилизации эндоте-
лия через фосфатидил-инозитол-3-киназы (PI3K) — 
Akt-зависимую активацию эндотелиальной синтазы 
оксида азота (eNOS) [12]. Однако в  СХ, который 
является бессосудистой тканью, и  в  низковаскуля-
ризированной СХК стимуляция CD34-положитель-
ных клеток способствует патологическому ангиоге-
незу, пролиферации костной ткани и  ремоделиро-
ванию тканей суставов [13].

В представленном исследовании установлено, 
что при экспериментальной АГ в СХК наблюдается 
повышенная экспрессия VEGF-A. Полученные 
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результаты позволяют предположить, что в  усло-
виях АГ формируется дисфункция эндотелия, при-
водящая к активации неэндотелиального VEGF-A, 
что способствует формированию гипертрофиче-
ской дифференцировки хондроцитов и патологиче-
ской неоваскуляризации СХ [14]. 

При экспериментальной ГЛ в СХ и СХК наблю-
дается преимущественная индукция VEGF-A 
и  CD34. Выявленные молекулярные особенности 
влияния системной ГЛ на  ткани суставов можно 
объяснить способностью липидов депонироваться 
в  суставном хряще [3]. Отложение липидов в  тка-
нях, как известно, приводит к активации матрикс-
ных металлопротеиназ и деградации межклеточно-
го матрикса. С  другой стороны, окисление липи-
дов ведет к  NADPH-зависимому окислительному 
стрессу [4]. Накопление активных форм кислорода 
в свою очередь запускает эндотелиальную и экстра-
вазальную экспрессию VEGF-A, способствует ми -
грации и  дифференцировки CD34-позитивных 
клеток [15]. Было показано (2016), что количество 
CD34-положительных эндотелиоцитов в  СХК при 
ОА ассоциировано с  выраженностью субхондраль-
ного склероза, что позволило авторам предполо-
жить важную роль ангиопролиферации в  патоге-
незе ОА [13].

При комбинированном воздействии кардиова-
скулярных факторов наблюдается наиболее высо-
кая экспрессия молекулярных механизмов кардио-

метаболического стресса, включая VEGF-A и CD34. 
Это позволяет судить о  том, что комбинация двух 
ключевых управляемых факторов сердечно-сосу-
дистой коморбидности способствует синергичному 
сочетанию описанных механизмов, приводя в  ко-
нечном итоге к  неоваскуляризации и  ремоделиро-
ванию соединительной ткани СХ и СХК.

Заключение 
Таким образом, получены результаты, свиде-

тельствующие о том, что сердечно-сосудистые фак-
торы оказывают влияние на  суставные ткани. 
Изученный процесс реализуется, в т. ч. через эндо-
телиальную дисфункцию, антигенные факторы 
и, как показали проведенные исследования, спосо-
бен приводить к  неадаптивному ремоделированию 
СХ и  СХК. Это позволяет сделать предположение 
о  принадлежности тканей суставов к  органам-
мишеням сердечно-сосудистых заболеваний. Полу-
ченные данные позволяют судить о  важной роли 
сердечно-сосудистой коморбидности в  патогенезе 
дегенеративно-воспалительных заболеваний суста-
вов, могут способствовать разработке стратегии 
совместной профилактики сердечно-сосудистых 
и суставных заболеваний.
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Ассоциации абсолютного риска остеопорозных переломов 
(FRAX®) и суммарного сердечно-сосудистого риска 
(SCORE) среди городского населения Российской 
Федерации 
Мягкова М. А., Скрипникова И. А., Косматова О. В., Шальнова С. А., Выгодин В. А.
ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины” Минздрава 

России. Москва, Россия

Цель. Изучить распределение средних значений абсолютного 
риска (АР) остеопорозных переломов (ОПП) и суммарного сердеч-
но-сосудистого риска (ССР) в зависимости от возраста, пола, кли-
матогеографических условий, экономических особенностей регио-
нов и оценить их ассоциации.
Материал и  методы. Была проанализирована представительная 
выборка городского населения РФ из 7 регионов, включающих горо-
да: Вологда (СЗФО), Иваново (ЦФО), Волгоград (ЮФО), Тюмень 
(УФО), Владивосток (ДВФО), Владикавказ (СКФО), Кемерово (СФО) 
и Красноярск (СФО). Всего в одномоментном исследовании приняли 
участие 9143 респондента: женщины (n=6324) и  мужчины (n=2819) 
в возрасте 40-69 лет. АР ОПП в течение ближайших 10 лет рассчиты-
вался на основании российской модели FRAX® без учета минераль-
ной плотности кости с  помощью пакетной обработки. Для оценки 
суммарного ССР применялась шкала SCORE для стран с  высоким 
риском сердечно-сосудистых заболеваний у лиц <65 лет. Для изуче-
ния ассоциаций рисков с базовыми экономическими показателями, 
характеризующими благосостояние регионов: валовый региональ-
ный продукт, среднедушевой доход и  обязательное медицинское 
страхование (ОМС), были использованы отчет Росстата и официаль-
ные данные территориальных фондов ОМС за 2013г.
Результаты. В общей выборке средний АР основных ОПП составил 
7,8% (8,9% у  женщин и  5,5% мужчин), переломов бедра  — 0,7% 
(0,9% у женщин и 0,4% у мужчин), и у женщин был достоверно выше, 
чем у  мужчин (р=0,0001). Риск основных ОПП увеличивался к  70 
годам у  женщин в  2 раза, у  мужчин в  1,2 раза. Риск ПБ от  40 к  70 
годам увеличивался в 5,5 раз у женщин и 4,5 раза у мужчин. Доля 
лиц с высоким риском ОПП составила 16%. Средний ССР в выборке 
40-64 лет составил 3,2%, что свидетельствовало об умеренном ССР 
в данной популяции. У мужчин ССР соответствовал высокому риску 
(6,1%), а у женщин — умеренному и составил 2,0%. У мужчин ССР 
был достоверно выше (p<0,0001), чем у  женщин и  возрастал с  40 

до 65 лет в 4,3 раза, у женщин — в 7,3 раза. Высокий и очень высокий 
суммарный ССР были отмечены у  36% участников. Риск ОПП 
не зависел от климатогеографических условий, в то время как мак-
симально высокий ССР был выявлен в  самом северном регионе 
(г.  Вологда) и  градиентно снижался к  югу (г. Владикавказ). Как 
между риском ОПП, так и ССР была выявлена обратная корреляци-
онная связь с экономическими показателями благосостояния насе-
ления регионов. Продемонстрирована значимая положительная 
корреляция между риском ОПП и ССР.
Заключение. Риск переломов, определяемый с помощью алгорит-
ма FRAX® позитивно ассоциируется с суммарным ССР (SCORE) как 
у мужчин, так и у женщин. Показан вклад социально-экономических 
условий региона и уровня благосостояния населения в формирова-
ние как костного, так и ССР, в то время как климатогеографические 
особенности играли роль только в  повышении ССР. Полученные 
результаты позволяют предположить, что улучшение персонально-
го обеспечения медицинской помощью граждан приведет к сниже-
нию риска осложнений остеопороза и  атеросклероза, причем 
не зависимо от географии и климата региона.
Ключевые слова: остеопороз, остеопорозные переломы, абсо-
лютный риск переломов, FRAX®, сердечно-сосудистые заболева-
ния, атеросклероз, суммарный сердечно-сосудистый риск, SCORE, 
экономическое состояние региона.
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Associations of absolute risk of osteoporotic fractures (FRAX®) and total cardiovascular risk (SCORE) 
in urban population of the Russian Federation
Myagkova M. A., Skripnikova I. A., Kosmatova O. V., Shalnova S. A., Vygodin V. A.
National Medical Research Center for Preventive Medicine. Moscow, Russia

Aim. To study the distribution of mean values of absolute risk (AR) of 
osteoporotic fractures (OPF) and cumulative cardiovascular risk (CVR) 
depending on age, gender, climatic and geographical conditions, 
economic characteristics of the regions and assess their associations.

Material and methods. A representative sample of the urban popula-
tion of the Russian Federation from 7 regions was analyzed. We included 
participants from following cities: Vologda, Ivanovo, Volgograd, Tyumen, 
Vladivostok, Vladikavkaz, Kemerovo and Krasnoyarsk. In total, 9143 
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АР  — абсолютный риск, АС  — атеросклероз, ВРП  — валовый региональный продукт, МПК  — минеральная плотность кости, ОМС  — обязательное медицинское страхование, ОП  — остеопороз, ОПП  — 
остеопорозные переломы, ПБ — переелом бедра, СДД — среднедушевой доход, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ССР — сердечно-сосудистый риск, ФР — факторы риска, ХНИЗ — хронические 
неинфекционные заболевания, ЭССЕ-РФ-I — Эпидемиология Сердечно-Сосудистых заболеваний в рЕгионах Российской Федерации — часть 1, FRAX® — fracture risk assessment tool (калькулятор для оценки 
10-летней вероятности переломов), SCORE — Systematic COronary Risk Evaluation (калькулятор для оценки 10-летнего риска фатальных сердечно-сосудистых событий). 

respondents took part in the one-stage study: women (n=6324) and 
men (n=2819) aged 40-69 years. Over the next 10 years, OPF AR was 
calculated on the basis of the Russian FRAX® model without taking into 
account the bone mineral density using batch processing. To assess the 
total CVR, the SCORE scale was used for countries with a high risk of 
cardiovascular disease in people <65 years of age. To study the 
associations of risks with basic economic indicators characterizing the 
welfare of the regions: gross regional product, per capita income and 
compulsory medical insurance (CMI). We used the Rosstat report and 
official data of the territorial CMI funds for 2013.
Results. In the total sample, the average AR of the main OPF was 7,8% 
(8,9% in women and 5,5% of men), hip fractures — 0,7% (0,9% in women 
and 0,4% in men), and in women average AR was significantly higher 
than in men (p=0,0001). The risk of main OPF increased by 2 times to the 
age of 70, in men — by 1,2 times. The risk of hip fractures from 40 to 70 
years increased 5,5 times in women and 4,5 times in men. There were 
16% of people at high OPF risk. The average CVR in the sample of 40-64 
years old was 3,2%, indicating a moderate CVR in this population. In 
men, CVR corresponded to a high risk (6,1%), and in women to moderate 
and amounted to 2,0%. In men, the CVR was significantly higher 
(p<0,0001) than in women and increased from 40 to 65 years old by 4,3 
times, in women — 7,3 times. High and very high cumulative CVR were 
noted in 36% of participants. The risk of OPF did not depend on climatic 
and geographical factors, while the highest CVR was detected in the 
northernmost region (Vologda) and gradiently decreased to the south 
(Vladikavkaz). Both between the risk of OPF and CVR, an inverse 
correlation was revealed with the economic parameters of population 

well-being. A significant positive correlation between the risk of OPF and 
CVR was demonstrated.
Conclusion. The risk of fracture, determined using the FRAX® algo-
rithm, is positively associated with cumulative CVR (SCORE) in both men 
and women. The contribution of the socio-economic factors of the 
region and the level of population well-being to the formation of both 
bone and cardiovascular risk is shown, while climatic and geographical 
features played a role only in increasing the CVR. The results suggest 
that improving of personal medical care will reduce the risk of complica-
tions of osteoporosis and atherosclerosis, regardless of the geography 
and climate of the region.
Key words: osteoporosis, osteoporotic fractures, absolute risk of frac-
tures, FRAX®, cardiovascular diseases, atherosclerosis, cumulative 
cardiovascular risk, SCORE, economic condition of the region.
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Коморбидность представляет серьезную и нара-
стающую проблему современной медицины, в  раз-
витии которой существенная роль принадлежит ста-
рению населения. Сердечно-сосудистые заболева-
ния (ССЗ), ассоциированные с атеросклерозом (АС), 
и остеопороз (ОП) являются классическими приме-
рами хронических неинфекционных заболеваний 
(ХНИЗ), непосредственно связанных с возрастными 
изменениями в организме, и характеризуются высо-
кой и  постоянно растущей распространенностью. 
ССЗ и ОП занимают лидирующие позиции в струк-
туре инвалидизации и смертности населения, и пред-
ставляют большую социально-экономическую про-
блему для здравоохранения во всем мире, в т. ч. и РФ 
[1, 2]. 

В настоящее время открыты общие механизмы 
в  патогенезе ОП и  АС, не  зависимые от  возраста, 
показывающие, что в  костной ткани и  сосудистой 
стенке происходят сцепленные метаболические 
процессы, приводящие к  потере костной массы 
с одной стороны и с другой стороны, атеросклеро-
тическому поражению и  кальцификации сосудис-
той стенки [3-5].

Также определены общие факторы риска (ФР) 
ССЗ, ассоциированных с  АС, и  остеопорозных 
переломов (ОПП), доказавших свое влияние на раз-

витие и прогрессирование обоих заболеваний [6, 7]. 
К ним, помимо возраста и пола, относят: курение, 
злоупотребление алкоголем, низкую физическую 
активность, особенности питания  — избыточное 
употребление жирной пищи, дефицит кальция 
и витамина Д, отклонение массы тела от идеальной, 
гипоэстрогению, сахарный диабет. Некоторые ФР 
включены в прогностические модели оценки рисков 
осложнений АС и ОП.

Наличие общих ФР и  патогенетических меха-
низмов у  возраст-зависимых заболеваний создает 
предпосылки для поиска общих маркеров и разра-
ботки комплексных подходов для раннего выявле-
ния сочетанной патологии сердечно-сосудистой 
системы и костной ткани с целью проведения сво-
евременных профилактических мероприятий.

Несмотря на  большое количество работ, дока-
завших ассоциации АС и ОП в эксперименте, эпиде-
миологических и  клинических исследованиях, 
в настоящее время практически нет работ, отражаю-
щих связь этих заболеваний на  уровне формирова-
ния рисков. Оценка рисков осложнений АС и  ОП 
проводится независимо друг от  друга, не  учитывая 
связи между двумя этими процессами, и  на  сегод-
няшний день отсутствуют универсальные алгоритмы, 
которые позволили  бы одновременно прогнозиро-
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Вологда (СЗФО, n=976), Иваново (ЦФО, n=1309), Волгоград 
(ЮФО, n=1097), Тюмень (УФО, n=1279), Владивосток (ДВ-
ФО, n=1382), Владикавказ (СКФО, n=1621), Кемерово 
(СФО, n=1081) и Красноярск (СФО, n=398). Эти населенные 
пункты были отобраны с  учетом климатогеографических 
и экономических особенностей региона России, обеспечили 
качественный сбор информации и полноценное заполнение 
анкет. Географически города располагались с  севера на  юг 
и с запада на восток. Крайней северной (а вместе с тем и са-
мой западной) точкой исследования оказался г. Вологда 
(59o13’ с. ш., 39o53’ в. д.), крайней южной  — г. Владикавказ 
(43o02’ с. ш., 44o40’ в. д.), крайней восточной — г. Владивосток 
(43o06’ с. ш., 131o52’ в. д.). 

В каждом регионе формировалась стратифициро-
ванная случайная выборка по территориальному принци-
пу на  базе лечебно-профилактических учреждений. Ме-
тодика формирования выборки и протокол исследования 
были описаны ранее [11]. Отклик составил 80%. 

Всего в одномоментном исследовании приняли учас-
тие 9143 респондента: женщины (n=6324) и  мужчины 
(n=2819) в возрасте 40-69 лет, подписавшие информиро-
ванное согласие. В общей выборке преобладали лица мо-
лодого и  среднего возрастов (77%), респондентов в  воз-
расте ≥65 лет было всего 112 человек, а  лица >70 лет, 
не  включались в  исследование “ЭССЭ-РФ-I” согласно 
протоколу (таблица 1).

АР ОПП в течение ближайших 10 лет рассчитывался 
на основании российской модели FRAX® без учета МПК 
с  помощью пакетной обработки. Для этого в  общий во-
просник исследования “ЭССЕ-РФ-I”, разработанный 
на основе адаптированных международных методик и по-
строенный по  модульному типу, были включены вопро-
сы, содержащие информацию о ФР, входящих в кальку-
лятор риска переломов FRAX®: пол, возраст, индекс 
массы тела, предшествующий низкоэнергетичексий пере-
лом, перелом бедра (ПБ) у родителей, прием глюкокорти-
коидов, диагноз ревматоидного артрита, наличие вторич-
ного ОП, табакокурение, злоупотребление алкоголем. 
Для оценки этих клинических ФР использовали крите-
рии, прилагаемые к инструменту FRAX® [10]. Лиц с вы-
соким риском переломов выделяли на основании уже пе-
ренесенных низкоэнергетических переломов в типичных 
для ОП участках скелета и  с  использованием графика, 
отражающего порог терапевтического вмешательства, 
предложенный Российской ассоциацией по  остеопорозу 
в 2012г (рисунок 1) [12]. 

Для оценки суммарного ССР применялась шкала 
SCORE для стран с высоким риском ССЗ у лиц <65 лет, 

вать эти коморбидные заболевания на  доклиниче-
ском уровне. Учитывая, что АС и ОП в дебюте проте-
кают бессимптомно, и  зачастую диагностируются 
при появлении серьезных осложнений, определяю-
щих высокий риск фатальных событий, обнаружение 
дополнительных общих маркеров осложнений АС 
и  ОП, позволит разработать стратегии, направлен-
ные на  ранее выявление сочетанной патологии, 
и адаптировать профилактические мероприятия для 
коморбидных состояний. 

Наиболее приемлемой, доступной и  часто 
используемой моделью для оценки абсолютного 
риска (АР) фатальных осложнений CСЗ в предстоя-
щие 10 лет жизни является европейская шкала 
SCORE (Systematic COronary Risk Evaluation — каль-
кулятор для оценки 10-летнего риска фатальных 
сердечно-сосудистых событий) [8]. Для оценки АР 
ОПП в ближайшие 10 лет жизни (10-летней вероят-
ности переломов) во многих странах предпочитают 
использовать простой и  доступный алгоритм 
FRAX® (fracture risk assessment tool  — калькулятор 
для оценки 10-летней вероятности переломов), одо-
бренный Всемирной организацией здравоохране-
ния [9, 10]. Причем применение алгоритма FRAX® 
без учета показателей минеральной плотности 
кости (МПК) позволяет широко применять его 
в  регионах, плохо обеспеченных денситометриче-
ской техникой. 

Шкалы индивидуального риска в  виде элек-
тронных калькуляторов, результаты которых можно 
подвергнуть пакетной обработке, позволяют полу-
чить представление о  среднем риске осложнений 
заболевания в отдельных регионах и, даже, странах. 
Учитывая обширную территорию РФ, этническое 
разнообразие, разное экономическое обеспечение 
регионов, вариабельность ФР, вероятно, что и сум-
марный середечно-сосудистый риск (ССР) и  риск 
ОПП в  разных климатогеографических ареалах 
будут отличаться. В связи с чем, распределение АР 
с  помощью электронных версий шкал SCORE 
и  FRAX® было изучено на  случайных выборках 
городского населения в  разных регионах РФ для 
дальнейшей разработки подходов их профилактики 
с учетом особенностей региона. 

Цель работы — изучить распределение средних 
значений АР ОПП и суммарного ССР в зависимо-
сти от возраста, пола, климатогеографических усло-
вий, экономических особенностей регионов и оце-
нить их ассоциации.

Материал и методы 
Работа выполнена в рамках многоцентрового наблю-

дательного исследования “ЭССЕ-РФ-I” (Эпидемиология 
Сердечно-Сосудистых заболеваний в  регионах Россий-
ской Федерации, часть 1).

Была проанализирована представительная выборка го-
родского населения РФ из 7 регионов, включающих города: 

Таблица 1 
Распределение респондентов  

по возрасту и полу в общей выборке
Возраст, годы Мужчины Женщины Всего респондентов
40-44 442 863 1305
45-49 547 1029 1576
50-54 601 1528 2129
55-59 584 1475 2059
60-64 606 1356 1962
65-69 39 73 112
Всего 2819 6324 9143
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рекомендованная Европейским кардиологическим обще-
ством и  другими обществами по  профилактике ССЗ 
в  клинической практике, где в  категорию высокого 
и  очень высокого риска, помимо высоких значений 
SCORE от ≥5% до <10% и ≥10%, соответственно, включе-
ны пациенты с клиническими проявлениями ССЗ [8].

Для изучения ассоциаций рисков с базовыми эконо-
мическими показателями, характеризующими благосо-
стояние регионов: валовый региональный продукт (ВРП), 
среднедушевой доход (СДД) и обязательное медицинское 
страхование (ОМС), были использованы отчет Росстата 
[13, 14] и официальные данные территориальных фондов 
ОМС за 2013г [15].

Всем участникам измерялись антропометрические 
параметры, уровни артериального давления, регистриро-
валась электрокардиограмма покоя в 12 стандартных от-
ведениях. Также однократно определяли уровни общего 
холестерина, глюкозы и  креатинина в  сыворотке крови.

Статистическая обработка результатов проводилась 
с  использованием пакета прикладных программ SAS 
(Statistical Analysis System, SAS Institute Inc., USA), вклю-
чая алгоритмы описательной статистики, анализ средних 
и  распределений (mean±SD), а  также частот изучаемых 
показателей, корреляционный анализ с  использованием 
коэффициентов Спирмана и  Пирсона, дисперсионный 
анализ (ANOVA). Степень корреляции ранжировалась 
на  слабую (r=0-0,3), умеренную (r=0,3-0,5), сильную 
(r=0,5-1). Значение достоверности р<0,05 было принято 
как статистически значимое.

Результаты 
Распределение АР ОПП (FRAX®) и  суммарного 

ССР (SCORE) в зависимости от возраста и пола
 В общей выборке средний АР основных ОПП 

составил 7,8% (8,9% у  женщин и  5,5% мужчин), 
ПБ  — 0,7% (0,9% у  женщин и  0,4% у  мужчин), 
и  у  женщин был достоверно выше, чем у  мужчин 

(р=0,0001). Отмечался постепенный рост среднего 
АР основных ОПП с возрастом — с 5,9% в возраст-
ной категории 40-44 года до  10,2% в  возрастной 
категории 65-69 лет в общей выборке. Риск основ-
ных ОПП увеличивался к  70 годам у  женщин в  2 
раза, у мужчин в 1,2 раза. Если у женщин средний 
риск переломов неуклонно увеличивался с  возрас-
том, то у мужчин наиболее высокий риск переломов 
отмечался в  возрасте 60-64 года и  затем имел тен-
денцию к снижению (рисунок 2А). Похожая законо-
мерность прослеживалась и  в  отношении АР ПБ. 
Выявлено увеличение среднего АР ПБ с возрастом 
с 0,3% в группе 40-44 лет до 1,8% в группе 65-69 лет 
в общей выборке. У женщин этот показатель резко 
возрастал после 60 лет, в то время как линия тренда 
у  мужчин была более пологая. Риск ПБ от  40 к  70 
годам увеличивался в  5,5 раз у  женщин и  4,5 раза 
у мужчин (рисунок 2Б). 

Таким образом, у женщин АР как основных ОПП, 
так и  ПБ был достоверно выше во  всех возрастных 
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Рис. 1     Порог вмешательства на основании определения 10-летнего 
АР основных ОПП и возраста в РФ.
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группах в сравнении с мужчинами и нарастал быстрее 
с возрастом. Доля лиц с высоким риском ОПП, кото-
рым требуется назначение антиостеопорозной терапии 
для профилактики переломов, составила 16%.

Средний показатель суммарного ССР в выборке 
40-64 лет составил 3,2%, что свидетельствовало 
об умеренном ССР в данной популяции. У мужчин 

среднее значение суммарного ССР соответствовало 
высокому риску (6,1%), а у женщин этот показатель 
был в категории умеренного ССР, и составил 2,0%. 
У мужчин средний суммарный ССР был достоверно 
выше (p<0,0001), чем у женщин. 

В общей выборке суммарный ССР увеличи-
вался с возрастом от умеренного в возрастной кате-

Мужчины

Женщины

Всего

Возраст
40-44

С
ум

м
ар

ны
й 

С
С

Р 
(%

)

45-49 50-54 55-59 60-64

14

0

2

4 2,9**

1,4
0,7 0,8 1,5

2,9

5,1

2,6

4,5

7,3

1,6

3,1**

5,4**

8,8**

12,4**

6

8

10

12

Рис. 3     Средний суммарный ССР в зависимости от возраста и пола.
Примечание: статистическая достоверность различий между мужчи-
нами и женщинами: ** — p<0,001.

Рис. 4    Средние значения FRAX® и SCORE в разных городах РФ. 
Примечание: статистическая достоверность между показателями 
различных городов по сравнению с г. Тюмень: ** — p<0,001, *** — 
p<0,0001.
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Таблица 2 
Распределение средних значений АР ОПП и суммарного ССР у мужчин и женщин в разных городах РФ

Города РФ
Вологда
(59o13’ сш/ 
39o53’ вд)

Владивосток 
(43o06’ сш/ 
131o52’ вд)

Владикавказ
(43o02’ сш/ 
44o40’ вд)

Кемерово
(55o19’ cш/ 
86o4 вд)

Волгоград
(48o43’ сш/ 
44o30’ вд)

Иваново
(56o59’ сш/ 
40o58’ вд)

Красноярск 
(56o01’ сш/ 
92o52’ вд)

Тюмень
(57o09’ сш/ 
65o32’ вд)

Женщины
Ср. суммарный 
ССР (%)

2,11* 2,82*** 1,68 2,55** 1,89 2,03 1,85 1,54

Ср. 10-летняя 
вероятность 
основных 
ОПП (%)

10,04*** 9,52*** 9,81*** 9,37*** 9,16*** 8,92*** 8,54* 7,73

Ср. 10-летняя 
вероятность ПБ 
(%)

1,05*** 1,03*** 0,95*** 0,97*** 0,92*** 0,86*** 0,84* 0,71

Мужчины
Ср. суммарный 
ССР (%)

6,88** 5,85* 6,15 6,17** 6,22 6,12 5,85 5,47

Ср. 10-летняя 
вероятность 
основных 
ОПП (%)

5,96*** 5,94*** 5,36** 5,58*** 5,54*** 5,15* 4,81 4,69

Ср. 10-летняя 
вероятность ПБ 
(%)

0,56*** 0,52*** 0,43* 0,47*** 0,48*** 0,42 0,41 0,37

Примечание: статистическая достоверность между показателями различных городов по сравнению с г. Тюмень: * — p<0,05, ** — p<0,001, 
*** — p<0,0001; сш — северная широта, вд — восточная долгота.
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гории 40-44 года, 45-49 лет, 50-54 года и  55-59 лет 
до высокого в возрасте 60-64 года. Суммарный ССР 
у мужчин с 40 до 65 лет возрастал в 4,3 раза от уме-
ренного до очень высокого, у женщин — в 7,3 раза 
от низкого до высокого. У мужчин суммарный ССР 
был достоверно выше (p<0,001), чем у  женщин 
во всех возрастных группах (рисунок 3).

Высокий и  очень высокий суммарный ССР 
были определены у 36% участников. Доля городских 
жителей с  высоким суммарным ССР была в  2 раза 
больше, чем с высоким АР ОПП. 

Межрегиональные различия АР ОПП и суммар-
ного ССР

При сравнении показателей АР основных ОПП 
и  ПБ в  разных городах России, как у  мужчин, так 
и  у  женщин самые низкие показатели отмечались 
в  г. Тюмень, в  связи с  чем, этот город был принят 
за  референсный центр, а  самые высокие  — 
в г. Вологда. 

АР основных ОПП и  ПБ значимо менялся 
в  зависимости от  географии города и  был выше 
в  северной точке  — в  Вологде по  сравнению 
с южной — во Владикавказе (8,15% vs 7,72%; p<0,05), 
но  градиента от  северной широты к  южной 
не  наблюдалось. Между крайними городами 
на  западе и  востоке достоверной разницы в  риске 
основных ОПП и ПБ выявлено не было (рисунок 4). 

Суммарный ССР был выше в северной точке — 
в  Вологде по  сравнению с  южной  — во  Владикав-
казе (4,28% vs 2,53%; p<0,0001) и плавно снижался 
с севера на юг. Между крайними городами на западе 
и  востоке наблюдалась достоверная разница 
(p<0,05) в  распределении ССР: выше на  западе 
(г.  Вологда, 4,28%), ниже на  востоке (г. Владивос-
ток, 3,65%), но градиента с запада на восток не выяв-
лено. Самые низкие показатели среднего суммар-
ного ССР выявлены в г. Владикавказ, но в сравне-
нии с г. Тюмень не отмечено достоверной разницы 
в распределении риска (рисунок 4). 

У мужчин самые высокие значения среднего 
ССР выявлены в Вологде, наименьшие — в Тюмени, 
Красноярске и Владивостоке, в то время как у жен-
щин наиболее высокие показатели ССР — во Вла-

дивостоке, а самые низкие — в Тюмени и Владикав-
казе. АР основных ОПП и ПБ во всех городах был 
выше у женщин, чем у мужчин, в то время как сум-
марный ССР преобладал у мужчин во всех исследу-
емых городах (таблица 2).

Оценка связей АР ОПП и  суммарного ССР 
с  показателями благосостояния населения в  разных 
городах РФ 

Важной характеристикой региона служат эко-
номические показатели, в  связи с  чем помимо 
изучения ассоциаций рисков с климатогеографиче-
скими особенностями разных регионов, была оце-
нена их связь с  некоторыми базовыми экономиче-
скими характеристиками регионов (таблица 3). 
Согласно отчету Росстата за 2013г — в период прове-
дения представленного исследования, наиболее 
благоприятная экономическая ситуация определя-
лась в  городах Тюмень и  Красноярск, где уровень 
ВРП на 1 жителя в 1,5-3 раза был выше, чем в других 
городах и  отмечался максимальный уровень СДД. 
Согласно официальным данным территориальных 
фондов ОМС на 2013г, в г. Тюмень и г. Красноярск 
стоимость территориальных программ государ-
ственных гарантий бесплатного оказания гражда-
нам медицинской помощи (на 1 жителя в год) была 
самой высокой.

В данном исследовании в  городах Тюмень 
и  Красноярск отмечались наименьшие значения 
среднего АР основных ОПП и  ПБ. Наименьшие 
значения суммарного ССР были отмечены, помимо 
Тюмени и Красноярска, во Владикавказе. 

При оценке корреляционной связи между ВРП 
и  СДД со  средней 10-летней вероятностью основ-
ных ОПП и ПБ были получены достаточно высокие 
коэффициенты корреляции: для основных ОПП 
с ВРП — r=-0,48, p=0,19; с СДД — r=-0,49, p=0,18; 
для ПБ с ВРП — r=-0,44, p=0,24; с СДД — r=-0,46, 
p=0,21, но  они не  достигали достоверности из-за 
небольшого количества регионов, включенных 
в исследование. Однако, при исследовании этих же 
экономических показателей, включая ОМС, с инди-
видуальной 10-летней вероятностью основных 
ОПП и  ПБ была получена высоко достоверная 

Таблица 3 
Риск переломов и ССР в зависимости от благосостояния населения в разных городах РФ

Город ВРП на 1 жителя, 
руб.

СДД, руб. ОМС, руб. Ср. АР основных 
ОПП (%)

Ср. АР ПБ 
(%)

Ср. суммарный ССР 
(%)

Тюмень (без автономных округов) 604 921,2 24 731,3 12782,87 6,66 0,54 2,62
Красноярск 441 084,9 24 921,7 11 915 7,08 0,62 2,82
Владивосток 297 224,3 24 342,5 10 459,34 7,95 0,77 3,65
Вологда 289 782,8 20 513,2 8 451 8,15 0,8 4,28
Кемерово 243 932,3 19 697,4 9 050,3 7,58 0,72 3,61
Волгоград 235 814,1 17 5896 7 234,9 7,47 0,7 3,16
Владикавказ 168 268,3 17 788,1 7 595,7 7,72 0,7 2,53
Иваново 151 263,6 18 123,2 7 903,7 7,12 0,64 3,22
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обратная корреляционная связь. Индивидуальный 
ССР обратно коррелировал со всеми исследуемыми 
показателями благосостояния населения (таб-
лица 4).

Ассоциации АР ОПП (FRAX®) с  суммарным ССР 
(SCORE) 

В общей выборке была оценена связь между 
суммарным ССР (SCORE) и  АР ОПП (FRAX®) 
с использованием корреляционного анализа. Выяв-
лена умеренная и  сильная положительная связь 
суммарного ССР как с АР основных ОПП (для жен-
щин r=0,47, p<0,0001; для мужчин r=0,21, p<0,0001), 
так и  с  АР ПБ (для женщин r=0,54, p<0,0001; для 
мужчин r=0,59, p<0,0001), причем наиболее высо-
кие коэффициенты корреляции отмечены с АР ПБ 
как у мужчин, так и у женщин. 

Обсуждение
Стимулом для проведения исследования послу-

жили накопленные знания о  коморбидности ССЗ-
АС и ОП, основанные на общих механизмах патоге-
неза этих заболеваний, о важности ранней диагно-
стики и  прогнозировании их осложнений, а  также 
доступность и  простота методов оценки ССР 
и  риска ОПП на  популяционном уровне. В  ряде 
предшествующих исследований изучались связи 
между риском переломов и ССР на уровне суррогат-
ных маркеров: МПК и сосудистой кальцификации. 
Целью работы было изучить интегрированные 
риски, основанные на  клинических факторах, 
во многом общих для ОП и АС. Ценность исследо-
вания обусловлена возможностью оценки рисков 
наиболее распространенных ХНИЗ в  случайных 
выборках городского населения РФ. 

В результате проведенного исследования 
в  общей выборке городского населения РФ были 
выявлены умеренные средние риски ОПП и фаталь-
ных сердечно-сосудистых осложнений. Риск ОПП 
и  ССР увеличивались с  возрастом как у  женщин, 
так и у мужчин, но с разной скоростью и в разные 
возрастные периоды. Риск ОПП был выше у  жен-
щин, а  ССР  — у  мужчин, независимо от  возраста. 
Непрерывный рост 10-летней вероятности основ-
ных ОПП и ПБ с возрастом и снижение риска после 
80-85 лет из-за преобладания вероятности смерти 
над риском переломов были отмечены как в зарубеж-
ных исследованиях, так и  в  отечественных [16-19]. 

Постоянный рост риска переломов с  возрастом 
в  настоящем исследовании связан с  относительно 
“молодой” выборкой. Тренды ССР у мужчин и жен-
щин соответствовали описанным ранее [20, 21].

Доля лиц с  высоким риском ОПП, которым 
требуется назначение антиостеопорозной терапии 
для профилактики переломов, составила 16% 
от общей выборки, что было в 2 раза меньше опи-
санного в  другом эпидемиологическом исследова-
нии “Остеоскрининг-Россия” [17]. Эти различия 
можно объяснить более молодым возрастом участ-
ников “ЭССЕ-РФ-I”, поскольку лица ≥70 лет не 
включались в  исследование согласно протоколу. 
С этим фактом связаны и относительно невысокие 
показатели среднего риска ОПП и,  особенно, ПБ 
в данной работе. 

Высокий ССР был выявлен у  36% участников 
и встречался в 2 раза чаще, чем высокий АР ОПП, 
что объясняется более ранним повышением ССР 
и, особенно, у мужчин (в интервале 40-45 лет). Риск 
ОПП значительно увеличиваются после 55-60 лет, 
в первую очередь, у женщин.

АР основных ОПП и  ПБ значимо менялся 
в  зависимости от  географии города и  был выше 
в  северной точке  — в  Вологде по  сравнению 
с южной — во Владикавказе (8,15% vs 7,72%; p<0,05), 
но  градиента от  северной широты к  южной 
не  наблюдалось, что свидетельствовало о  незначи-
тельном вкладе климатогеографических условий 
в риск переломов. В предыдущей публикации авто-
ров было продемонстрировано отсутствие различий 
в  частоте предшествующих низкотравматичных 
переломов в разных регионах РФ, являющихся важ-
ным компонентом риска ОПП [22]. Хотя в  других 
странах, например, в Великобритании частота пере-
ломов в  Лондоне (юго-восток) была на  50% ниже, 
чем в городах Шотландии (северо-запад) [23]. 

 В  отличие от  риска переломов был выявлен 
отчетливый градиент суммарного ССР с максималь-
ными значениями на  севере (г. Вологда) и  мини-
мальными  — на  юге РФ (г. Владикавказ). Более 
высокие значения ССР были отмечены на  западе 
(г. Вологда) по сравнению с востоком РФ (г. Влади-
восток), но  плавного снижения ССР по  направле-
нию с запада на восток не отмечено. По-видимому, 
климатические условия оказывают значительное 
влияние на  формирование ССР наряду с  традици-

Таблица 4 
Корреляции АР ОПП и суммарного ССР с показателями благосостояния населения 

ВРП, руб. СДД, руб. ОМС, руб.
r p r p r p

Индивидуальная 10-летняя вероятность основных ОПП, % (n=9143) -0,05 0,0001 -0,06 0,0001 -0,07 0,0001
Индивидуальная 10-летняя вероятность ПБ, % (n=9143) -0,02 0,05 -0,03 0,002 -0,05 0,0001
Индивидуальный ССР, % (n=8868) -0,054 0,0001 -0,06 0,0001 -0,06 0,0001



115

Мнение по проблеме

онными ФР. Поскольку курение вносит важный 
вклад в оценку ССР, в ранее выполненном анализе 
именно во Владикавказе и Тюмени распространен-
ность курения у женщин была наименьшей, наибо-
лее высокие показатели — во Владивостоке, а у муж-
чин курение наименее распространено во  Влади-
востоке и  Тюмени [22]. Примечательно, что 
в исследовании “ЭССЕ-РФ-I” смертность от болез-
ней системы кровообращения у мужчин была наи-
высшей в Вологде, наименьшей — в Тюмени и Крас-
ноярске, а  среди женщин самые высокие показа-
тели смертности  — во  Владивостоке, самые 
низкие  — Тюмени и  Владикавказе, т. е. в  регионах 
с  высокой смертностью был обнаружен наиболее 
высокий ССР [24].

Социально-экономические условия играют 
большую роль в  развитии и  прогрессировании 
ХНИЗ, поэтому представляло интерес изучение 
вклада социально-экономических факторов в фор-
мирование рисков ОПП и  ССР. Полученные дан-
ные свидетельствуют о  том, что экономические 
условия регионов, особенно, доступность бесплат-
ной медицинской помощи, играют важную роль 
в сохранении здоровья населения. Даже небольшое 
увеличение бюджета на ОМС будет способствовать 
снижению рисков осложнений АС и  ОП, причем 
не  зависимо от  климатогеографических условий 
региона.

В предыдущем исследовании авторов связи 
доклинических факторов АС с МПК у 107 посмено-
паузальных женщин продемонстрировано, что 
пациенты с  высоким кардиоваскулярным риском 
имели высокий риск как основных ОПП, так и ПБ 
[25]. 

В настоящем исследовании, выполненном 
на  случайной представительной выборке город-
ского населения РФ, была обнаружена значимая 
позитивная связь между ССР и риском переломов, 
особенно переломов проксимального отдела бедра, 
как у женщин, так и у мужчин. Полученные резуль-
таты были сходны с  единичными исследованиями 
в  этой области. Работа по  изучению взаимосвязи 
ССР и риска ОПП была проведена австралийскими 
учеными с  применением Фремингемской шкалы 
для оценки риска ССЗ и  австралийской модели 
FRAX® без включения МПК для оценки риска 
ОПП у 358 женщин в возрасте 45-74 лет [26]. Авторы 
продемонстрировали, что женщины с  высоким 
10-летним риском основных ОПП имели более 
высокий ССР 4,63% vs 8,36%, (р=0,001). В множест-
венном регрессионном анализе 5-летний риск ССЗ 
достоверно ассоциировался с 10-летним риском как 

основных ОПП (β=0,095, р=0,001), так и  ПБ 
(β=0,055, р=0,001). В другом исследовании, прове-
денном в  Польше среди 79 постменопаузальных 
женщин, оценивалась корреляция между 10-летним 
риском фатальных ССЗ с  применением европей-
ской шкалы SCORE и  10-летним риском ОПП 
с  помощью польской модели FRAX® и  фиксиро-
ванного порога терапевтического вмешательства 
[27]. 10-летний риск фатальных сердечно-сосудис-
тых событий (SCORE) коррелировал с ОП, диагно-
стированным по  рентгеновской денситометрии, 
и с 10-летней вероятностью (FRAX®) как основных 
ОПП, так и ПБ. 

Заключение
Настоящее эпидемиологическое исследование 

позволило применить шкалы SCORE и  FRAX® 
(российскую модель FRAX®) в случайных выборках 
разных регионов РФ и впервые в РФ показать, что 
как у мужчин, так и у женщин, между риском пере-
ломов, определяемым с  помощью алгоритма 
FRAX®, и  суммарным ССР (SCORE) имеется зна-
чимая позитивная связь. Показан вклад социально-
экономических условий региона и уровня благосо-
стояния населения в  формирование как костного, 
так и  ССР, в  то  время как климатогеографические 
особенности играли роль только в повышении ССР. 
Полученные данные позволяют предположить, что 
улучшение персонального обеспечения медицин-
ской помощью граждан приведет к снижению риска 
осложнений ОП и АС, причем не зависимо от гео-
графии и климата региона. Межрегиональная неод-
нородность рисков свидетельствует о  необходимо-
сти проведения дальнейших исследований по  пер-
вичному изучению и  мониторингу ФР ОП и  АС 
в разных регионах и оценки рисков их осложнений 
с последующей разработкой адресных профилакти-
ческих программ и совершенствованием профилак-
тических подходов с учетом особенностей региона, 
в т. ч. экономических.

Ограничения исследования: 
В рамках исследования не представлялось воз-

можным оценить риск переломов у  лиц >70 лет, 
поскольку старшие возрастные группы не  были 
предусмотрены протоколом исследования “ЭССЕ-
РФ-I”. Не были оценены риски с помощью SCORE 
и FRAX® в Приволжском ФО. 

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требу-
ющего раскрытия в данной статье.
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Аналитический комплекс биохимических маркеров  
для доклинической диагностики и профилактики 
сердечно-сосудистых заболеваний
Гуманова Н. Г. 
ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины” Минздрава 

России. Москва, Россия 

Благодаря достижениям мировой научной мысли, клинико-диагно-
стические лаборатории, и  диагностические центры, получили 
в  распоряжение возможность анализа огромного количества био-
химических маркеров различной природы, и их арсенал год от года 
пополняется. В  предлагаемой статье рассматривается комплекс 
валидных биомаркеров, объединенных с  целью биомедицинской 
доклинической диагностики и профилактики сердечно-сосудистых 
заболеваний. В качестве обоснования выбора именно этих биохи-
мических маркеров приведены триггерные процессы, лежащие 
в  основе развития сердечно-сосудистой патологии, с  которыми 
ассоциированы избранные биохимические маркеры. Диа-
гностический комплекс составлен на  основе принципа “необходи-
мого и  достаточного”, с  учетом финансовой целесообразности, 
и  возможности измерения избранных маркеров в  широкой сети 
клинико-диагностических центров или лабораторий. Обзор пред-
назначен в помощь клиницистам с целью более детального понима-

ния начальных, доклинических, стадий сердечно-сосудистых забо-
леваний, как самой распространенной причине смертности населе-
ния в  России, а  также для широкой аудитории, обучающейся или 
специализирующейся в области кардиологии.
Ключевые слова: биохимические маркеры, сердечно-сосудистые 
заболевания, диагностические тесты, валидация, доклиническая 
диагностика.
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Analytical complex of biochemical markers for preclinical diagnosis and prevention of cardiovascular diseases
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Due to the achievements of world scientific thought, clinical diagnostic 
laboratories and diagnostic centers have been given the opportunity to 
analyze a huge number of biochemical markers of various nature, and 
their arsenal is replenished from year to year. This article discusses a 
complex of valid biomarkers, combined for the purpose of biomedical 
preclinical diagnosis and prevention of cardiovascular diseases. As a 
justification for the choice of these biochemical markers, we gave trigger 
processes that underlie the development of cardiovascular pathology, 
with which selected biochemical markers are associated. The diagnostic 
complex is based on the “necessity and sufficiency” principle, taking into 
account financial feasibility, and the ability to measure selected markers 
in a wide network of clinical diagnostic centers or laboratories. The 
review is intended to help clinicians with a view to a more detailed 
understanding of the initial, preclinical stages of cardiovascular 

diseases, as the most common cause of mortality in Russia, as well as 
for a wide audience studying or specializing in cardiology.
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АГ — артериальная гипертония, АД — артериальное давление, АФК — активные формы кислорода, ГЛЮТ — белки-транспортеры глюкозы, ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота, ИР — исулинрезистентность, 
ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, МС — метаболический синдром, ОС —  окислительный стресс, СД-2 — сахарный диабет 2 типа, СРБ — С-реактивный белок, 
ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ТГ — триглицериды, ФР — факторы риска, ХС — холестерин, EBV — вирус Эпштейна-Барр, FDA — Food and Drug Administration, H. Pylori — Helicobacter pylori, HOMA-
IR — индекс инсулинорезистентности, HSV-2 — простой вирус герпеса типа 2, IL-6 — интерлейкин-6, PAI-I — ингибитор тканевого активатора плазминогена, TNF-α — фактор некроза опухоли альфа. 
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Введение
Биохимический маркер в  широком смысле  — 

это вещество, связанное с  функционированием 
какого-либо метаболического или регуляторного 
узла. Понятие “биомаркер” было уточнено в  2001г 
Национальным Институтом Здоровья США, как 
характеристика, которую можно объективно изме-
рить, и которая может служить в качестве индика-
тора физиологических и  патологических биологи-
ческих процессов или контроля терапевтического 
вмешательства [1]. 

Процесс валидации биохимического маркера 
можно представить по  модели, предложенной 
в  2005г, выстроенной по  аналогии с  моделью вне-
дрения новых лекарственных препаратов [2]. Эта 
модель включает в себя несколько фаз клинических 
испытаний, целью которых является:

— определение референсного интервала, 
— демонстрация количественной взаимосвязи 

фактора с  заболеванием и  взаимосвязи фактора 
и  заболевания на  пациентах с  подозрением на  это 
заболевание, 

— оценка клинической целесообразности ис-
пользованного лабораторного теста,

— оценка прогностических свойств этого диа-
гностического теста. 

Фактор риска (ФР)  — статистически доказан-
ная величина, рассчитываемая при проведении 
проспективных клинических испытаний с  перио-
дом наблюдения, достаточным для получения коли-
чества конечных точек, достаточного для обеспе-
чения необходимой статистической мощности 
исследования. Из огромного количества новых био-
химических маркеров до  валидации доходят еди-
ницы. В США валидацией биомаркеров в качестве 
диагностических тестов занимается FDA (Food and 
Drug Administration). В  России аналогичная функ-
ция пока не отрегулирована. По данным FDA, всего 
из 314 маркеров белковой природы, представленных 
на  одобрение в  качестве диагностических тестов 
за  период с  1977г по  настоящее время, FDA одо-
брила 109, по  которым доказательная база была 
сочтена достаточной для валидации [3]. Остальные 
205 широко изучаемы белковых параметров были 
отклонены FDA в связи с противоречивыми резуль-
татами клинических испытаний. Интересно, что 
из всех белковых маркеров, представленных на одо-
брение FDA, ~80% были представлены до  1993г, 
остальные 20% — за последние 15-20 лет. Это демон-
стрирует, что скорость представления новых тестов 
к валидации за последние 15-20 лет снизилась почти 
в  6 раз, и  составила ~1-1,5 в  год, в  то  время как 
за  1977-1993гг средняя скорость представления 
новых тестов к  валидации cоcтавляла ~5,8 тестов 
в год [3]. Возможно, это связано с тем, что, благо-
даря росту аналитических возможностей, ежегодно 
открывается все большее количество новых биохи-

мических маркеров. При этом на валидацию новых 
биохимических маркеров не  хватает ресурсов, 
поскольку клинические испытания биомаркера 
в  качестве диагностического теста требует сущест-
венных материальных вложений.

Чтобы определить комплекс биохимических 
маркеров для оценки риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ), необходимо выде-
лить начальные, триггерные состояния, лежащие 
в основе развития сердечно-сосудистой патологии.

Пусковые механизмы развития ССЗ
Пусковые механизмы ССЗ представлены 

на схеме (рисунке 1). К ним относятся окислитель-
ный стресс (ОС), эндотелиальная дисфункция, 
дислипидемия, исулинрезистентность (ИР) и нару-
шения гемостаза.

Окислительный стресс
ОС характеризуется дисбалансом между про-

дукцией высокореакционоспособных кислородсо-
держащих соединений или активных форм кисло-
рода (АФК) и способностью организма обезврежи-
вать эти соединения, восполняя нанесенный ими 
ущерб [4]. К  АФК относят свободные радикалы, 
высокореакционоспособные ионы, которые, реаги-
руя с различными биологически активными соеди-
нениями, в т. ч.  с ферментами, окисляют их, изме-
няя таким образом их функции. ОС проявляется 
в  повышенном синтезе супероксид-иона, нитро-
зил-иона, нитрат-иона, оксида азота и  др. и  явля-
ется пусковым механизмом в  патогенезе многих 
хронических неинфекционных заболеваний [4]. 
В  результате ОС и  взаимодействия с  различными 
АФК повышается продукция окисленных липопро-
теинов низкой и  высокой плотности (ЛНП, ЛВП) 
[5], возникают поломки дезоксирибонуклеиновой 
кислоты (ДНК), происходит окисление регулятор-
ных, ферментативных систем и  структурных бел-
ков. В  результате нарушается функционирование 
биологических систем, что стимулирует атерогенез 
[6]. Многие хронические заболевания сопряжены 
с  воспалением, которое может не  иметь клиниче-
ских проявлений и не быть выявленным рутинным 
анализом крови, но при этом служить инициирую-
щим и  сопровождающим фактором заболевания. 
Воспаление  — ключевой триггер атеросклероза 
на всех этапах его развития [6]. Повышенный уро-
вень окисленных ЛНП характерен для пациентов 
с  острым коронарным синдромом и  сопряжен 
с  эндотелиальной дисфункцией. ОС сопутствует 
также развитию онкологических заболеваний, 
болезни Паркинсона, болезни Альцгеймера, сер-
дечной недостаточности, инфаркта миокарда, 
Х-синдрома, витилиго и  многих других заболева-
ний. Было показано, что метаболическим синдро-
мом (МС), состояние, суммирующее риски ССЗ, 
ассоциировано с  повышенным уровнем суперок-
сид-иона, нитрозил-иона, окисленных ЛНП. Повы-
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шенный уровень окисленных ЛНП в  сосудистой 
стенке и в циркулирующей крови являлся ФР сер-
дечно-сосудистых осложнений [5]. 

С-реактивный белок (СРБ)  — валидный биохи-
мический маркер воспаления

СРБ  — белок плазмы крови, выполняющий 
защитную функцию, относится к  группе белков 
острой фазы, концентрация которых повышается 
при воспалении. Молекулярная масса мономера 25 
кДа. Белки этого семейства пентраксинов состоят 
из пяти субъединиц. СРБ был открыт Tilet и Francis 
в  1930г в  плазме пациентов, больных пневмонией, 
и  так назван из-за своей способности связывать 
и  осаждать С-полисахарид пневмококков [7]. 
В  основном, плазменный уровень СРБ определя-
ется экспрессией этого белка в печени. Цитокины — 
интерлейкин-6 (IL-6), в меньшей степени — IL-1β, 
и  фактор некроза опухоли альфа (TNF-α) активи-
руют синтез СРБ на уровне транскрипции [7]. Одна 
из  функций CРБ состоит в  связывании вредных 
компонентов, нуклеопротеинов, бактериальных 
токсинов, модифицированных липопротеинов. 
Во время воспаления, уровень СРБ в плазме может 
повыситься за  24-72 ч в  1 тыс. раз, по  сравнению 
с  нормальными значениями, которые у  здоровых 
лиц могут быть ниже уровня детекции [7]. Базаль-
ный уровень СРБ, измеренного высокочувствитель-
ным методом, может служить ФР ССЗ [8, 9]. 
Согласно современным данным, СРБ в низких кон-
центрациях рассматривают не  только как маркер 
острой фазы воспаления, когда его значения в сыво-
ротке значительно повышены, но и как прогности-
ческий фактор развития ССЗ, когда его концентра-
ция >3 мг/мл [9]. Во  всех масштабных исследова-
ниях по  оценке СРБ как ФР ССЗ повышение 
сердечно-сосудистых рисков начинается с  погра-
ничного значения концентрации СРБ  — 1-3 мг/л. 

Как указано выше, СРБ ассоциирован с  ИР, 
артериальной гипертонией (АГ), низким уровнем 
холестерина (ХС) ЛВП, гипертриглицеридемией, 
а также с уровнем провоспалительных цитокинов — 
IL-6 и TNF-α [5]. Повышенный индекс массы тела 
и ИР — практически гаранты хронического воспа-
ления, что подтверждается прочной взаимо связью 
между уровнем CРБ, абдоминальным ожирением 
и ИР [10], где на репрезентативной выборке жите-
лей США  — 8570 человек >20 лет, у  пациентов 
с  МС, который диагностировали по  критериям 
NCEP-ATP III (National Cholesterol Education 
Program’s Adult Treatment Panel III), как правило, 
обнаруживали более высокий уровень маркеров 
воспаления — СРБ, фибриногена и лейкоцитов [10]. 
Все эти результаты свидетельствуют о  патогенном 
влиянии ОС и  его прочной взаимосвязи с  СРБ, 
а  также с  начальными патологическими процес-
сами, таким как дисфункция эндотелия и МС. Сле-
дует сделать вывод, что во  всех масштабных про-

спективных исследованиях по  оценке СРБ как ФР 
ССЗ, число которых достигает в  настоящее время 
тридцати одного, повышение сердечно-сосудистых 
рисков начинается с  пограничного значения кон-
центрации СРБ, равной 1 мг/л [11]. Для оценки 
степени воспаления в  лабораторный диагностиче-
ский комплекс биохимических маркеров включен 
анализ на СРБ в сыворотке крови. 

Вирусы и бактерии — инициаторы ОС и воспа-
ления

Бактерии и  вирусы  — основные инициаторы 
воспаления в  организме человека. Бактерии  — это 
прокариоты, простые клетки малых размеров, 
у которых генетический материал не окружен мем-
браной. Многие бактерии являются патогенными, 
т. к. паразитируют внутри организма хозяина. Мно-
гие бактерии, являющиеся в  норме безопасными 
для человека или даже обычными обитателями его 
кожи или кишечника, в случае нарушения иммуни-
тета или общего ослабления организма способны 
обнаруживать патогенные свойства. Вирусы (virus — 
“яд”) представляют собой неживые надмолекуляр-
ные структуры, состоящие из  одной молекулы 
нуклеиновой кислоты и  окружающей ее белковой 
оболочки. Вирусы способны заражать специфиче-
ские для них клетки, заставляя их воспроизводить 
вирусные частицы в  соответствие с  генетической 
информацией, содержащейся в вирусной ДНК. При 
внедрении вируса в клетку-хозяина, ДНК, несущая 
генетическую информацию вируса, подчиняет себе 
клетку-хозяина, нарушая ее функционирование 
и переключая клетку с синтеза нормальных клеточ-
ных компонентов на производство множества новых 
дочерних вирусных частиц. В  одном случае, вири-
оны высвобождаются из  клетки-хозяина, что при-
водит к гибели и лизису клетки-хозяина, в другом — 
вирусный генетический материал внедряется 
и  остается внутри клетки-хозяина, незначительно 
влияя на ее жизнеспособность, но приводя к суще-
ственным изменениям внешнего вида и  функций 
клетки-хозяина. Некоторые вирусы чрезвычайно 

Рис. 1       Пусковые механизмы ССЗ и ассоциированные с ними био-
химические маркеры. 
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патогенны для человека. К  ним относят вирусы, 
вызывающие оспу, полиомиелит, грипп, простуд-
ные заболевания, мононуклеоз и  опоясывающий 
лишай. Считают, что причиной рака могут быть 
вирусы, которые способны находиться в  клетке 
в латентном состоянии. 

Открытие патогенных свойств у  бактерий 
и  вирусов продолжается, и  на  сегодняшний день 
к  числу заболеваний вирусной (инфекционной) 
этиологии относят, в частности, вирусный (инфек-
ционный) миокардит [12]. 

Повреждение сосудистой стенки, ассоцииро-
ванное с  воспалением, окончательно признано 
существенной составляющей атерогенеза [6]. Од-
нако причины, вызывающие воспаление, с  после-
дующим развитием CCЗ, до конца не идентифици-
рованы. Кандидатом на роль триггера воспалитель-
ного процесса и  аутоиммунной реакции является 
инфекция, как источник хронического локального 
или системного воспаления. В отличие от бактери-
альной инфекции, вирусная инфекция может при-
сутствовать в  организме в  латентной фазе, а  для 
вирусов герпеса известны прямые про атерогенные 
эффекты, связанные с  повреждением сосудистых 
стенок.

Среди всех остальных патогенных микроорга-
низмов, лидирующие позиции по  развитию CCЗ 
занимают вирус Эпштейна-Барр (EBV), простой 
вирус герпеса типа 2 (HSV-2) и  Helicobacter pylori 
(H. Pylori). У  пациентов с  серопозитивными про-
бами к  антителам против указанных патогенов, 
риск смерти от  сердечно-сосудистых событий воз-
растал в  2-3 раза, по  сравнению с  пациентами 
с отрицательными серологическими пробами. Сле-
дует отметить, что повышенный риск фатальных 
исходов был сопряжен с  серопозитивностью к  IgG 
vs HSV-2, и IgA (но не IgG) vs вируса EBV и H. Pylori. 
Предположительно, это может быть связано с  тем, 
что IgA, в  отличие от  IgG, отражают состояние 
относительно недавно перенесенного первичного 
или вторичного инфицирования.

Результаты, крупного проспективного исследо-
вания подтверждают гипотезу о том, что количество 
инфекционных агентов, персистирующих у  инди-
видуума, вносит независимый вклад в  долгосроч-
ный прогноз в  отношении смерти вследствие сер-
дечно-сосудистой патологии в  когорте пациентов 
с верифицированной коронарной болезнью сердца 
[13]. В  исследование были включены 1018 человек, 
которых исследовали на наличие антител, IgG и IgA, 
к  8 патогенам: к  вирусу герпеса типа 1 и  HSV-2, 
цитомегаловирусу, вирус EBV, H. Pylori, Haemophilus 
influenzae, Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma 
pneumonia. Исследовали концентрацию СРБ в крови 
этих пациентов. Кардиоваскулярные эпизоды 
с летальным исходом отслеживали в течение в сред-
нем 3,1 года (максимум 4,3 года). У серопозитивных 

пациентов к одному из трех указанных патогенов — 
вирусу Эпштейна-Барр (p=0,001), H. pylori (р=0,002) 
и HSV-2 (р=0,045) риск смерти от сердечно-сосудис-
тых событий был в  2 раза, а  то  и  в  3 раза выше, 
по  сравнению с  пациентами с  отрицательными 
серологическими пробами. Суммирование инфек-
ционной нагрузки значительно повышало риск 
прогноза. У пациентов, серопозитивных к 4-5 пато-
генам, риск смерти от  сердечно-сосудистых собы-
тий повышался в  5 раз. Однако суммарный риск 
в основном повышался за счет пациентов, серопо-
зитивных к  вирусам герпеса (р=0,0001). Положи-
тельная серологическая проба в  отношении бакте-
риальных инфекций обнаруживала прогностиче-
ские свойства только при повышенном уровне СРБ. 
Результаты исследования подтверждают: три 
(H. pylori, HSV-2 и EBV) из восьми патогенов иден-
тифицированы как независимые предикторы 
смерти вследствие сердечно-сосудистой патологии. 
Антитела класса IgA, так же, как и IgM часто обна-
руживаются через несколько недель после зараже-
ния, поэтому, в  отличие от  IgG, могут указывать 
на недавно перенесенную инфекцию. Положитель-
ная серологическая проба на любой их трех указан-
ных патогенов может быть предиктором развития 
ССЗ и  в  какой-то мере, указывать на  причину их 
развития. Для справки: IgG — это антитела, состав-
ляющие основной класс иммуноглобулинов, нахо-
дящихся в  крови. Они производятся в  большом 
количестве при вторичном иммунном ответе. 
В отличие от IgG, IgM поступают в кровь на ранних 
стадиях первичного иммунного ответа. IgM  — это 
первый класс антител, продуцируемых развиваю-
щимися В-клетками, хотя многие В-клетки пере-
ключаются со временем на выработку антител дру-
гих классов. IgD находятся на  поверхности боль-
шинства покоящихся B-клеток. Единственная 
известная функция этих антител — служить рецеп-
тором антигена. IgA  — основной класс антител 
в  секреторных жидкостях (молоке, слюне, слезах, 
секретах дыхательных путей и  кишечного тракта). 
Есть информация, свидетельствующая, что анти-
тела этого класса могут отражать ранние и/или 
повторные эпизоды инфицирования [14].

Эндотелиальная дисфункция 
Эндотелий — однослойный пласт плоских кле-

ток мезенхимного происхождения, выстилающий 
внутреннюю поверхность кровеносных и лимфати-
ческих сосудов, сердечных полостей. Нарушение 
функционирования эндотелия получило название 
“эндотелиальная дисфункция” (рисунок 2). Эндоте-
лиальная дисфункция — начальный этап атероскле-
роза и  вызванных им ССЗ, может являться след-
ствием ОС [15]. Эндотелиальная дисфункция (рису-
нок 2) может иметь клиническое проявление в виде 
АГ, МС, и  может быть сопряжена с  воспалением, 
ожирением, низким уровнем ХС ЛВП, нарушенной 
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толерантностью к  глюкозе, гипертриглицериде-
мией. Валидного биохимического маркера, характе-
ризующего эндотелиальную дисфункцию, пока 
не выявлено. СРБ мог бы рассматриваться как мар-
кер эндотелиальной дисфункции, т. к. он вносит 
вклад в снижении активности эндотелиальной NO-
синтазы и  негативно влияет на  сосудистый тонус 
[16], активирует ингибитор тканевого активатора 
плазминогена (PAI-I) в  эндотелиальных клетках 
и снижает уровень PAI-I в тканях [17].

АГ  — клиническое проявление эндотелиальной 
дисфункции и компонент МС

АГ  — состояние, обусловленное нарушением 
регуляции сосудистого тонуса, т. е. эндотелиальной 
дисфункцией, проявляющееся в устойчивом повы-
шении артериального давления (АД). АГ является 
основным ФР развития осложнений ССЗ. Было 
отмечено, что АГ часто встречается не  изолиро-
ванно, а в сочетании с целым рядом одних и тех же 
сопутствующих нарушений, причем коррекция 
одного из  них влечет нормализацию других сопут-
ствующих нарушений. Поэтому данная совокуп-
ность нарушений была объединена под названием 
“метаболический синдром” (МС), что позволило 
разработать подходы к коррекции этого состояния. 
Под МС подразумевают комплексное нарушение 
нескольких взаимосвязанных метаболических про-
цессов, дисбаланс которых приводит к повышению 
АД, ИР, т. е. неспособности тканей больного погло-
щать глюкозу из  крови, и  ожирению [18]. По  дан-
ным американских исследователей МС подвержено 
24% от всего взрослого населения США, из которых 
44% в возрасте ~60 лет [19]. По данным целого ряда 
масштабных клинических испытаний, в  которых 
оценивали риск ССЗ, МС является ФР развития 
сахарного диабета 2 типа (СД-2), ССЗ и их осложне-
нии [20]. Помимо того, что МС повышает вероят-
ность заболеваемости и  смертности от  ССЗ, он 
может являться ФР и другого заболевания — СД-2. 
Этот факт был установлен в  ходе исследования 
Native American of the Prima tribe на выборке, в кото-
рую были включены 1918 человек — жителей США. 
По данным шотландского исследования WOSCOPS, 
при наличии МС, диагностированного по четырем 
или пяти критериям, риск сердечно-сосудистых 
событий повышался в 3,7 раз, а риск развития СД-2 
в 24,5 раз, по сравнению с участниками без призна-
ков МС [21]. Все эти данные свидетельствуют о том, 
что выявление МС на  ранних этапах способство-
вало  бы снижению рисков развития болезней сис-
темы кровообращения, СД-2 и  их осложнений, 
а также повышению качества и продолжительности 
жизни [22]. 

СД-2 — ФР развития ССЗ. Инсулин и ИР
СД (Diabetes Mellitus), что означает “избыточ-

ное выделение сладкой мочи”  — заболевание, 
обусловленное недостаточностью секреции или 

эффективности действия инсулина (гормона под-
желудочной железы), и  приводящее к  глубоким 
нарушениям обмена веществ. Это нарушение регу-
ляции углеводного обмена может быть обусловлено 
разными причинами, в  т. ч.  и генетическими [23]. 

Инсулин (в переводе: островковое вещество) 
представляет собой небольшой белок с мол. массой 
5700 кДа, обладающий свойствами гормона. Инсу-
лин синтезируется бета-клетками поджелудочной 
железы в виде неактивного предшественника. Ско-
рость секреции инсулина зависит, в первую очередь, 
от  концентрации глюкозы в  крови. Повышение 
концентрации инсулина ускоряет поступление глю-
козы из крови в печень и мышцы, где она, в основ-
ном, превращается в  гликоген. При этом концент-
рация глюкозы в  крови снижается до  нормального 
уровня, что, в  свою очередь, приводит к  замедле-
нию секреции инсулина до  достижения нормы. 
Таким образом, в норме между скоростью секреции 
инсулина и концентрацией глюкозы в крови суще-
ствует хорошо отлаженная обратная связь [24].

ИР (Insulin resistance  — IR)  — это состояние, 
при котором клетки теряют способность реагиро-
вать на  инсулин в  силу нарушения рецепции. ИР, 
в итоге, проявляется в неспособности тканей боль-
ного поглощать глюкозу из  крови [25]. Инсулин 
контролирует процесс поглощения глюкозы 
из  крови. Взаимодействуя со  своим рецептором, 
инсулин запускает каскадный механизм, в  финале 

Рис. 2     Эндотелиальная дисфункция и ФР ССЗ.
Примечание: внутренняя выстилка кровеносных сосудов представ-
ляет собой монослой эндотелиальных клеток. Здоровые эндотели-
альные клетки продуцируют оксид азота (NO), который регулирует 
целый ряд жизненно важных процессов, среди них: уровень АД, 
адгезия тромбоцитов к сосудистой стенке, агрегация тромбоци-
тов, иммунный ответ. При дисфункции эндотелия наблюдается 
неспособность сосудов воспринимать сигналы от NO либо за счет 
снижения его синтеза из L-аргинина, либо за счет его инактивации 
активными формами кислорода (супероксид-ионом (O2-٠) и други-
ми кислородсодержащими радикалами (XO).
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которого белки-транспортеры глюкозы — ГЛЮТ — 
встраиваются в  клеточную мембрану. Благодаря 
этим ГЛЮТ, глюкоза получает возможность прони-
кать в  клетки [26]. Нарушение регуляции ГЛЮТ-4 
приводит к ИР скелетных мышц и жировой ткани. 
Высокий уровень жирных кислот в крови конфлик-
тует с  утилизацией глюкозы в  мышцах, что также 
способствует развитию ИР и,  в  конечном счете, 
СД-2 [26]. Современные данные подтверждают, что 
патологический процесс способен развиваться 
скрыто при сохранении нормального уровня глю-
козы в крови. Очевидна необходимость выявления 
ИР на начальном этапе, поэтому авторы предлагают 
включить ИР в диагностический комплекс соответ-
ствующие валидные лабораторные тесты  — инсу-
лин, глюкоза и индекс ИР (HOMA-IR). 

Индекс HOMA-IR — инструмент оценки ИР
В настоящее время для оценки ИР используют 

математическую “модель оценки гомеостаза”, 
HOMA-IR, “Homeostasis Model Assessment”, пред-
ложенную в  1985г [27]. Эта модель позволяет оце-
нить баланс между глюконеогенезом  — синтезом 
глюкозы в печени, и секрецией инсулина бета-клет-
ками поджелудочной железы натощак. HOMA-IR = 
Глюкоза (мМ) • Инсулин (мкЕд/мл)/22,5 [27]. 
Математическая модель  — индекс HOMA-IR  — 
имеет высокую корреляцию (r=0,88) с методом эуг-
ликемического гиперинсулинемического клэмпа 
[28], который признан “золотым стандартом” 
оценки чувствительности тканей к  инсулину, 
но  редко применяется в  клинической практике. 
В идеальной модели индекс HOMA-IR должен быть 
равен 1, что соответствует нормальному гомеостазу 
глюкозы. При HOMA-IR >1 развивается состояние 
ИР [29]. Значения индекса HOMA-IR от  0,5 до  1,4 
характеризуют нормальную инсулин-чувствитель-
ность. По данным НМИЦ профилактической меди-
цины при анализе выборки 1400 человек, мужчин 
и  женщин в  возрасте 55-84 лет, подтверждено, что 
при значении индекса HOMA-IR >1,9 и  при нор-
мальным уровне глюкозы натощак достоверно 
большее число пациентов страдало АГ, МС, присту-
пами стенокардии [30]. Пограничное значение 
HOMA-IR >2,7, часто используемое, как референс-
ное, можно считать достаточно устаревшим [31].

Дислипидемия
Липиды — группа молекул естественного про-

исхождения, в которую входят жиры, воск, стеролы, 
жирорастворимые витамины (А, D, E и  К), моно-
глицериды, диглицериды, триглицериды (ТГ), фос-
фолипиды и др. К основным биологическим функ-
циям липидов относят запасание энергии, сигналь-
ную передачу и  структурную функцию. В  частнос- 
ти, липиды являются структурным компонентом 
клеточной мембраны. Нарушение липидного 
обмена, т. е. дислипидемия  — фактор риска атеро-
склероза [32].

Дислипидемия — состояние, характеризующе-
еся количественным дисбалансом липидов в крови 
[32]. В  большинстве развитых стран существенная 
доля дислипидемий приходится на  гиперлипиде-
мию, т. е. повышенное содержания липидов в крови. 
Часто это связано с  образом жизни и  рационом 
питания. Устойчиво повышенный уровень инсу-
лина также может привести к  дислипидемии [18]. 
Одна из  разновидностей дислипидемии  — гипер-
триглицеридемия, характеризуется устойчивым 
повышением уровня ТГ в  сыворотке крови нато-
щак, и  является одним из  критериев диагностики 
МС [33, 34]. Повышенный уровень ТГ имеет взаи-
мосвязь с  развитием атеросклероза даже в  отсут-
ствие гиперхолистеринемии [35]. Очень высокий 
уровень ТГ (>10 мМ) повышает риск острого пан-
креатита [33, 36]. Дислипидемия обусловлена раз-
ными причинами, среди которых лидирующие 
позиции занимают генетические факторы и  ОС 
[37]. Это нарушение характеризуется дисбалансом 
уровней ХС и  ТГ, транспортируемых циркулирую-
щими липопротеиновыми компартментами (части-
цами) различной плотности. Тестируемый уровень 
ХС в  этих частицах традиционно объединяют под 
названием “липидный профиль”, в который входит 
концентрация общего ХС сыворотки крови, ХС 
ЛВП, ХС ЛНП и ТГ. ЛВП и ЛНП — частицы, кото-
рые транспортируют нерастворимые в водных сре-
дах организма ХС, ТГ и др. компоненты из печени 
к  периферическим тканям и  обратно. Функции 
липопротеинов различаются тем, что одни из  них 
(ЛНП) доставляют ХС из мест его синтеза, в основ-
ном, из  печени, в  клетки периферических тканей, 
а другие (ЛВП) забирают ХС из клеток перифериче-
ских тканей и переносят его в печень, т. е. осуществ-
ляют обратный транспорт ХС [38]. Количественная 
характеристика ХС, с точки зрения его связи с раз-
витием атеросклероза, основывается на  функцио-
нальных свойствах липротеинов, принимающих 
участие в его транспорте. В целом, транспорт ХС — 
весьма сложно организованный процесс и  регули-
руется множеством факторов. Апобелки липопроте-
инов играют в этом процессе ключевую роль. Все-
стороннее рассмотрение липидного транспорта 
выходит за рамки представленной работы. 

Параметры липидного профиля являются дока-
занными биохимическими ФР ССЗ [39-41], которые 
характеризуются скорректированными границами 
концентраций маркеров липидного профиля: ХС 
ЛВП <1,56 мМ; ХС ЛВП <1 мМ для мужчин, и <1,2 
мМ для женщин, сопряжена с повышенным риском 
развития коронарной болезни сердца [40]. Согласно 
данным Фремингенского исследования при фикси-
рованном уровне ХС ЛНП риск развития ССЗ воз-
растает в 10 раз при снижении уровня ХС ЛВП. И, 
наоборот, при фиксированном уровне ХС ЛВП 
риск ССЗ возрастает в  3 раза при подъеме уровня 
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ХС ЛНП. Даже при очень низком уровне ХС ЛНП, 
но при недостаточно высоком уровне ХС ЛВП, риск 
развития ССЗ повышается. Уровень ХС, как ФР 
ССЗ, играет существенную роль у лиц в возрастной 
группе <50 лет [41]. 

В диагностическую панель включены следую-
щие биохимические параметры “липидного про-
филя”: ХС, ХС ЛВП, ХС ЛНП и ТГ. Следует отме-
тить, что значение концентрации ХС ЛНП либо 
рассчитывают по  формуле Фридвальда ХС ЛНП 
(мМ) = ХС (мМ) — (ТГ (мМ) / 2,2 + ХС ЛВП (мМ), 
исходя из экспериментально полученных значений 
ХС, ХС ЛВП и ТГ, либо концентрацию этого пара-
метра измеряют прямым методом. Данная формула 
имеет ограничения: ею нельзя пользоваться при 
уровне ТГ >4,5 мМ. В таком случае, целесообразно 
применять прямой метод определения ХС ЛНП. 
Отношение “ТГ/2,2” в  формуле Фридвальда соот-
ветствует концентрации ХС липопротеидов очень 
низкой плотности. 

Гемостаз и фибринолиз
Гемостаз  — это системный каскад множества 

реакций организма, нацеленный на  предотвраще-
ние существенной кровопотери в результате повре-
ждения кровеносного сосуда, в который вовлечены 
форменные элементы и белки крови, известные под 
названием факторов коагуляции. Гемостаз базиру-
ется на  тонко отрегулированном балансе между 
факторами коагуляции и антикоагулянтами и про-
цессом коагуляции и  системой фибринолиза [42]. 
Разбалансирование гемостаза с  высокой долей 
вероятности приводит к  подъему заболеваемости 
и  смертности вследствие патологий, связанных 
с нарушением в системе кровообращения [43].

Более 150 лет назад Рудольф Вирхов (Rudolph 
Virchow) вывел постулат о  том, что тромбофилия 
связана с  нарушением трех факторов  — системы 
кровообращения, сосудистой стенки и  компонен-
тов крови [44]. Впоследствии этот комплекс нару-
шений получил название триады Вирхова. Благо-
даря продолжающимся исследованиям, постулиру-
емые Вирховом нарушения обрели более подробные 
очертания. В результате нарушений гемостаза пато-
логий, сопутствующих ССЗ. К ним относятся веноз-
ная тромбоэмболия, атеротромбоз, т. е. тромбоз, 
стимулируемый разрывом атеросклеротической 
бляшки, кардиоэмболический инсульт. Процесс 
коагуляции, приводящий к  образованию тромба, 
включает комплекс протеазных реакций, в котором 
задействовано >30 различных белков. В  результате 
каскада этих реакций растворимый фибриноген 
превращается в  нерастворимые нити фибрина, 
которые, совместно с  форменными элементами 
крови, образуют тромб. Механизм коагуляции опи-
сывают две различные модели: согласно первой, 
более старой модели, процесс коагуляции подразде-
ляют на  2 пути  — внешний и  внутренний (рису-

нок  3). Внешний путь назван так потому, что его 
инициирует поверхностное повреждение ткани, 
в результате которого происходит выброс тканевого 
фактора или тканевого тромбопластина. В  ходе 
этого процесса происходит активация фактора X 
с  образованием фактора Ха [45]. Внутренний путь 
запускается в  результате повреждения эндотелия, 
выстилающего внутреннюю поверхность кровенос-
ного сосуда. Этот путь, как и  внешний, приводит 
к  амплификации фактора Ха. Вообще, фактор Х 
играет в  процессе коагуляции ключевую роль, т. к. 
занимает позицию, где эти два пути объединяются. 

Вторая, современная модель коагуляции более 
полно описывает механизм гемостаза в состоянии in 
vivo. Эта модель учитывает взаимодействия клеток, 
вовлеченных в гемостаз, с белками, участвующими 
в процессе коагуляции. В результате этого взаимо-
действия происходит формирование тромба. 
Согласно второй модели, поражение кровеносного 
сосуда инициирует связывание и активацию клеток, 
несущих тканевой фактор, с фактором VII. В резуль-
тате этого связывания продуцируется небольшое 
количество тромбина, который, в  свою очередь, 
активирует тромбоциты и кофакторы, обуславлива-
ющие фазу амплификации фактора X. Протромби-
новый комплекс, состоящий из фактора Ха и кофак-
торов, взаимодей ствуя с активированными тромбо-
цитами, стимулирует массированный синтез 
тромбина с  последующим образованием фибрина 
[46]. Финальный этап серии протеазных реакций, 
приводящих к образованию тромба, включает прев-
ращение фибриногена в  фибрин под действием 

Рис. 3     Механизм гемостаза: внешний и внутренний путь.
Примечание: повреждение кровеносного сосуда является триггером 
цепи событий, в результате которых происходит а) сокращение 
мышечной стенки кровеносного сосуда с последующим снижением 
скорости кровотока, б) адгезия тромбоцитов к сосудистой стен-
ке в  участке повреждения, активация и агрегация тромбоцитов, 
в) запуск серии взаимосвязанных энзиматических реакций с участи-
ем каскада коагуляции, г) синтез фибрина из фибриногена, завер-
шающийся образованием стабильного гемостатического тромба.
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тромбина. Тромбин активирует фактор XIII, кото-
рый стабилизирует тромб засчет поперечных сши-
вок фибриновых нитей, что позволяет сформиро-
ванной фибриновой сети ловить и удерживать кле-
точные компоненты  — тромбоциты и/или эритро- 
циты (красные кровяные тельца), которые обуслав-
ливают цвет тромба — белый (артериальный)/крас-
ный (венозный).

Фактору Ха принадлежит ключевая роль в обра-
зовании тромба в обеих упомянутых выше моделях 
гемостаза по двум причинам. Первая — фактор Ха 
при активированном факторе V в  качестве кофак-
тора провоцирует коагуляцию путем превращения 
протромбина (Фактора II) в тромбин (Фактор IIa). 
И вторая — фактор Ха представляет собой ключевой 
амплифирующий сайт в  процессе коагуляции, т. к. 
одна его молекула катализирует образование ~1000 
молекул тромбина.

Фибринолиз  — процесс обратный гемостазу, 
состоит в расщеплении фибрина и приводит к рас-
творению тромба. Основная роль в  фибринолизе 
принадлежит плазминогену (рисунок 4), предшест-

веннику плазмина, который расщепляет фибрин 
тромба [47]. В начальный момент тромбообразова-
ния активатор плазминогена пребывает в неактив-
ном состоянии, и чтобы растворить тромб и восста-
новить целостность сосудистой стенки, эндотели-
альные клетки начинают его секретировать. 
В результате серии превращений тромб лизируется, 
целостность сосудистой стенки восстанавливается, 
и циркуляция крови нормализуется. Быстрый лизис 
тромба особенно важен в  момент наступления 
острых сердечно-сосудистых осложнений. Лизис 
тромба является основной целью тромболитиче-
ской терапии. Тромболитическая терапия, приме-
няемая при инфаркте миокарда, инсульте и прочих 
угрожающих жизни состояниях, связанных с нару-
шениями тромбообразования и  тромболизиса, 
нацелена на превращение плазминогена в плазмин. 
Механизмы действия препаратов  — антикоагулян-
тов и  тромболитиков представлены на  рисунке 4. 
Тромболитики — стрептокиназа и тканевой актива-
тор плазминогена, превращают плазминоген в  плаз-
мин, который, в свою очередь, расщепляет фибри-

Рис. 4     Механизмы фибринолиза и действие антикоагулянтов.
Примечание: фибринолиз — это процесс расщепления фибрина, приводящий к растворению тромба. Основная роль в фибринолизе 
принадлежит плазминогену, предшественнику плазмина, который расщепляет фибрин тромба. В  результате серии превращений 
тромб лизируется, целостность сосудистой стенки восстанавливается, и циркуляция крови нормализуется. Тромболитики — стрепто-
киназа и тканевой активатор плазминогена, превращают плазминоген в плазмин, который, в свою очередь, расщепляет фибриновые 
нити и, таким образом, растворяет тромб. Антикоагулянты — гепарин и низкомолекулярный гепарин активируют антитромбин III, 
который, в свою очередь, ингибирует фактор Xa и тромбин. Варфарин является ингибитором витамин K-редуктазы. В результате его 
действия витамин К остается в окисленной форме, что препятствует образованию гамма-карбоксиглутамина, который, в свою оче-
редь, является компонентом факторов II, VII, IX и X. В результате, эти факторы теряют свои функциональные свойства.
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новые нити и,  таким образом, растворяет тромб. 
Антикоагулянты  — гепарин и  низкомолекулярный 
гепарин активируют антитромбин III, который, 
в  свою очередь, ингибирует фактор Xa и  тромбин. 
Механизм действия варфарина наиболее непрямой: 
варфарин является ингибитором Витамин K-редук-

тазы. Под его действием витамин К остается в окис-
ленной форме, а  это препятствует образованию 
гамма-карбоксиглутамина, который является важ-
ным звеном факторов II, VII, IX и X. В результате, 
эти факторы теряют свои функциональные свой-
ства (рисунок 4) [48]. Вообще, дисбаланс в системе 

Таблица 1 
Аналитический комплекс биохимических маркеров  

для доклинической диагностики и профилактики ССЗ
Биохимические маркеры Референсные значения и комментарии

Маркеры дислипидемии
Oбщий ХС (мМ) <4,9 (при умеренном риске)
ХС ЛВП (мМ) Мужчины — не <1 

Женщины — не <1,2 
ХС ЛНП (мМ) Согласно рекомендациям Европейского общества 

кардиологов 2011:
<3 при умеренном рис ке ССЗ
<2,5 при высоком риске ССЗ 
<1,8 при очень высоком риске ССЗ 

ТГ (мМ) <1,7 мМ 
Маркеры воспаления

СРБ (мг/л)
высокочувствительный метод определения

<5 — норма, принятая в диагностических лабораториях,
>5 — остро протекающий воспалительный процесс, 
<1 — норма, согласно рекомендациям Европейского 
общества кардиологов 2011г, 
1-3 — соответствует умеренному риску ССЗ, 
>3 — соответствуют высокому риску ССЗ, 
>10 — свидетельствует о выраженном воспалении. 
Очень высокие концентрации СРБ характерны для остро 
протекающего воспалительного процесса.

Серопозитивность к патогенам 
Бактерии и вирусы — основные инициаторы воспаления в организме 
человека 
IgG vs 
вируса HSV-2 

Среди всех остальных патогенных микроорганизмов, 
лидирующие позиции по развитию ССЗ занимают вирус 
EBV, HSV-2 и H. pylori 
Ig класса A или М часто обнаруживаются через несколько 
недель после заражения. Таким образом, можно определить 
приблизительный срок давности острой (литической) фазы 
персистирования вируса в организме

IgA или IgM vs вируса EBV
IgA или IgM vs бактерии H. pylori 

Маркеры ИР
Инсулин (мкМЕд/мл) 2-22 
Глюкоза (мМ) <6,1 
HOMA-IR
=Глю.(Мм)×Инс.(мкМЕд/мл)/22,5) (модель HOMA-IR имеет высокую 
корреляцию (r=0,88) с методом эугликемического гиперинсулинемического 
клэмпа, — “золотым стандартом” оценки чувствительности тканей  
к инсулину (редко применяется в клинической практике) 

<1 — идеальная модель инсулинчувствительности
<2,7 принятая в КДЛ норма 
<1,9 согласно данным когортного исследования ФГБУ 
“НМИЦ профилактической медицины” Минздрава 
России при наличии дополнительных рисков таких, как 
возраст >55 лет, повышенный уровень ХС в плазме крови, 
ХС ЛНП, ТГ и сниженный уровень ХС ЛВП, избыточный 
вес, АГ

Маркеры гемостаза
Фибриноген (г/л) 2-3,43 

при отклонении уровня фибриногена от нормы, риск 
острых коронарных событий повышался в 4,23 раза, 
а хронической коронарной болезни сердца в ~2 раза. 

Фибринолитическая активность (мин) 150-260 
Снижение фибринолитической активности характерно  
не только для ССЗ, но и для МС, когда еще отсутствуют 
клинические проявления тромбозов
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гемостаза связан с повышенным риском тромбоэм-
болии и ССЗ — коронарной болезни сердца, сердеч-
ной недостаточности, инсульта. 

Фибриноген
Фибриноген  — это белок острой фазы, глико-

протеин (340 кДа), вырабатываемый в  печени, 
состоящий из  2 идентичных субъединиц, каждая 
из  которых состоит из  трех полипептидных цепей 
Aα-, Bβ- и  γ. Нормальный уровень фибриногена 
в  плазме составляет от  1,5 до  4,0 мг/мл [49]. Этот 
белок занимает третье место по  содержанию 
в плазме после альбумина и иммуноглобулинов. Его 
уровень в  плазме поднимается при воспалении 
в  ответ на  действие провоспалительных агентов, 
таких как IL-6 и  других цитокинов, за  активации 
транскрипции гена [50]. Повышенный уровень 
фибриногена в  плазме ассоциирован с  большим 
количеством заболеваний системы кровообраще-
ния  — ССЗ, инсультом, периферическим тромбо-
зом, легочной тромбоэмболией. Было показано, что 
фибриноген присутствует в  атеросклеротической 
бляшке. Несмотря на  показанную взаимосвязь 
между уровнем фибриногена в  плазме и  ССЗ, эти 
ассоциации остаются предметом для дискуссий. 
Тем не менее, фибриноген автор включает в диагно-
стический комплекс за  неимением лучшего вари-
анта валидного биохимического маркера, способ-
ного характеризовать систему гемостаза (таблица 1). 

Фибринолитическая активность плазмы
Помимо фибриногена, в диагностический ком-

плекс включен анализ фибринолитической актив-
ности плазмы  — один из  старейших методов кли-
нико-лабораторной диагностики. Для определения 
фибринолитической активности используют уни-
фицированный метод, называемый “Методом 
лизиса эуглобулинов плазмы”. Это базисный метод 
исследования системы фибринолиза. Фибриноли-
тическую активность определяют по времени (мин) 
лизиса эуглобулинового сгустка. Чем короче время 
лизиса, тем выше фибринолитическая активность 
плазмы. Метод определения времени лизиса эугло-
булинового сгустка дает представление об активно-
сти спонтанного фибринолиза. По  результатам 

исследований, снижение фибринолитической ак-
тивности плазмы характерно не  только для ССЗ, 
но  и  для МС, когда еще отсутствуют клинические 
проявления тромбозов. Нормальные значения 
фибринолитической активности находятся в диапа-
зоне от  150 до  260 мин. Более продолжительный 
период времени лизиса эуглобулинового сгустка 
указывает на  низкую фибринолитическую актив-
ность и,  наоборот, сокращение времени лизиса 
эуглобулинового сгустка свидетельствует о высокой 
активности фибринолиза. Низкий уровень фибри-
ногена, особенно в сочетании со сниженной фибри-
нолитической активностью, указывает на  систем-
ную активацию образования кровяных сгустков  — 
генерализованный тромбогеморрагический синд- 
ром, представляющий собой диссеминированное 
внутрисосудистое свертывание, часто сопряженное 
с сепсисом или травмой.

Диагностический комплекс “Биомедицинская 
доклиническая диагностика и  профилактика ССЗ” 
доклиническая диагностика

Диагностический комплекс биохимических 
маркеров (таблица 1), составленный на  основании 
принципа “необходимого и  достаточного”, явля-
ется дополнительным инструментом диагностики 
и  оценки рисков ССЗ. Критериями включения 
в  предлагаемый диагностический комплекс явля-
ются: валидность биохимических маркеров и  воз-
можность их анализа в  широкой лабораторной 
прак тике. Необходимо учитывать, что предлагае-
мый комплекс анализов рекомендуется сдавать 
в  момент отсутствия острых воспалительных про-
цессов, таких как, острая респираторно-вирусная 
инфекция, ангина, грипп и др. В противном случае, 
уровень СРБ будет отражать текущий статус воспа-
ления. Острое воспаление может повлиять и на все 
измеряемые параметры, что может привести к иска-
жению пролонгированной прогностической значи-
мости диагностического комплекса.

Конфликт интересов: все авторы заявляют 
об  отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.

1. Atkinson Jr AJ, Colburn WA, De Gruttola VG, et al. Biomarkers and surrogate 
endpoints: preferred definitions and conceptual framework. Clin Pharmacol Ther. 
2001;69(3):89-95. doi:10.1067/mcp.2001.113989.

2. Gluud C, Gluud LL. Evidence based diagnostics. BMJ. 2005;330(7493):724-6. 
doi:10.1136/bmj.330.7493.724.

3. Anderson NL. The clinical plasma proteome: a survey of clinical assays for 
proteins in plasma and serum. Clin Chem. 2010;56(2):177-85. doi:10.1373/
clinchem.2009.126706.

4. Sies H. Oxidative stress: a concept in redox biology and medicine. Redox Biol. 
2015;4:180-3. doi:10.1016/j.redox.2015.01.002.

5. Zhong S, Li L, Shen X, et al. An update on lipid oxidation and inflammation in 
cardiovascular diseases. Free Radic Biol Med. 2019; S0891-5849(19)30271-0. 
doi:10.1016/j Review. PubMed PMID: 30946962.

6. Ross R. Atherosclerosis is an inflammatory disease. Am Heart J. 1999;138(5):S419. 
PMID: 10539839.

7. Thiele JR, Zeller J, Bannasch H, et al. Targeting C-Reactive Protein in Inflammatory 
Disease by Preventing Conformational Changes. Mediators Inflamm. 2015;372432. 
doi:10.1155/2015/372432.

8. Ristagno G, Fumagalli F, Bottazzi B, et al. Pentraxin 3 in Cardiovascular Disease. Front 
Immunol. 2019;10:823. doi:10.3389/fimmu.2019.00823. PubMed PMID: 31057548. 

9. Poredoš P. C-reactive protein and the risk of cardiovascular morbidity and mortality. 
Vasa. 2017;46(2):77-8. doi:10.1024/0301-1526/a000602. 

10. Alexander CM, Landsman PB, Teutsch SM, et al. Third National Health and Nutrition 
Examination Survey (NHANES III); National Cholesterol Education Program 
(NCEP). NCEP defined metabolic syndrome, diabetes, and prevalence of coronary 
heart disease among NHANES III participants age 50 years and older. Diabetes. 
2003;52(5):1210-4. doi:10.2337/diabetes.52.5.1210.

11. Avan A, Tavakoly Sany SB, Ghayour-Mobarhan M, et al. Serum C-reactive protein in 
the prediction of cardiovascular diseases: Overview of the latest clinical studies and 
public health practice. J Cell Physiol. 2018;233(11):8508-25. doi:10.1002/jcp.26791. 

Литература/References 



127

Мнение по проблеме

12. Bacmeister L, Schwarzl M, Warnke S, et al. Inflammation and fibrosis in murine 
models of heart failure. Basic Res Cardiol. 2019;114(3):19. doi:10.1007/s00395-
019-0722-5.

13. Rupprecht HJ, Blankenberg S, Bickel C, et al. AutoGene Investigators. Impact of viral 
and bacterial infectious burden on long-term prognosis in patients with coronary 
artery disease. Circulation. 2001;104(1):25-31. PMID: 11435333.

14. Jolles S, Jordan SC, Orange JS, et al. Immunoglobulins: current understanding and 
future directions. Clin Exp Immunol. 2014;Suppl 1:163-8. doi:10.1111/cei.12555.

15. Konukoglu D, Uzun H. Endothelial Dysfunction and Hypertension. Adv Exp Med Biol. 
2017;956:511-40. doi:10.1007/5584_2016_90.

16. Della Corte VD, Tuttolomondo A, Pecoraro R, et al. Inflammation, Endothelial 
Dysfunction and Arterial Stiffness as Therapeutic Targets in Cardiovascular Medicine. 
Curr Pharm Des. 2016; 22(30):4658-68. PMID: 27160758.

17. Devaraj S, Xu DY, Jialal I. C-reactive protein increases plasminogen activator 
inhibitor-1 expression and activity in human aortic endothelial cells: implications for 
the metabolic syndrome and atherothrombosis. Circulation. 2003;107(3):398-404. 
PMID: 12551862.

18. Pokharel DR, Khadka D, Sigdel M, et al. Prevalence of metabolic syndrome in 
Nepalese type 2 diabetic patients according to WHO, NCEP ATP III, IDF and 
Harmonized criteria. J Diabetes Metab Disord. 2014;13(1):104. doi:10.1186/s40200-
014-0104-3.

19. Ford ES. Prevalence of the metabolic syndrome defined by the International Diabetes 
Federation among adults in the U. S. Diabetes care. 2005;28(11):2745-9. PMID: 
16249550.

20. Hanson RL, Imperatore G, Bennett PH, et al. Components of the “metabolic 
syndrome” and incidence of type 2 diabetes. Diabetes. 2002;51(10):3120-7. PMID: 
12351457.

21. Sattar N, Gaw A, Scherbakova O, et al. Metabolic syndrome with and without 
C-reactive protein as a predictor of coronary heart disease and diabetes in 
the West of Scotland Coronary Prevention Study. Circulation. 2003;108(4):414-9. 
doi:10.1161/01.CIR.0000080897.52664.94.

22. Malik S, Wong ND, Franklin SS, et al. Impact of the metabolic syndrome on 
mortality from coronary heart disease, cardiovascular disease, and all causes 
in United States adults. Circulation. 2004;110(10):1245-50. doi:10.1161/01.
CIR.0000140677.20606.0E.

23. Tao Z, Shi A, Zhao J. Epidemiological Perspectives of Diabetes. Cell Biochem 
Biophys. 2015;73(1):181-5. doi:10.1007/s12013-015-0598-4.

24. Inoue H. Central insulin-mediated regulation of hepatic glucose production [Review]. 
Endocr J. 2016;63(1):1-7. doi:10.1507/endocrj.EJ15-0540. 

25. Brown AE, Walker M. Genetics of Insulin Resistance and the Metabolic Syndrome. 
Curr Cardiol Rep. 2016;18(8):75. doi:10.1007/s11886-016-0755-4.

26. Holman GD. Chemical biology probes of mammalian GLUT structure and function. 
Biochemical J. 2018;475(22):3511-34. doi:10.1042/BCJ20170677.

27. Matthews DR, Hosker JP, Rudenski AS, et al. Homeostasis model assessment: 
insulin resistance and beta-cell function from fasting plasma glucose and insulin 
concentrations in man. Diabetologia. 1985;28(7):412-9. PMID: 3899825.

28. Kim JK. Hyperinsulinemic-euglycemic clamp to assess insulin sensitivity in vivo. 
Methods Mol Biol. 2009;560:221-38, doi:10.1007/978-1-59745-448-3_15.

29. Gayoso-Diz P, Otero-González A, Rodriguez-Alvarez MX, et al. Insulin resistance 
(HOMA-IR) cut-off values and the metabolic syndrome in a general adult population: 
effect of gender and age: EPIRCE cross-sectional study. BMC Endocr Disord. 
2013;13(1):47. doi:10.1186/1472-6823-13-47.

30. Perova NV, Ozerova IN, Aleksandrovich OV, et al. Clinical value of insulin resistance 
in fasting normoglycemia. Kardiologiia. 2011;51(8):49-54. (In Russ.) Перова Н. В., 
Озерова И. Н., Александрович О. В. и др. Клиническое значение инсулинорези-
стентности при нормогликемии натощак. Кардиология. 2011;51(8):49-54. 

31. Haffner SM, Miettinen H, Stern MP. The homeostasis model in the San Antonio Heart 
Study. Diabetes Care. 1997;20(7):1087-92. PMID: 9203442.

32. Helkin A, Stein JJ, Lin S, et al. Dyslipidemia Part 1-Review of Lipid Metabolism 
and Vascular Cell Physiology. Vasc Endovascular Surg. 2016;50(2):107-18. 
doi:10.1177/1538574416628654.

33. Rawla P, Sunkara T, Thandra KC, et al. Hypertriglyceridemia-induced pancreatitis: 
updated review of current treatment and preventive strategies. Clinical Journal of 
Gastroenterology. 2018;11(6):441-8. doi:10.1007/s12328-018-0881-1.

34. Alexopoulos AS, Qamar A, Hutchins K, et al. Triglycerides: Emerging Targets in 
Diabetes Care? Curr Diab Rep. 2019;19(4):13. doi:10.1007/s11892-019-1136-3. 
PMID: 30806837.

35. Roubille F, Sultan A, Huet F, et al. Is hypertriglyceridemia atherogenic? La Presse 
Médicale. 2018;47(9):757-63. doi:10.1016/j.lpm.2018.08.009.

36. Inayat F, Zafar F, Baig AS, et al. Hypertriglyceridemic Pancreatitis Treated with Insulin 
Therapy: A Comparative Review of 34 Cases. Cureus. 2018;10(10). doi:10.7759/
cureus.3501.

37. Mollazadeh H, Carbone F, Montecucco F. Oxidative burden in familial 
hypercholesterolemia. J Cell Physiol. 2018;233(8):5716-25. doi:10.1002/jcp.26466.

38. Getz G, Reardon C. Apoprotein E and Reverse Cholesterol Transport. Int J Mol Sci. 
2018;19(11):3479. doi:10.3390/ijms19113479.

39. Lewington S, Whitlock G, Clarke R, et al. Blood cholesterol and vascular mortality by 
age, sex, and blood pressure: a meta-analysis of individual data from 61 prospective 
studies with 55,000 vascular deaths. The Lancet. 2007;370(9602):1829-39. PMID: 
18061058.

40. Anderson KM, Castelli WP, Levy D. Cholesterol and mortality. 30 years of follow-up 
from the Framingham study. JAMA. 1987;257(16):2176-80.

41. Rosenson RS. The High-Density Lipoprotein Puzzle: Why Classic Epidemiology, 
Genetic Epidemiology, and Clinical Trials Conflict? Arterioscler Thromb Vasc Biol. 
2016;36(5):777-82. doi:10.1161/ATVBAHA.116.307024.

42. Chang JC. Hemostasis based on a novel ‘two-path unifying theory’ and classification 
of hemostatic disorders. Blood Coagul Fibrinolysis. 2018;29(7):573-84. doi:10.1097/
MBC.0000000000000765.

43. Asada Y, Yamashita A, Sato Y, et al. Thrombus Formation and Propagation in 
the Onset of Cardiovascular Events. J Atheroscler Thromb. 2018;25(8):653-64. 
doi:10.5551/jat.RV17022.

44. Bagot CN, Arya R. Virchow and his triad: a question of attribution. Br J Haematol. 
2008;143(2):180-90. doi:10.1111/j.1365-2141.2008.07323.x.

45. Krupiczojc MA, Scotton CJ, Chambers RC. Coagulation signaling following tissue 
injury: focus on the role of factor Xa. Int J Biochem Cell Biol. 2008;40(6-7):1228-37. 
doi:10.1016/j.biocel.2008.02.026.

46. Chapin JC, Hajjar KA. Fibrinolysis and the control of blood coagulation. Blood Rev. 
2015;29(1):17-24. doi:10.1016/j.blre.2014.09.003.

47. Thiebaut A M, Gauberti M, Ali C, et al. The role of plasminogen activators in 
stroke treatment: fibrinolysis and beyond. Lancet Neurol. 2018;17(12): 1121-32. 
doi:10.1016/S1474-4422(18)30323-5.

48. Nijenhuis VJ, Brouwer J, Søndergaard L, et al. Antithrombotic therapy 
in patients undergoing transcatheter aortic valve implantation. Heart. 
2019;heartjnl-2018-314313. doi:10.1136/heartjnl-2018-314313.

49. Danesh J, Lewington S, Thompson S G, et al. Plasma fibrinogen level and the risk of 
major cardiovascular diseases and nonvascular mortality: an individual participant 
meta-analysis. JAMA. 2005;294(14):1799-809. doi:10.1001/jama.294.14.1799.

50. Bridge KI, Philippou H, Ariëns RA. Clot properties and cardiovascular disease. 
Thromb Haemost. 2014;112(11):901-8. doi:10.1160/TH14-02-0184.



128

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2019;18(5)

Профилактика желудочно-кишечных кровотечений 
у пациентов, получающих пероральные антикоагулянты: 
фокус на ингибиторы протонной помпы
Остроумова О. Д.1,2, Волкова Е. А.3, Кочетков А. И.1, Переверзев А. П.1, Ткачева О. Н.1

1ФГБОУ ВО “РНИМУ им. Н. И. Пирогова” Минздрава России — ОСП “Российский геронтологический научно-

клинический центр”. Москва; 2ФГАОУ ВО “Первый Московский государственный медицинский университет 

им. И. М. Сеченова” Минздрава России (Сеченовский Университет). Москва; 3ФГБОУ ВО “Московский 

государственный медико-стоматологический университет им. А. И. Евдокимова”. Москва, Россия

В обзоре рассматривается проблема развития желудочно-кишеч-
ных кровотечений (ЖКК) у  пациентов, получающих пероральные 
антикоагулянты, и  возможности ингибиторов протонной помпы 
(ИПП) в снижении частоты таких осложнений. Представлены эпи-
демиологические данные о  распространенности ЖКК на  фоне 
приема новых оральных антикоагулянтов (НОАК) и  варфарина. 
Обсуждаются факторы, повышающие риск кровотечений, ассоци-
ированных с  применением антикоагулянтов, в  т. ч.  потенциально 
возможные межлекарственные взаимодействия и  особенности 
рациона питания больных. Дано описание шкал, оценивающих 
вероятность развития кровотечений на  фоне антикоагулянтной 
терапии. Во второй части обзора рассматриваются принципы про-
филактики и  минимизации риска ЖКК при назначении НОАК. 
С  точки зрения доказательной медицины подробно обсуждается 
роль ИПП в  снижении риска ЖКК. Детально описаны результаты 
масштабных рандомизированных, клинических исследований 
и мета-анализов последних лет, свидетельствующие о способно-

сти ИПП благоприятно влиять на  риск кровотечений из  верхних 
отделов желудочно-кишечного тракта при приеме НОАК и варфа-
рина, особенно при сопутствующей терапии ацетилсалициловой 
кислотой, благодаря чему ИПП могут рассматриваться в качестве 
одного из эффективных “инструментов” медикаментозной профи-
лактики указанных осложнений. 
Ключевые слова: антикоагулянты, побочные эффекты лекарствен-
ных средств, ингибиторы протонной помпы.
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Prevention of gastrointestinal bleeding in patients receiving oral anticoagulants: focus on proton pump 
inhibitors
Ostroumova O. D.1,2, Volkova E. A.3, Kochetkov A. I.1, Pereverzev A. P.1, Tkacheva O. N.1
1Russian Clinical and Research Center of Gerontology. Moscow; 2I. M. Sechenov First Moscow State Medical University. Moscow; 3Moscow State 
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The review addresses the issue of the gastrointestinal bleeding (GIB) 
development in patients receiving oral anticoagulants, and the proton pump 
inhibitors (PPIs) efficiency in reducing of such complications. 
Epidemiological data on the prevalence of GIB in the presence of non-
warfarin oral anticoagulants (NOACs) and warfarin intake are presented. 
The factors that increase the risk of bleeding associated with the use of 
anticoagulants are discussed, including the potential drug-drug interactions 
and patients’ dietary habits. A description of the scales that assess the 
bleeding risks during anticoagulant therapy is given. In the second part of 
the article the principles of prevention and minimization of the GIB risks in 
the presence of oral anticoagulants treatment are presented. In the context 
of evidence-based medicine, the PPIs’ role in reducing the risk of GIB is fully 
discussed. The results of recent large-scale randomized clinical trials and 
meta-analyses are described in detail, suggesting the benefits of PPIs in the 
decreasing the risk of the upper gastrointestinal tract bleeding when 
NOACs and warfarin are prescribed, especially with concomitant therapy 

with acetylsalicylic acid. So, PPIs can be considered as one of the effective 
drug prevention “tools” of these complications.
Key words: anticoagulants, drug side effects, proton-pump inhibitors.
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АСК  — ацетилсалициловая кислота, ДАТ  — двойная антиагрегантная терапия, ДИ  — доверительный интервал, ЖКК  — желудочно-кишечные кровотечения, ЖКТ  — желудочно-кишечный тракт, ИБС  — 
ишемическая болезнь сердца, ИПП  — ингибиторы протонной помпы, ЛС  — лекарственные средства, НОАК  — новые оральные антикоагулянты, НПВС  — нестероидные противовоспалительные средства 
(препараты), ОР — отношение рисков, ОШ — отношение шансов, РКИ — рандомизированное(-ые) клиническое(-ие) исследование(-я), ФП — фибрилляция предсердий, H. pylori — Helicobacter pylori, RR — 
относительный риск.

Распространенность фибрилляции предсердий 
(ФП) у пациентов ≥65 лет составляет 3,4 млн (1,1% 
всей популяции США) [1]. За  последние 20 лет 
заболеваемость ФП выросла на 12,6%, и предпола-
гается, что к  2050г число больных с  ФП в  США 
достигнет 16 млн человек [2]. По сравнению с общей 
популяцией, пациенты с ФП имеют более высокий 
риск развития желудочно-кишечных кровотечений 
(ЖКК), связанных с  приемом варфарина  — 0,3-
0,5% в год по сравнению с 0,1% в год [3]. 

В последние годы резко возросла частота 
назначения новых пероральных антикоагулянтов 
(НОАК) для профилактики инсульта при ФП. Это 
связано с тем, что в соответствующих рандомизи-
рованных, клинических исследованиях (РКИ) 
[4-6] НОАК как минимум не  уступали варфарину 
в эффективности профилактики инсульта, некото-
рые даже превосходили, но  при этом на  фоне их 
применения был ниже риск развития внутриче-
репных кровоизлияний. Также лечение НОАК 
в  отличие от  варфарина не  требует специального 
лабораторного контроля и долгого периода титра-
ции дозы. НОАК имеют одну точку приложения 
для осуществления антикоагуляционного эффекта 
(тромбин для дабигатрана и  фактор Xa для рива-
роксабана, апиксабана, эдоксабана), что позволяет 
выбрать стандартную фиксированную дозу без 
мониторинга международного нормализованного 
отношения [7-9]. Это фармакокинетическое преи-
мущество способствовало небывалому сдвигу фар-
мацевтического рынка: как только фармакокомпа-
нии ввели новые препараты на  мировой рынок, 
было зарегистрировано 78%-е повышение количе-
ства обращений пациентов с  целью лечения ФП 
(2009-2014гг) [10]. В  США на  НОАК приходится 
98% денежных затрат на антикоагулянты [3].

Однако некоторые НОАК ассоциированы 
с повышенным риском развития ЖКК [11]. Хотя 
отдельные НОАК не  сравнивали между собой 
в  РКИ, существующие результаты свидетель-
ствуют о том, что серьезные ЖКК, спровоциро-
ванные НОАК, чаще встречались у  пациентов, 
принимающих ривароксабан или дабигатран: 
дабигатран и  ривароксабан могут быть ассоци-
ированы с  >30% повышением риска кровотече-
ния по сравнению с варфарином [4-6], при этом 
0,4-0,7% пациентов в  год перенесли НОАК-
опосредованные ЖКК, что предполагает 13600-
23800 НОАК-опосредованных ЖКК в  год. Тем 
не  менее, вопрос выбора оптимального НОАК 
у  пациентов с  повышенным риском ЖКК оста-
ется открытым.

Факторы, повышающие риск кровотечений, ассо-
циированных с  приемом пероральных антикоагулян-
тов 

К факторам, ассоциирующимся с  повышен-
ным риском развития ЖКК на фоне лечения НОАК 
антикоагулянтами, относят: возраст ≥65 лет, нару-
шение функции печени и почек, низкую массу тела, 
совместный прием антиагрегантов, нестероидных 
противовоспалительных средств (НПВС) или пре-
паратов, взаимодействующих с  Р-гликопротеином 
и системой цитохромов Р450 [12].

Возраст. Специально проведенные исследова-
ния, использующие результаты реальной клиниче-
ской практики, подтвердили, что пожилой возраст 
является важным независимым фактором риска 
кровотечений как осложнения терапии НОАК [13]. 
Возраст ≥65 лет как один из  важнейших факторов 
НОАК-вызванных кровотечений продемонстриро-
ван также в ряде других исследований [13-15]. Оста-
ется неясным вопрос о том, является ли повышен-
ный риск НОАК в  пожилом возрасте эффектом 
всего класса антикоагулянтов или только некоторых 
из них. Существует только один крупный мета-ана-
лиз [15], в  котором анализировали подгруппы 
по возрасту 65-74 года (пожилой возраст) и ≥75 лет 
(старческий возраст), в  этот мета-анализ были 
включены 10 РКИ и  17 нерандомизированных 
исследований. Согласно полученным результатам, 
у пациентов ≥75 лет дабигатран в дозировке 110 мг 
и 150 мг, а также ривароксабан были ассоциированы 
с  более высоким риском больших кровотечений 
по сравнению с варфарином. На фоне применения 
дабигатрана в дозе 150 мг риск ЖКК был в полтора 
раза выше  — относительный риск (ОР) 1,51; 95% 
доверительный интервал (ДИ) 1,61-1,96, у  пациен-
тов старческого возраста по сравнению с больными 
пожилого возраста (60-75 лет). Также в  отличие 
от  других НОАК применение дабигатрана в  дозе 
150 мг было ассоциировано с большим риском раз-
вития ЖКК по сравнению с варфарином (ОР 1,51) 
[16]. Повышение риска ЖКК среди пациентов ≥75 
лет отмечено также в  мета-анализе и  систематиче-
ском обзоре [17]. В этом исследовании вероятность 
ЖКК у пациентов, принимающих дабигатран в дозе 
150 мг 2 раза/сут., была > на ~50% выше у пациентов 
≥75 лет, чем у больных <75 лет по сравнению с вар-
фарином  — β=1,53; 95% ДИ 1,10-2,14 (р=0,020). 
В  субанализе исследования RE-LY (Randomized 
Evaluation of Long term anticoagulant therapy) [18] 
обнаружена связь фактора возраста на момент кро-
вотечения и повышенной дозы дабигарана, но этот 
факт не является статистически значимым (р=0,06). 
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к  статистически значимому повышению риска 
больших кровотечений — ОР 2,59; 95% ДИ 1,50-4,46 
(р=0,001), без статистически значимого снижения 
риска ишемических событий. 

Возможные взаимодействия с  другими лекар-
ствами, пищевыми и  растительными добавками. 
Предположительно в  патогенезе развития крово-
течений из  желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
на  фоне приема НОАК играют роль следующие 
факторы:

• Системное антикоагулятное действие;
• Наличие винной кислоты в составе капсулы 

некоторых прямых ингибиторов тромбина;
• Нарушение репарации слизистой кишеч-

ника [36].
Механизм развития кровотечений вслед ствие 

межлекарственных взаимодействий для НОАК 
также отличается (таблица 1). Для дабигатрана они 
преимущественно обусловлены ингибированием 
P-гликопротеина, т. к. дабигатрана этексилат и даби-
гатран не метаболизируются изоферментами цито-
хрома P450 печени [37]. 

Ривароксабан также является субстратом 
P-гликопротеина, но  в  отличие от  дабигатрана, 
активно (~2/3 от  полученной дозы) метаболизиру-
ется ферментами печени CYP3A4, CYP3A5, CYP2J2, 
а  также CYP-независимыми путями. Таким обра-
зом, повышение риска кровотечений при приеме 
ривароксабана будет наблюдаться при ингибирова-
нии изоферментов цитохрома Р450 печени и P-гли-
копротеина, например, на  фоне одновременного 
применения с  кетоконазолом, ритонавиром и  др. 
Поэтому не  рекомендуется применять риварокса-
бан одновременно с  азоловыми противогрибко-
выми средствами или ингибиторами протеазы 
вируса иммунодефицита человека. Аналогичная 
картина будет наблюдаться и для других ингибито-
ров Xа фактора. Стоит отметить, что риски кровоте-
чения прямо пропорциональны силе ингибирова-
ния цитохрома и/или P-гликопротеина — чем более 
сильный ингибитор  — тем выше концентрация 
НОАК в крови, тем выше риск кровотечения.

Вопрос взаимодействия НОАК и  продуктов 
питания в настоящий момент остается не до конца 
изученным, а  представленные в  открытых литера-
турных и иных источниках данных — противоречи-
выми. Во  многом это обусловлено различиями 
качественного и  количественного состава одного 
и того же продукта питания, выросшего на различ-
ных территориях, а также объемом его потребления 
пациентом.

Механизмы взаимодействия НОАК с  пищей 
аналогичны тем, что отмечаются при межлекар-
ственном взаимодействии, и связаны с угнетением 
Р-гликопротеина, цитохрома Р450 печени, а  также 
потенциальным фармакодинамическим взаимодей-
ствием.

Два этих вышеупомянутых мета-анализа подтвер-
дили значимость возраста как фактора риска ЖКК, 
особенно на фоне приема дабигатрана в дозе 150 мг 
2 раза/сут. Необходимы специально спланирован-
ные сравнительные исследования о  применении 
различных НОАК у  лиц пожилого и  старческого 
возрастов с  целью оценки эффективности и  без-
опасности такой терапии. 

Низкая масса тела. После начала использова-
ния в реальной клинической практике дабигатрана, 
более половины случаев кровотечений были зареги-
стрированы у  пациентов с  весом <60  кг [19]. Этот 
феномен не был выявлен у ривароксабана. Однако 
у  пациентов с  низкой массой тела отмечены более 
высокие концентрации ривароксабана в  плазме 
крови [20]. При применении апиксабана у пациен-
тов с низкой массой тела (<50 кг) обнаружен повы-
шенный риск кровотечений вследствие более высо-
ких концентраций препарата в  плазме крови (до 
30% выше) по  сравнению с  пациентами, весом 
65-85 кг [21].

Сопутствующее назначение антиагрегантов, 
в  т. ч.  ацетилсалициловой кислоты (АСК) и/или 
НПВС. Пациенты с  сочетанием ФП и  ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС), зачастую принимают 
АСК одновременно с  НОАК. Имеются сведения, 
что пациентам с  ФП, получающих антикоагу-
лянты, в  35% случаев назначается также АСК, 
причем в  40% (!) случаев нецелесообразно [22]. 
Одновременное использование АСК и  НОАК 
(или варфарина) обуславливает повышение риска 
больших кровотечений [23-25]. При одновремен-
ном использовании НПВС с  НОАК (или варфа-
рином) риск кровотечений также повышается 
[26]. 

В подгруппе пациентов с ИБС с сопутствую-
щими ФП или трепетанием предсердий или легоч-
ной эмболией антикоагулянты могут быть назна-
чены дополнительно к  двойной антиагрегантной 
терапии (ДАТ)  — тройная антитромботическая 
терапия [27, 28], в таких ситуациях риск кровоте-
чений может увеличиваться в >2 раза [21]. Данные 
датского национального регистра [29] и  когорт-
ных исследований пожилых пациентов [30-32] 
свидетельствуют о том, что риск ЖКК пропорци-
онален числу используемых антикоагулянтов 
и  антиагрегантов; он возрастает еще больше, 
когда дабигатран, ривароксабан и  эдоксабан 
назначаются пожилым пациентам [33] или в ком-
бинации с ДАТ [34].

Повышение риска кровотечений при совмест-
ном назначении НОАК и ДАТ выявлено также в ис-
следовании APPRAISE-2 (APixaban for PRevention of 
Acute ISchemic Events 2) [35]. В этом исследовании 
добавление апиксабана в дозе 5 мг 2 раза/сут. к анти-
ангрегантной терапии пациентам высокого риска 
после острого коронарного синдрома привело 
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Таблица 1 
Потенциальные лекарственные взаимодействия НОАК [36-39]

Дабигатран Ривароксабан Апиксабан Эдоксабан (на момент 
подготовки статьи в РФ  
не зарегистрирован)

Печеночный 
метаболизм

Дабигатрана этексилат  
и дабигатран  
не метаболизируются 
изоферментами цитохрома 
P450

CYP3A4, 3A5, 2J2 CYP 3A4/5, 1А2, 2С8, 2С9, 
2J2

CYP3A4

ЛС, которые 
потенциально 
могут 
увеличивать риск 
кровотечения

Антиагреганты
Антикоагулянты,  
в т. ч. Антагонисты 
витамина К,
Нефракционированный 
гепарин,
Низкомолекулярные 
гепарины и др.
Тромболитические 
препараты
НПВС
Ингибиторы 
P-гликопротеина:
Дронедарон
Амиодарон 
Тикагрелор
Верапамил
Кетоконазол
Хинидин
Кларитромицин
Итраконазол
Такролимус
Циклоспорин
Нелфинавир
Ритонавир
Саквинавир и др.
СИОЗС
СИОЗНА

Антиагреганты
Антикоагулянты, в т. ч. 
Антагонисты витамина К,
Нефракционированный 
гепарин,
Низкомолекулярные 
гепарины и др.
Тромболитические 
препараты
НПВС
СИОЗС
СИОЗНА
Ингибиторы 
P-гликопротеина:
Ритонавир
Кетоконазол
Кларитромицин
Эритромицин
Флуконазол и др.
Ингибиторы ЛС CYP3A:
Нелфинавир,
Индинавир,
Вориконазол,
Кетоконазол,
Кларитромицин,
Саквинавир,
Дарунавир
Ритонавир, 
Ифавиренц и др.

Антиагреганты
Антикоагулянты, в т. ч. 
Антагонисты витамина К,
Нефракционированный 
гепарин,
Низкомолекулярные 
гепарины и др.
Тромболитические 
препараты
НПВС
СИОЗС
СИОЗНА
Ингибиторы 
P-гликопротеина:
Ритонавир
Кетоконазол
Кларитромицин
Эритромицин
Флуконазол и др.
Ингибиторы ЛС CYP3A:
Нелфинавир,
Индинавир,
Вориконазол,
Кетоконазол,
Кларитромицин,
Саквинавир,
Дарунавир
Ритонавир, 
Ифавиренц и др.

Антиагреганты
Антикоагулянты,  
в т. ч. Антагонисты 
витамина К,
Нефракционированный 
гепарин,
Низкомолекулярные 
гепарины и др.
Тромболитические 
препараты
НПВС
СИОЗС
СИОЗНА
Ингибиторы 
P-гликопротеина:
Хинидин
Дронедарон
Ритонавир
Кетоконазол
Кларитромицин
Эритромицин
Флуконазол и др.
Ингибиторы ЛС CYP3A:
Нелфинавир,
Индинавир,
Вориконазол,
Кетоконазол,
Кларитромицин,
Саквинавир,
Дарунавир
Ритонавир, 
Ифавиренц и др.

Продукты 
питания и 
БАД, которые 
потенциально 
могут 
увеличивать риск 
кровотечения

Продукты-ингибиторы 
P-гликопротеина
Зеленый чай;
Розмарина экстракт;
Апельсиновый сок;
Черный перец;
Экстракты мяты, абрикоса, 
клубники, апельсина.
Также продукты, 
обладающие 
антикоагулянтными/
антиагрегантными 
эффектами: хрен 
обыкновенный, гинкго, 
имбирь, малина, чеснок, 
пиретрум девичий

Продукты-ингибиторы 
P-гликопротеина
Зеленый чай;
Розмарина экстракт;
Апельсиновый сок;
Черный перец;
Экстракты мяты, абрикоса, 
клубники, апельсина.
Также продукты, 
обладающие 
антикоагулянтными/
антиагрегантными 
эффектами: хрен 
обыкновенный, гинкго, 
имбирь, малина, чеснок, 
пиретрум девичий
Продукты-ингибиторы 
CYP3A4: куркумин,
грейпфрутовый сок,
мята перечная,
эвкалипт

Продукты-ингибиторы 
P-гликопротеина
Зеленый чай;
Розмарина экстракт;
Апельсиновый сок;
Черный перец;
Экстракты мяты, абрикоса, 
клубники, апельсина.
Также продукты, 
обладающие 
антикоагулянтными/
антиагрегантными 
эффектами: хрен 
обыкновенный, гинкго, 
имбирь, малина, чеснок, 
пиретрум девичий
Продукты-ингибиторы 
CYP3A4: куркумин,
грейпфрутовый сок,
мята перечная,
эвкалипт

Продукты-ингибиторы 
P-гликопротеина
Зеленый чай;
Розмарина экстракт;
Апельсиновый сок;
Черный перец;
Экстракты мяты, абрикоса, 
клубники, апельсина.
Также продукты, 
обладающие 
антикоагулянтными/
антиагрегантными 
эффектами: хрен 
обыкновенный, гинкго, 
имбирь, чеснок, малина, 
пиретрум девичий
Продукты-ингибиторы 
CYP3A4: куркумин,
грейпфрутовый сок,
мята перечная,
эвкалипт

Примечание: БАД  — биологически активные добавки, СИОЗС  — селективные ингибиторы обратного захвата серотонина, СИОЗНА  — 
селективные ингибиторы обратного захвата норадреналина.



132

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2019;18(5)

В некоторых официальных инструкциях по 
медицинскому применению НОАК отмечено, что 
“взаимодействия с  продуктами питания и  молоч-
ными продуктами отсутствуют” [37], однако потен-
циально эти лекарственные средства (ЛС) могут 
взаимодействовать, например, с продуктами — инги-
биторами P-гликопротеина (зеленый чай, апельси-
новый сок, розмарин и др.), продуктами — ингиби-
торами ферментов цитохрома P-450 (куркумин, 
грейпфрутовый сок и др.) или продуктами питания, 
обладающими антикоагулянтной/антиагрегантной 
активностью (хрен обыкновенный, гинкго, имбирь 
и др.) (таблица 1).

Однако в  настоящее время еще недостаточно 
информации, чтобы однозначно заявлять о  риске 
совместного назначения новых антикоагулянтов 
и растительных и пищевых добавок. Тем не менее, 
врачебные назначения должны учитывать потенци-
альные фармакодинамические взаимодействия, 
которые могут менять уровень НОАК в плазме и их 
биодоступность, как указано в  таблице 1. Необхо-
димы дальнейшие исследования в этой области для 
принятия оптимальных решений в  клинической 
практике.

К вопросу о шкалах, оценивающих риски крово-
течения у  пациентов, принимающих пероральные 
антикоагулянты

Для оценки риска развития кровотечений 
у  пациентов с  ФП, получающих антикоагулянты 
(НОАК и  варфарин) используются различные 
шкалы: HAS-BLED (Hypertension, Abnormal renal-
liver function, Stroke, Bleeding history or predisposition, 
Labile international normalized ratio, Elderly (65 years), 
Drugs or alcohol concomitantly), HEMORR2HAGES 
(Hepatic or renal disease, Ethanol abuse, Malignancy, 
Older age, Reduced platelet number or function, 
Rebleeding, Hypertension, Anaemia, Genetic factors, 
Excessive fall risk, Stroke), ATRIA (AnTicoagulation 
and Risk factors In Atrial fibrillation) или Qbleed 
(авторское название шкалы, объединяющей две 
модели оценки риска желудочно-кишечных и  вну-
тричерепных кровотечений) [40, 41]. По  шкале 
HAS-BLED оценивается риск развития кровотече-
ния у  пациентов, принимающих варфарин (не 
НОАК), при этом она не позволяет прогнозировать 
риски развития ЖКК [8, 42]. Европейское общество 
кардиологов одобрило использование шкал HAS-
BLED и  HEMORR2HAGES в  силу их простоты 
и удобства [43]. Шкалы ATRIA и HEMORR2HAGES 
имеют сходные параметры с  HAS-BLED, однако 
они не учитывают сопутствующий прием антиагре-
гантов, также при использовании этих шкал необ-
ходимо определение некоторых лабораторных 
и  генетических маркеров. Ни  одна из  упомянутых 
шкал не была разработана для оценки риска других 
кровотечений, не внутримозговых кровоизлияний, 
вследствие низкой распространенности случаев 

таких кровотечений в популяции [44]. Шкала Qbleed 
[45] оценивает риск внутримозгового кровоизлия-
ния или ЖКК из верхних отделов, в обоих случаях 
до и после начала терапии варфарином, но имеется 
более 14 вариантов его расчета и также данная шкала 
не позволяет судить о риске кровотечений из ниж-
них отделов ЖКТ (наиболее частые ЖКК), что 
делает ее использование непрактичным. В  целом, 
шкалы риска кровотечений имеют скромное, огра-
ниченное, прогностическое значение в отношении 
риска ЖКК [46], несмотря на широкое их использо-
вание в реальной клинической практике. 

Стратегии минимизации риска ЖКК
Определение модифицируемых и немодифици-

руемых факторов риска кровотечения до  назначе-
ния НОАК может помочь в  минимизации риска 
ЖКК. Для минимизации риска кровотечений реко-
мендуют [12]: избегать назначения НОАК без соот-
ветствующих показаний; регулярно просматривать 
лист врачебных назначений пациента и  оценивать 
самостоятельно принимаемые пациентом пищевые 
добавки и  безрецептурные препараты на  основе 
лекарственного сырья; обращать особое внимание 
на  назначение НОАК пациентам, которые также 
нуждаются в приеме антиагрегантов или ингибито-
ров CYP3A4 и/или Р-гликопротеина, в такой ситуа-
ции необходимо обязательно обсудить с пациентом 
риск ЖКК; не  применять для купирования боли 
НПВС. 

У пациентов с сердечно-сосудистыми заболева-
ниями и язвенной болезнью в анамнезе особое вни-
мание в минимизации риска развития ЖКК уделя-
ется выявлению и  эрадикации Helicobacter pylori 
(H. pylori), причем, по возможности, до начала тера-
пии АСК [47]. Выявление и  эрадикация H. pylori 
желательны и у пациентов, нуждающихся в длитель-
ной терапии пероральными антикоагулянтами [12]. 
Установлено, что предшествующее наличие инфек-
ции H. pylori ассоциировано с  четырехкратным 
повышением риска ЖКК  — относительный риск 
(RR) 4,75; 95% ДИ 1,93-11,68, у  пациентов с  ФП, 
получающих дабигатран [48].

У пациентов с ФП, получающих НОАК и нужда-
ющихся в  длительном приеме АСК (или ДАТ), 
у которых в анамнезе имеются задокументированные 
ЖКК, необходимо добавление ингибиторов протон-
ной помпы (ИПП) для снижения риска повторного 
ЖКК из верхних отделов ЖКТ [49, 50]. ИПП эффек-
тивно предотвращает повторные ЖКК из  верхних 
отделов ЖКТ на фоне лечения АСК, даже при недо-
статочной эрадикации H. pylori и  одновременном 
приеме других НПВС (не АСК) [47]. Согласно [51], 
у пациентов с язвенной бо лезнью в анамнезе, прини-
мающих дабигатран, выявлено ~50%-е снижение 
риска (коэффициент заболеваемости 0,53; 95% ДИ 
0,35-0,77) кровотечений из  верхних отделов ЖКТ, 
при сопутствующем приеме ИПП. 
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Хотя, в настоящее время отсутствуют однознач-
ные признаки о нежелательном лекарственном вза-
имодействии ИПП с НОАК, однако потенциальные 
риски фармакокинетического взаимодействия 
между данными группами ЛС все-таки существуют. 
Наиболее вероятно взаимодействие между ИПП 
и  дабигатрана этексилатом. Ингибиторы Xа фак-
тора имеют меньший риск (таблица 2).

Часто встречается НОАК-ассоциированные 
кровотечения из  дивертикулов, эти кровотечения, 
согласно исследованиям RE-LY и  ARISTOTLE, 
составляют значительную часть всех ЖКК из  ниж-
них отделов ЖКТ [26, 15]. Значительное количество 
активной формы апиксабана, ривароксабана, эдо-
ксабана было обнаружено в  исследуемых фекалиях 
[52], такое количество препарата может потенци-
ально оказывать местный антикоагулянтный эффект 
на уязвимых участках слизистой оболочки (дефекты 
слизистой оболочки, дивертикулиты, сосудистые 
аномалии и т. д.). Различия в биодоступности антико-
агулянтов обусловливают разное количество актив-
ных форм с антикоагулянтным действием на поверх-
ности слизистой оболочки желудка, и,  поэтому, 
частота ЖКК разнится в  зависимости от  конкрет-
ного препарата. Например, про дабигатран известно, 
что он не  полностью всасывается в  кишечнике, 
и  неабсорбированная форма препарата превраща-
ется в активную форму под действием эстераз кишеч-
ника на  поверхности его слизистой оболочки, что 
влечет за  собой повышение риска ЖКК из  нижних 
отделов ЖКТ, по сравнению с варфарином [26]. Сле-
дует принимать во  внимание наличие “уязвимых” 
участков слизистой ЖКТ (ангиодисплазия, артерио-
венозные мальформации) [48, 53]. 

Пациенты с  установленным диагнозом дивер-
тикулеза должны быть проинформированы о  сим-
птомах и  признаках кровотечения из  дивертикула. 
Известно, что АСК и НПВС повышают риск разви-
тия такого кровотечения — RR 1,70 и 1,74, соответ-
ственно [54]. Необходимо рекомендовать слаби-
тельные средства и  клетчатку (пищевые волокна) 
для предотвращения запора и  предотвращения 
осложнений дивертикулярной болезни кишечника. 

Больным со  сниженной скоростью клубочко-
вой фильтрации и/или принимающим потенци-

ально нефротоксичные препараты, необходимо 
обеспечить постоянный мониторинг клиренса кре-
атинина и скорости клубочковой фильтрации. 

Возможности ИПП в снижении риска кровотече-
ний у пациентов, получающих пероральные антикоа-
гулянты

ИПП подавляют секрецию соляной кислоты 
в  желудке, способствуют рубцеванию язв и  преду-
преждают обострение язвенной болезни [55], 
в связи с этим они могут обладать гастропротектив-
ным эффектом у пациентов, получающих терапию, 
особенно при наличии высокого риска ЖКК. Лите-
ратурные данные, посвященные этому вопросу, 
крайне малочисленны [51, 56, 57]. Предполагается, 
что применение ИПП может снижать риск потен-
циально опасных ЖКК из  верхних отделов ЖКТ, 
связанных с приемом варфарина или НОАК, однако 
этот факт остается недоказанным. Гастропротек-
тивный эффект ИПП особенно важен для пациен-
тов, принимающих антикоагулянты совместно 
с антиагрегантами или НПВС, которые в свою оче-
редь повышают риск развития ЖКК.

Проведено ретроспективное, когортное иссле-
дование пациентов, начавших лечение варфарином 
в  штате Теннесии (5% национальной выборки 
Medicare) [57]. Авторы выявили 97430 новых случаев 
инициализации терапии варфарином, период 
наблюдения составил 75720 человеко-лет. Конеч-
ными точками были госпитализация по  причине 
кровотечения из  верхних отделов ЖКТ, потенци-
ально предотвратимые назначением ИПП, и крово-
течения других локализаций. Среди пациентов 
в группе варфарина, получающих ИПП, сопутству-
ющую терапию АСК получали 12,1%, другие антиа-
греганты — 14,7%, НПВС — 24,7% больных; в целом, 
антиагреганты и/или НПВС — 41,2%. Среди паци-
ентов, не  получающих терапию ИПП, эти цифры 
составили 9,9%, 9,3% и  23%, соответственно; 
в  целом, антиагреганты и/или НПВС  — 35,4%. 
Пациенты, получавшие сопутствующую терапию 
ИПП, имели большую частоту факторов риска раз-
вития ЖКК из верхних отделов ЖКТ по сравнению 
с  больными, которым не  была назначена терапия 
ИПП (57,4% vs 35,1%): наличие язвенной болезни 
в анамнезе (15,6% vs 3,9%), жалобы на боли в эпига-

Таблица 2
Изменение некоторых фармакокинетических параметров НОАК  

при одновременном применении с ИПП
ЛС Эффект при одновременном применении с ИПП
Дабигатрана 
этексилат

Одновременное применение с ИПП не сопровождается значительным снижением концентрации дабигатрана в плазме 
крови (в среднем снижается на 11%), однако при одновременном применении с пантопразолом выявлено снижение 
AUC дабигатрана на 30% (вероятно не имеет клинического значения) [37].

Ривароксабан Одновременное назначение омепразола не оказывает влияния на биодоступность и фармакокинетику ривароксабана [37].
Апиксабан Нет данных.
Эдоксабан Нет данных.
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стральной области (29,1% vs 15,9%), aнемия (31,2% 
vs 19,2%). 

В группе пациентов, которые принимали варфа-
рин с  сопутствующей терапией ИПП (средний воз-
раст 68,2 года), зафиксировано 119 случаев госпитали-
зации в  связи с  кровотечениями из  верхних отделов 
ЖКТ на  10 тыс. человеко-лет периода наблюдения 
[57]. У этих больных отмечено 24%-е снижение риска 
по сравнению с теми пациентами, кто принимал вар-
фарин и  не  получал сопутствующей терапии ИПП 
(средний возраст 67,7 лет) — отношение шансов (ОШ) 
0,76; 95% ДИ 0,63-0,91. Не  выявлено статистически 
значимого снижения риска госпитализаций по поводу 
ЖКК из нижних отделов ЖКТ — ОШ 1,07; 95% ДИ 
0,94-1,22, или госпитализаций в связи с кровотечени-
ями других локализаций  — ОШ 0,98; 95% ДИ 0,84-
1,15. Среди пациентов, одновременно принимающих 
антиагреганты или НПВС, у пациентов без сопутству-
ющей терапии ИПП зафиксировано 284 госпитализа-
ции в связи с кровотечением из верхних отделов ЖКТ 
на  10 тыс. пациенто-лет лечения варфарином. При 
сопутствующем приеме ИПП риск развития кровоте-
чений из  верхнего отдела ЖКТ снижался на  45%  — 
ОШ 0,55; 95% ДИ 0,39-0,77. Гастропротективный 
эффект сопутствующей терапии ИПП был сопоста-
вим при использовании различных антиагрегантов 
и конкретных представителей класса НПВС. В то же 
время у пациентов, принимающих только варфарин, 
без сопутствующей терапии антиагрегантами или 
НПВС, не было зафиксировано статистически значи-
мого снижения риска госпитализаций по поводу кро-
вотечений из верхних отделов ЖКТ — ОШ 0,86; 95% 
ДИ 0,70-1,06. На  основании полученных данных 
авторы исследования сделали вывод, что сопутствую-
щая терапия ИПП ассоциируется со снижением риска 
варфарин-обусловленных кровотечений из  верхних 
отделов ЖКТ. Этот эффект наиболее выражен у паци-
ентов, принимающих одновременно антиагреганты 
и/или НПВС. Авторы также делают заключение о том, 
что они не  могут исключить наличие небольшого 
гастропротекторного эффекта ИПП у  пациентов, 
принимающих варфарин без сопутствующей терапии 
антиагрегантами и/или НПВС. 

Как уже было упомянуто выше, использование 
дабигатрана, прямого ингибитора тромбина, повы-
шает риск ЖКК по  сравнению с  варфарином [12]. 
В  настоящее время остается неясным, действи-
тельно ли использование гастропротекторов обуслав-
ливает снижение риска ЖКК при приеме дабигатрана. 
Проведено специальное ретроспективное, когортное 
исследование [51], используя базу данных больницы 
Гонконга. В анализ были включены пациенты, кото-
рым впервые был назначен дабигатран в  период 
с  01.01.2010г до  31.12.2013г. Среди 5041 пациентов 
(средний возраст 72,0±10,9 лет, 47,8% мужчины), 
которым впервые был назначен дабигатран (88,3% 
имели ФП), у 124 (2,5%) в течение периода наблюде-

ния (215±255 сут., общий период наблюдения 2973 
человеко-лет) развилось ЖКК. Среднее время наступ-
ления ЖКК составляло 36,5 сут. после первого приема 
дабигатрана. Риск ЖКК в этой популяции был повы-
шен у  больных в  возрасте ≥75 лет (47% включенных 
в исследование больных, соотношение уровней забо-
леваемости с поправкой на исходные характеристики 
пациентов, наличие сопутствующих заболеваний 
и сопутствующих медикаментов — 2,47; 95% ДИ 1,66-
3,68), у пациентов с наличием язвенной болезни или 
ЖКК в анамнезе (13,9% включенных в исследование 
больных, соотношение уровней заболеваемости  — 
2,31; 95%ДИ 1,54-3,46), и  у  больных, принимающих 
сопутствующую терапию АСК (30,5% пациентов, 
включенных в  исследование, соотношение уровней 
заболеваемости  — 1,52, 95% ДИ 1,03-2,24). Следует 
также указать, что сопутствующую терапию клопидо-
грелом получали лишь 4,2% больных, а  НПВС  — 
10,4%. Большинству пациентов (73,1%) дабигатран 
был назначен в дозе 220 мг/сут. 

Cреди изучаемой когорты 67,5% больных, получа-
ющих дабигатран, были назначены гастропротекторы 
(ИПП или блокаторы H2 гистаминовых рецепторов). 
При использовании гастропротекторов в  дополнение 
к терапии дабигатраном риск ЖКК снижался на 48% 
по сравнению с пациентами, получавшими дабигатран 
без сопутствующей терапии гастропротекторами (соот-
ношение уровней заболеваемости — 0,52; 95% ДИ 0,35-
0,77). При анализе подгрупп обнаружено, что риск 
ЖКК снижался и  при использовании ИПП (соотно-
шение уровней заболеваемости — 0,53, 95% ДИ 0,31-
0,91), и  при лечении блокаторами H2 гистаминовых 
рецепторов (соотношение уровней заболеваемости  — 
0,61, 95% ДИ 0,40-0,94). Дальнейший анализ показал, 
что снижение риска при использовании гастропротек-
торов было статистически значимым только для ЖКК 
из верхних отделов ЖКТ (соотношение уровней забо-
леваемости — 0,29 95% ДИ, 0,15-0,54), и только у паци-
ентов с наличием язвенной болезни или ЖКК в анам-
незе (соотношение уровней заболеваемости  — 0,14, 
95% ДИ 0,06-0,30).

При анализе подгруппы больных с ФП, получав-
ших дабигатран, были получены сходные результаты: 
использование гастропротекторов было ассоцииро-
вано со  снижением риска ЖКК у  пациентов с  ФП 
(соотношение уровней заболеваемости  — 0,58, 95% 
ДИ 0,39-0,87). Снижение риска ЖКК при назначении 
гастропротекторов обнаружено и у тех больных, кото-
рым антикоагулянтная терапия (дабигатран) была 
назначена впервые (соотношение уровней заболевае-
мости — 0,56; 95% ДИ 0,35-0,89), и у тех пациентов, 
кто был переведен на терапию дабигатраном с других 
пероральных антикоагулянтов (соотношение уровней 
заболеваемости  — 0,38, 95% ДИ 0,18-0,82). После 
поправки на используемую дозу дабигатрана, гастро-
протективный эффект оставался статистически зна-
чимым (соотношение уровней заболеваемости — 0,53; 
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95% ДИ 0,36-0,80). При анализе подгруппы пациентов 
с  ранним развитием ЖКК (в течение первых 30 сут. 
приема дабигатрана), одновременный прием гастро-
протекторов был ассоциирован со  значительной 
редукцией риска ЖКК (соотношение уровней заболе-
ваемости — 0,39; 95% ДИ 0,22-0,69).

Среди всех пациентов, использующих дабига-
тран, ~70% принимали гастропротекторы непре-
рывно в течение всего периода наблюдения. У этих 
пациентов было отмечено статистически значимое 
снижение риска ЖКК (соотношение уровней забо-
леваемости — 0,51; 95% ДИ 0,34-0,77; ОШ 0,57, 95% 
ДИ 0,38-0,87). Гастропротективный эффект при 
нерегулярном применении гастропротекторов был 
статистически незначимым.

Полученные результаты позволили авторам сде-
лать вывод о том, что использование ИПП и блока-
торов H2 гистаминовых рецепторов ассоциировано 
со сниженным риском ЖКК у пациентов, принима-
ющих дабигатран. Эта взаимосвязь была статистиче-
ски значимой для риска кровотечений из  верхних, 
но не из нижних, отделов ЖКТ и у пациентов с нали-
чием в анамнезе язвенной болезни и/или ЖКК. 

В 2018г была опубликована центральная статья 
по  рискам ЖКК на  фоне антикоагулянтов [56]. 
До выхода этой публикации оставалось неизвестным, 
действительно  ли ИПП ассоциированы с  меньшим 
риском развития кровотечений из  верхних отделов 
ЖКТ при комбинации их со всеми НОАК или лишь 
с  отдельными препаратами (варфарин, дабигатран). 

Изучаемая когорта включала пациентов в возрас-
те ≥30 лет, принимающих в качестве антикоагулянт-
ной терапии апиксабан, дабигатран, ривароксабан, 
варфарин (исключали пациентов, которые получали 
различные антикоагулянты в течение периода наблю-
дения), в период с 01.01.2011г до 30.09.2015г. Эдоксабан 
не  рассматривался, поскольку лечение именно этим 
препаратом было инициализировано очень неболь-
шому количеству пациентов. Критериями исключе-
ния были терминальная стадия хронической болезни 
почек, заболевание ЖКТ, предрасполагающее к кро-
вотечению (например, варикозное расширение вен 
пищевода, рак желудка или кишечника), и госпитали-
зация по причине кровотечения в течение предшест-
вующего года. Всего в исследование были включены 
1643123 пациента (1713183 эпизодов лечения перо-
ральными антикоагулянтами, 1 161 989 человеко-лет 
наблюдения, 870330 человеко-лет наблюдения (74,9%) 
приходилось на больных ФП), средний возраст паци-
ентов составил 76,4±2,4 года. Изучаемая когорта 
включала 754389 человеко-лет лечения антикоагулян-
тами без сопутствующей терапии ИПП (апиксабан — 
43970, дабигатран  — 79739, ривароксабан  — 114168 
и варфарин — 516512 человеко-лет) и 264447 человеко-
лет — с сопутствующей терапией ИПП (апиксабан — 
14989, дабигатран  — 26572, ривароксабан  — 38958 
и  варфарин  — 183929 человеко-лет). Пациенты всех 

подгрупп в подавляющем большинстве случаев были 
в  возрасте ≥65 лет (87,3-98,1%), количество больных 
в возрасте ≥85 лет составило 18,2-23,0%. 

У пациентов, которым были назначены ИПП, 
в  целом были в  большей степени распространены 
факторы риска ЖКК. Чаще всего это были пациенты, 
недавно начавшие лечение антикоагулянтами, паци-
енты с заболеванием верхних отделов ЖКТ или кро-
вотечениями в  анамнезе, они чаще  — 13,6-15,1% vs 
8,7-10,4%, использовали препараты, повышающие 
риск кровотечения, прежде всего НВПС и  ингиби-
торы P2Y12 рецепторов тромбоцитов, а также некото-
рые другие. Таким образом, пациенты с сопутствую-
щей терапией ИПП имели более высокий риск разви-
тия ЖКК. При этом не  зависимо от  наличия/отсут- 
ствия сопутствующей терапии ИПП, у  пациентов, 
получающих апиксабан, исходно был самый высокий 
риск развития ЖКК, а у пациентов, лечившихся даби-
гатраном — наименьший.

У пациентов, получающих лечение антикоагу-
лянтами без сопутствующего назначения ИПП, 
частота госпитализации в  связи с  кровотечениями 
из верхних отделов ЖКК (n=7119) составила 115 на 10 
тыс. человеко-лет — 95% ДИ 112-118. Частота госпита-
лизации в связи с ЖКК на фоне терапии ривароксаба-
ном — 144 на 10 тыс. человеко-лет, 95% ДИ 136-152, 
была статистически значимо выше, чем на фоне тера-
пии апиксабаном — 73 на 10 тыс. человеко-лет; коэф-
фициент заболеваемости, 1,97 (95% ДИ 1,73-2,25); 
отношение рисков (ОР) 70,9 (95% ДИ 59,1-82,7), даби-
гатрана — 120 на 10 тыс. человеко-лет; коэффициент 
заболеваемости 1,19 (95% ДИ, 1,08-1,32); ОР  — 23,4 
(95% ДИ 10,6-36,2) и варфарина — 113 на 10 тыс. чело-
веко-лет; коэффициент заболеваемости  — 1,27 (95% 
ДИ 1,19-1,35); ОР — 30,4 (95% ДИ 20,3-40,6). Частота 
госпитализаций вследствие кровотечения из верхних 
отделов ЖКК на  фоне лечения апиксабаном была 
статистически значимо ниже, чем на  фоне терапии 
дабигатраном  — коэффициент заболеваемости 0,61 
(95% ДИ 0,52-0,70); ОР — -47,5 (95% ДИ -60,6 − -34,3) 
и  варфарином  — коэффициент заболеваемости 0,64 
(95% ДИ 0,57-0,73); ОР — -40,5 (95% ДИ -50,0 − -31,0).

У пациентов, получающих сопутствующую тера-
пию ИПП, частота госпитализаций в связи с крово-
течением из  верхних отделов ЖКТ (n=2245)  — 76 
на 10 тыс. человеко-лет, была статистически значимо 
ниже, чем у больных, не получавших лечение ИПП — 
коэффициент заболеваемости 0,66; 95% ДИ 0,62-
0,69; ОР  — -39,5; 95% ДИ -44,4 − -35,0. При этом 
частота госпитализаций по  причине ЖКК из  верх-
них отделов ЖКТ была статистически значимо ниже 
в  подгруппах каждого из  4-х изучаемых антикоагу-
лянтов. В максимальной степени эти различия были 
выражены в  группе дабигатрана  — коэффициент 
заболеваемости 0,49; 95% ДИ 0,41-0,59; ОР — -61,1; 
95% ДИ -74,8 − -47,4, а в минимальной — в группе 
ривароксабана — коэффициент заболеваемости 0,75; 
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95% ДИ 0,68-0,84; ОР — -35,5; 95% ДИ -48,6 − -22,4. 
Для пациентов с  сопутствующей терапией ИПП, 
частота госпитализаций в  связи с  кровотечениями 
из верхних отделов ЖКТ за время лечения риварок-
сабаном была существенно выше, чем при использо-
вании других антикоагулянтов. При сравнении групп 
лечения апиксабаном и  дабигатраном этот показа-
тель статистически значимо не различался. 

Риск госпитализации по  поводу ЖКК верхних 
отделов был выше в подгруппах пациентов с высоким 
риском его развития. Согласно данным исследования 
[56], это были пациенты пожилого возраста, они чаще 
проживали в домах престарелых, чаще имели синдром 
старческой астении, начали антикоагулянтную тера-
пию в недавнем времени, имели в анамнезе ранее пере-
несенное ЖКК из верхних отделов ЖКТ, чаще прини-
мали другие лекар ственные средства, повышающие 
риск кровотечения, имели сопутствующие заболевания 
сердечно-сосудистой системы и показания для назна-
чения АСК, в  течение предшествовавшего года они 
чаще обращались за  медицинской помощью в  связи 
с наличием симптомов со стороны ЖКТ. 

У пациентов с высоким риском развития ЖКК, 
даже несмотря на  сопутствующую терапию ИПП, 
была более выражена абсолютная разница по частоте 
госпитализаций между группами ривароксабана 
и апиксабана. У этой категории больных обнаружена 
взаимосвязь между терапией ИПП и  снижением 
числа госпитализаций по  поводу ЖКК из  верхних 
отделов ЖКТ, она была максимальной в группе даби-
гатрана: скорректированная частота на 10 тыс. чело-
веко-лет составляла 299 (95% ДИ 265-337) без ИПП, 
по сравнению со 139 (95% ДИ 112-171) с сопутствую-
щей терапией ИПП (ОР -160,7; -206,6 − -114,8).

Согласно результатам этого масштабного иссле-
дования авторы сделали вывод о том, что у пациен-
тов, начинающих лечение пероральными антикоагу-
лянтами, частота госпитализаций по поводу кровоте-

чений из верхних отделов ЖКТ была самой высокой 
при назначении ривароксабана, а  самой низкой  — 
при назначении апиксабана. Для любого из изучае-
мых антикоагулянтом, частота госпитализаций 
по  поводу кровотечений из  верхних отделов ЖКТ 
была ниже в той подгруппе пациентов, которым была 
назначена сопутствующая терапия ИПП. Эти выводы 
очень важны и  для выбора конкретного антикоагу-
лянта, и  для решения вопроса о  назначении ИПП. 

Таким образом, применение, по  крайней мере, 
некоторых пероральных антикоагулянтов ассоцииру-
ется с  повышением риска возникновения ЖКК. 
С точки зрения оценки вероятности развития данных 
осложнений, в реальной клинической практике леча-
щему врачу при назначении антикоагулянтной тера-
пии следует принимать во внимание наличие у паци-
ента факторов, повышающих риск кровотечений, 
а  также возможных взаимодействий с  другими ЛС 
и  пищевыми добавками. Исходя из  результатов мас-
штабных исследований и  мета-анализов последних 
лет, можно говорить, что одним из  эффективных 
принципов профилактики кровотечений из  верхних 
отделов ЖКТ как на фоне использования варфарина, 
так и НОАК, особенно при наличии сопутствующей 
терапии АСК, может явиться включение в схему лече-
ния пациента препаратов из  класса ИПП. Вместе 
с тем, поскольку доказательная база гастропротектив-
ного влияния ИПП у больных, получающих антикоа-
гулянты, на сегодняшний день представлена ограни-
ченным числом работ, в дальнейшем необходимо про-
должение изучения данного вопроса в многоцентро- 
вых РКИ, с оценкой влияния указанных препаратов 
на  риск развития ЖКК из  верхних отделов ЖКТ 
на фоне применения НОАК.

Конфликт интересов: авторы заявляют об отсут-
ствии потенциального конфликта интересов, требу-
ющего раскрытия в данной статье.
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В статье представлен обзор литературы, отражающий преставле-
ния о влиянии хронической обструктивной болезни легких на разви-
тие и  прогрессирование фибрилляции предсердий. Современные 
представления, касающиеся субстрата и  триггеров пароксизмов 
фибрилляции предсердий, в последнее время значительно измени-
лись. Роль сопутствующих заболеваний, в частности артериальной 
гипертонии и  хронической обструктивной болезни легких, легла 
в  основу изменений электрофизиологических свойств миокарда. 
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The impact of chronic obstructive pulmonary disease and hypertension on the development and progression 
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The article presents a review of the literature, reflecting ideas about the 
effect of chronic obstructive pulmonary disease on the development and 
progression of atrial fibrillation. Modern concepts regarding the 
substrate and triggers of paroxysms of atrial fibrillation have recently 
changed significantly. The role of concomitant diseases, in particular 
arterial hypertension and chronic obstructive pulmonary disease, 
formed the basis for changes in the electrophysiological properties of 
the myocardium.
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АГ — артериальная гипертония, АД — артериальное давление, АТII — ангиотензин II, ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка, ДДЛЖ — диастолическая дисфункция левого желудочка, ИБС — ишемическая 
болезнь сердца, ИИ — ишемический инсульт, ИЛ — интерлейкин, ИМ — инфаркт миокарда, ЛЖ — левый желудочек, РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система, СРБ — С-реактивный белок, ССС — 
сердечно-сосудистая система, ФНО-а — фактор некроза опухоли а, ФП — фибрилляция предсердий, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, ХСН — хроническая сердечная недостаточность.

Фибрилляция предсердий (ФП) является одной 
из  наиболее часто встречающихся в  клинической 
деятельности врача аритмий с  высоким риском 
осложнений, инвалидизации и  летальности [1]. 
По  данным масштабного эпидемиологического 
исследования распространенность ФП достигает 

0,5% у пациентов в возрасте 50-59 лет, 4% у пациен-
тов >60 лет и до 15% у пациентов >70 лет, и, веро-
ятно, будет увеличиваться в  ближайшие 50-60 лет 
в  связи с  неуклонно развивающимся старением 
населения [2]. Также положительная динамика 
отмечена в отношении числа осложнений и сопут-
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ствующих заболеваний, ассоциированных с  ФП, 
что также является результатом повышения сред-
него возраста в популяции [3].

ФП является неоспоримым и  важным звеном 
патогенеза такого грозного осложнения как ишеми-
ческий инсульт (ИИ), который развивается вслед-
ствие тромбоэмболии с  типичной локализацией 
источника тромбоза в  ушке левого предсердия. 
По  результатам многочисленных исследований 
частота возникновения инсульта у лиц с ФП состав-
ляет в среднем 5% в год, что в 5-7 раз больше, чем 
у пациентов с синусовым ритмом. Стоит отметить, 
частота случаев развития ИИ имеет жесткую зави-
симость от возраста, при этом доказано, что форма 
ФП: пароксизмальная или персистирующая не ока-
зывает значимого влияния на периодичность этого 
осложнения [4]. Хроническая сердечная недоста-
точность (ХСН) является неотъемлемой частью раз-
вития ФП. Такая взаимосвязь чаще всего обуслов-
лена ремоделированием миокардиального слоя 
предсердий, первостепенную роль в этом процессе 
играют артериальная гипертония (AГ) и  хрониче-
ская обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), в связи 
с тем, что эти заболевания вносят свой существен-
ный вклад в развитие гипертрофии и склероза мио-
карда вышеназванных отделов сердца [5, 6]. 

ФП развивается на  фоне массы коморбидных 
состояний, которые могут как патогенетически спо-
собствовать прогрессированию ФП, так обосо-
бленно снижать качество жизни пациентов, увели-
чивая шансы осложнений и  внезапной сердечной 
смерти. Любые структурные заболевания сердечно-
сосудистой системы (ССС), такие как АГ, ХСН, ише-
мическая болезнь сердца (ИБС) могут способство-
вать медленной, но  неуклонно прогрессирующей 
структурной перестройке желудочков и предсердий, 
этот процесс происходит в  связи с  пролиферацией 
и  заменой фибробластов на  миофибробласты, 
а  также усиленным отложением соединительной 
ткани и фиброзом [7]. По мере накопления знаний 
о патогенезе ФП, и, в первую очередь, о вкладе сопут-
ствующих заболеваний в  течение этого процесса, 
становится сомнительным существование первич-
ной или идиопатической ФП [8]. В  сравнительно 
недавнем масштабном исследовании European Heart 
Survey, участниками которого стали 3978 пациентов 
с ФП, частота идиопатического или первичного типа 
данной патологии наблюдалась всего лишь у  3% 
из выше указанного числа лиц, принимавших учас-
тие [9]. ФП и аритмия в целом является актуальным 
вопросом современной кардиологии. Данные о том, 
что любая аритмия в целом имеет тенденцию к про-
грессии, не  новы, но  в  связи с  ростом числа ФП 
в популяции и предположениями о том, что с годами 
число новых случаев диагностирования этой патоло-
гии будет только нарастать, интерес к этой проблеме 
привлек внимание исследователей [10].

За последние годы накопилось достаточно 
научных трудов, которые указывают на ассоцииро-
ванность ФП с  легочной патологией, в  частности 
ХОБЛ. Далее они будут представлены. Связь между 
ХОБЛ и  сердечно-сосудистой патологией можно 
объяснить за  счет общности основного фактора 
риска — курения [10], и влияние этого фактора кли-
нически обуславливает снижение объема форсиро-
ванного выдоха за  первую секунду маневра, что 
может расцениваться как предиктор сердечно-сосу-
дистых заболеваний [11]. 

Не менее распространенным заболеванием, име-
ющим ассоциированность с  ФП, является АГ. Взаи-
мосвязь этих двух нозологий прослеживается на всех 
уровнях их патогенеза, следовательно, АГ надлежит 
рассматривать как определяющий, независимый, 
потенциально обратимый фактор развития ФП [12]. 
О неопровержимой роли повышенного давления как 
ключевой части возникновения ФП позволяют су-
дить результаты крупных исследований: STOP-2 
(Standardized Treatment of Pulmonary Exacerbations II 
study), CAPPP (The Captopril Prevention Project), LIFE 
(Lifestyle Interventions and Independence for Elders study) 
[13-15]. Присутствие такой коморбидности не только 
содействует ускоренному формированию устойчивых 
к  консервативному лечению форм ФП, но  и  значи-
тельно влияет на  прогноз и  смертность пациентов. 
В  ряде монографий удалось отследить корреляцию 
между частотой тромбоэмболических осложнений, 
в частности ИИ, и наличием фонового АГ у лиц с ФП. 
Число тромбозов возрастало даже на фоне антикоагу-
лянтной терапии [16]. В исследовании European Heart 
Survey, где выборка включала 5333 пациента c  паро-
ксизмальной формой ФП, у  30% наблюдалась про-
грессия до  персистирующего варианта нозологии 
в течении года [17]. В другой работе, где сроком наблю-
дения являлся 10-летний период, из  755 пациентов 
с  различными формами ФП у  50% были выявлены 
или прогрессирование до  постоянной формы, или 
смерть [18]. 

Частота такого явления, как прогрессия ФП 
очень значительна, и  воспринимать ее следует 
не  просто как патогенетический аспект течения 
этой аритмии, а как достоверный предиктор разви-
тия осложнений и повышения смертности. У паци-
ентов с прогрессированием ФП в сравнении с паци-
ентами без нее смертность повышается в  2 раза, 
вероятность инфаркта миокарда (ИМ) в  3 раза, 
а вероятность ИИ в 5 раз [19].

Влияние ХОБЛ на развитие ФП
ХОБЛ является ключевым фактором в  разви-

тии большой группы заболеваний, включающей 
в  себя: АГ, ИБС, аритмии, сердечную недостаточ-
ность, внезапную сердечную смерть. В группе арит-
мий, возникающих при данной нозологии, прева-
лирующее место занимают суправентрикулярные 
нарушения ритма, на  которые приходится 77%, 
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мерцательные  же аритмии наблюдались у  8% [20]. 
Таким образом, невозможно не обратить внимания 
на проаритмогенное действие аспектов патогенеза, 
возникающих при ХОБЛ.

В исследовании [21] достоверно определено, что 
при сочетании ХОБЛ и  ФП в  течение одного года 
общая смертность увеличивается в  2 раза: 26,9% vs 
12,3% для пациентов без сопут ствующей легочной 
патологии. Частота возникновения ключевых ослож-
нений (ИИ, ИМ, ХСН) у  пациентов с  ХОБЛ была 
25,6%, при 19,1% без нее.

На фоне ХОБЛ появляется масса условий, нега-
тивно сказывающихся на  функции ССС: снижение 
содержания кислорода в тканях, токсигенное влияние 
на  сердечную мышцу продуктов бронхолегочного вос-
паления (с последующей дистрофией), гиперкатехо-
ламинемия [22]. Появляется все больше доказательств 
того, что воспаление является релевантным игроком 
в структурном ремоделировании предсердий, которое 
представляет основной механизм персистенции ФП 
[23]. Было показано, что воспаление связано как 
с первым возникновением, так и с риском рецидива 
ФП и,  кроме того, воспаление играет важную роль 
в послеоперационной ФП, о чем свидетельствует вну-
трисердечная экспрессия специфических маркеров, 
а активированные воспалительные клетки, такие как 
нейтрофилы, лимфоциты, моноциты — резидентные 
макрофаги и активированные тромбоциты, являются 
самыми важными игроками в этой картине. Устойчи-
вая ФП может привести к высвобождению провоспа-
лительных цитокинов, таких как фактор некроза опу-
холи (ФНО-α), интерлейкин ИЛ-6, ИЛ-8, трансфор-
мирующий фактор роста бета-1 и  фактор роста, 
полученный из  тромбоцитов, которые связаны с  сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями и  повреждением 
тканей [24]. Таким образом, можно выделить основные 
группы факторов, содействующих развитию ФП 
у больных со сниженной легочной функцией: хрониче-
ская гипоксия и окислительные стресс-гемодинамиче-
ские нарушения с  последующим развитием легочной 
гипертензии и  ремоделированием предсердий; токси-
ческое действие продуктов воспаления с последующим 
развитием эндотелиальной дисфункции.

Хроническая гипоксия и окислительный стресс
Наличие хронической гипоксии вызывает 

целый каскад патологических реакций в  клетке, 
в  т. ч.  миофибрилле миокарда. Одним из  послед-
ствий снижения оксигенации ткани при ХОБЛ 
является уменьшение количества в  тканях анти-
окислительных ферментов: супероксид-дисмутазы 
и  глутатион-пероксидазы [23]. При существенном 
ослаблении антиокислительной системы происхо-
дит накопление свободных радикалов, которые 
негативно сказываются на  состоянии липидных 
мембран, способствуя их перекисному окислению. 
При повреждении мембраны свободные радикалы 
получают возможность проникать в  цитоплазму 

клетки и  контактировать с  ее дезоксирибонуклеи-
новой кислотой. Результатом такого контакта будет 
являться синтез супероксиданиона, который явля-
ется индуктором апоптоза. При возникновении 
данного процесса в  кардиомиоцитах, можно будет 
наблюдать их деструкцию, постепенное склерози-
рование миокарда и, как следствие, его ремоделиро-
вание [24]. Дополнением к накоплению свободных 
радикалов будет повышение активности симпато-
адреналовой системы, что также является след-
ствием хронической гипоксии. На фоне этого будет 
увеличение частоты возникновения пароксизмов 
аритмий, в частности ФП; тахикардии в покое; сни-
жение вариабельности сердечного ритма. 

Еще одним патогенетическим звеном хрониче-
ской гипоксии является снижение почечного кро-
вотока, это, в свою очередь, приводит к излишней 
активации ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы (РААС). Ее синергичное действие с симпа-
тоадреналовой системой вызывает выраженную 
периферическую вазоконстрикцию и нагрузку дав-
лением на левые отделы сердца. Повышенный уро-
вень ренина является одним из предикторов разви-
тия ФП [25], а  также способствует ремоделирова-
нию миокарда, развитию легочной гипертензии 
и хронического легочного сердца.

Гемодинамические нарушения с последующим раз-
витием легочной гипертензии и  ремоделированием 
предсердий

В массе случаев течение ХОБЛ соотносится 
с повышением давления в малом круге кровообра-
щения, что является результатом участия несколь-
ких связанных между собой процессов. Полиците-
мия, являющаяся компенсаторной реакцией орга-
низма к  хронической гипоксии, увеличивает 
вязкость крови, а вместе с этим и легочное сопро-
тивление [26]. Эмфизема легких также влияет 
на  легочное сопротивление вследствие перерастя-
жения альвеол [27]. Эндотелиальная дисфункция, 
развивающаяся в системе легочных артерий, приво-
дит к  повышению их тонуса и  возрастанию давле-
ния в малом круге [28]. Наличие легочной гипертен-
зии совместно с  гиперкапнией уже само по  себе 
коррелирует с развитием ФП и может считаться ее 
провоцирующим агентом, основным триггером 
эктопических импульсов, запускающих процесс 
фибрилляции, являются устья легочных вен, 
известно, что нарастание их активности имеет связь 
с повышением давления в системе легочных сосудов 
[29]. Неблагоприятным последствием легочной 
гипертензии, в контексте ее аритмогенной активно-
сти, будет расширение правых отделов сердца 
и изменение архитектоники их миокарда. Доказана 
связь между возрастанием диаметра правого желу-
дочка у лиц с ХОБЛ и наличием у них ФП [30]. Сле-
довательно, можно полагать, что размер правых 
камер сердца несет диагностическую значимость 
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в  качестве фактора возникновения ФП у  больных 
ХОБЛ.

В последнее время в  вопросах кардиопульмо-
нальной коморбидности широко обсуждается про-
блема возникновения диастолической дисфункции 
левого желудочка (ДДЛЖ) на фоне ХОБЛ. Наличие 
внутрилегочных гемодинамических нарушений при-
водит к  развитию комплексного изменения мио-
карда, сокращенно называемого хроническим легоч-
ным сердцем. Эти изменения увеличивают степень 
ДДЛЖ за  счет пролабирования межжелудочковой 
перегородки в сторону ЛЖ [31]. Выявлено, что ХОБЛ 
не только достоверно нарушают диастолическое рас-
слабление ЛЖ, но  и  оказывает влияние на  частоту 
цереброваскулярных осложнений [32]. 

Известно, что выраженность ДДЛЖ является 
ключевым параметром в  вопросах развития ХСН, 
а  ее последствия могут выступать как в  качестве 
предиктора развития ФП, так и в качестве осложне-
ний этого вида аритмии. Диагностическим марке-
ром, используемым для выявления ДДЛЖ и  пред-
сердного фиброза, может выступать предсердный 
натрийуретический пептид. Доказано, что концент-
рация натрийуретического пептида, а также воспа-
лительных цитокинов, таких как: ИЛ-6, ФНО-α, 
молекулы клеточной адгезии (ICAM-1  — inter-
cellular adhesion molecule 1, VCAM-1  — vascular cell 
adhesion molecule 1), увеличивается в  перифериче-
ской крови у лиц с ФП [33].

Токсическое действие продуктов воспаления 
с последующим развитием эндотелиальной дисфункции

При избыточном накоплении свободных ради-
калов вследствие хронической гипоксии, одной 
из  мишеней перекисного окисления становится 
билипидный слой эндокарда. В результате этого воз-
действия происходит продукция провоспалительных 
цитокинов: ФНО-α, ИЛ-1, ИЛ-6, молекул клеточной 
адгезии (ICAM-1, VCAM-1) и  последующая мигра-
ция в эндокард лимфоцитов и моноцитов [34].

Под влиянием ИЛ-6 в гепатоцитах происходит 
продукция С-реактивного белка (СРБ), который 
является основным маркером системного воспале-
ния и по данным исследований коррелирует с нали-
чием и развитием ФП у пациентов. В мета-анализе 
определили, что пациенты с положительным высо-
кочувствительным СРБ (>0,6 мг/дл) в 5,91 раз более 
склонны к  развитию ФП, чем пациенты с  отрица-
тельным СРБ [35].

Под влиянием свободных радикалов происхо-
дит дисбаланс между защитными (оксид азота, 
эндотелиальный фактор гиперполяризации, про-
стагландин  — PGI) и  повреждающими сосудистую 
стенку факторами (эндотелин-1, тромбоксан-А2, 
супероксиданион) и  в  результате повышения про-
дукции свободных радикалов подавляется функция 
NO-синтазы, что приводит к уменьшению продук-
ции оксида азота  — основного вазодилататора, 

который в  норме подавляет экспрессию молекул 
клеточной адгезии и оказывает антипролифератив-
ное, антитромботическое действие, также значи-
тельно снижается выработка других вазодилатато-
ров, таких как простациклины, простагландины, 
оксид азота [36]. Весь этот патогенетический каскад 
приводит к развитию состояния, называемого эндо-
телиальная дисфункция, характеризующегося нару-
шением эндотелий-зависимой вазодилатации, раз-
витием атеросклеротического процесса в  сосудис-
том русле, воспалением и тромбозом [37]. 

Влияние АГ на развитие ФП
Если принять во  внимание распространен-

ность АГ в популяции: среди лиц молодого возраста 
она составляет 14,2%, 35-45% для взрослого возрас-
та, достигает 50-65% у  лиц >65 лет, то  становится 
понятно, что данная патология вносит существен-
ный вклад в  формирование ФП [38]. Также стоит 
учитывать общность патогенетических механизмов, 
задействованных при вышеописанных заболева-
ниях: нарушение наполнения желудочков, дилата-
ция левого предсердия, замедление предсердной 
проводимости [39]. Доказано, что увеличение 
систолического артериального давления (АД) 
и  пульсового АД, оказывает влияние на  развитие 
ФП. С увеличением систолического АД на каждые 
20  мм рт.ст. вероятность развития ФП увеличива-
ется в  1,14 раза, а  повышением пульсового АД 
на аналогичную величину — в 1,26 раз [40].

Механизмы формирования ФП при АГ можно 
разделить на  две основные группы в  зависимости 
от  превалирующих патогенетических изменений: 
патологическая гемодинамика и,  как ее следствие, 
структурное и  электрофизиологическое ремодели-
рование миокарда и  влияние РААС. Рассмотрим 
каждый из  перечисленных механизмов подробней.

Патологическая гемодинамика
При АГ патогенетический каскад изменений, 

исходом которого будет ремоделирование предсер-
дий и фиброз, начинается с развития гипертрофии 
левого желудочка (ГЛЖ), вследствие повышенной 
нагрузки на  этот отдел сердца, она ассоциируется 
с  повышением ригидности ЛЖ, нарушением его 
диастолического расслабления и  следствием этого 
будет закономерное повышение давления в  левом 
предсердии и его дилатация [41]. 

 Вышеназванные изменения можно использо-
вать в  качестве превентивной диагностики эффек-
тивности кардиоверсии. Наиболее чувствительными 
в этом отношении будут параметры: степень перед-
незаднего укорочения ЛЖ (>30%) и  скорость тока 
крови в области ушка левого предсердия (>20 см/с) 
по  данным импульсного допплеровского режима 
чреспищеводной эхокардиографии [42].

Структурное ремоделирование сердца
Под ремоделированием понимают совокуп-

ность механизмов, происходящих на  молекуляр-
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ных, метаболических и ультраструктурных уровнях 
организации кардиомиоцитов и внеклеточного мат-
рикса, которые влекут за собой нарушение их элек-
трофизиологических свойств, что приводит к струк-
турным изменениям миокарда предсердий [43]. 
Такого рода нарушения формируют собой субстрат 
ФП, вызывая фиброз, т. е. замещение электрофизио-
логически активных кардиомиоцитов соединитель-
ной тканью в ответ на их повреждение и дилатацию. 
Следствием фиброзирования предсердий и  желу-
дочков будет изменение их сократительной функ-
ции и диастолической релаксации, приводя, таким 
образом, к  ДДЛЖ и  систолической дисфункции 
ЛЖ, что также является частью патогенеза ФП [44]. 
Основным триггером пароксизма ФП считается 
эктопический очаг у устьев легочных вен. Поэтому 
наибольшую ассоциированность с  ФП и  прогно-
стическую значимость будет иметь фиброз именно 
левого предсердия [45]. Основой вышеописанных 
изменений будет замещение фибробластов миофи-
бробластами и  связанный с  этим дисбаланс между 
синтезом коллагена и  его деградацией в  поражен-
ном миокарде [46]. Достоверно доказано, что выра-
женность фиброза миокарда по данным магнитно-
резонансной томографии влияет не  только на  раз-
витие ФП, но  и  на  его осложнения, в  частности 
повышает риск ИИ [47].

Доказано, что на  фоне АГ и  сопутствующей ей 
систолической и диастолической дисфункции левых 
отделов сердца, повышается уровень такого маркера, 
как цистатин С [48]. Увеличение цистатина С отра-
жает трансформацию экстрацеллюлярного коллаге-
нового матрикса в миокарде, центральных и перифе-
рических артериях, что способствует их фиброзу, 
структурному ремоделированию [49]. Ряд авторов 
считает, что цистатин С является не столько “свиде-
телем” неблагоприятного коллагенообразования, 
но и активным участником процесса ремоделирова-
ния экстрацеллюлярного матрикса миокарда [50]. 
Выявлена прямая сильная взаимосвязь между уров-
нем цистатина С и тканевым ингибитором металло-
протеиназы-1, который активно участвует в процес-
сах фиброза и  способ ствует ремоделированию тка-
ней. Не  вызывает вопросов и  наличие корреляции 
между цистатином С  и  хронической формой ФП 
у  пациентов [51]. Дальнейшее изучение этого мар-
кера способно расширить возможности ранней диа-
гностики ФП при ее сочетании с АГ, а также поме-
нять подходы к терапии.

В последнее время при ФП активно изучается 
роль сывороточной концентрации ИЛ-33 у пациен-
тов с персистирующей ФП [52]. Хотя существует все 
больше клинических данных [53-54], подтверждаю-
щих влияние воспаления на  патогенез ФП, есть 
исследования, которые изучили корреляцию между 
воспалительными цитокинами кардиомиоцитов 
и  доказали, что экспрессия гена ИЛ-33 способ-

ствует патогенезу различных аутоиммунных, аллер-
гических, фиброзных изменений миокарда.

Электрофизиологическое ремоделирование сердца
В основе электрофизиологического ремодели-

рования лежит феномен уменьшения времени 
эффективного рефрактерного периода. Связано это 
в  первую очередь с  избыточной дилатацией пред-
сердий и увеличением давления в них. Следствием 
такого феномена будет более длительное прохожде-
ние электрического импульса по  предсердиям 
с формированием множественных участков re-entry, 
что увеличивает аритмогенный потенциал данной 
зоны миокарда и  развитие пароксизма ФП [55]. 
Аналогичным образом будет влиять на  проводи-
мость при фиброзе миокарда, т. к. он ведет к форми-
рованию электрически индифферентных участков, 
которые могут приводить к  электрической неста-
бильности и развитию фибрилляции миокарда.

Во время пароксизма ФП, происходит индуциро-
ванная тахикардией перегрузка кардиомиоцитов 
ионами кальция, что, в  свою очередь, приводит 
к  удлинению эффективного рефрактерного периода 
[56]. Этот феномен является компенсаторным меха-
низмом при перегрузке клеток кальцием за  счет 
уменьшения продолжительности волны возбуждения, 
что, в свою очередь, способствует множественным re-
entry. При ФП активация поперечнополосатой муску-
латуры предсердий приводит к  повышению уровня 
кальция в клетках кардиомиоцитов, и генерирует ток 
кальция, который обеспечивает задержку триггерной 
активности. Повышение дисперсии рефрактерности 
и потеря или изменение частотной адаптации рефрак-
терного периода  — составляющие электрического 
ремоделирования [57]. 

Влияние РААС
Повышенная активность РААС способствует 

структурному ремоделированию и  прогрессирова-
нию предсердного фиброза. Ангиотензин II 
(ATII)  — один из  ключевых факторов, влияющих 
на ГЛЖ. При этом имеет значение не только актив-
ность циркулирующего АТII, но и тканевого, синте-
зируемого кардиомиоцитами [58]. 

Существуют разные точки приложения АТII 
в контексте его действия на миокард и проаритмо-
генной активности. Данный фермент увеличивает 
давление и  напряжение в  левом предсердии, след-
ствием чего является замедление проведения элек-
трического тока по миокарду и, как описано выше, 
формирование множественных очагов re-entry [59]. 
Посредством этого механизма происходит замыка-
ние “порочного круга”, т. к. избыточная дилатация 
предсердий, в  т. ч.  связанная с  ГЛЖ, приводит 
к активации тканевой ренин-ангиотензиновой сис-
темы и повышению синтеза АТII [60]. Другим пато-
генетическим механизмом приложения фермента 
является его влияние на  фиброз миокарда. Эти 
изменения структуры миокарда возникают вслед-



143

Обзор

ствие ATII-индуцированного снижения активности 
коллагеназы и  активации внеклеточной сигнал-
регулирующей и  митоген-активированной проте-
инкиназы [61]. ATII действует, связываясь с рецеп-
торами 2 различных подтипов: ангиотензиновыми 
рецепторами I типа и  II типа, эффекты которых 
подчас различны. Действуя на  рецепторы I типа, 
АТII вызывает инфильтрацию макрофагами пери-
васкулярного пространства. Макрофаги выделяют 
цитокины и факторы роста, в т. ч. трансформирую-
щий фактор роста-бета 1, которые провоцируют 
воспаление и  фиброз, и  доказано, что процессы 
фиброобразования и  ремоделирования миокарда, 
индуцируемые TGF-p/Smad3, играют роль в разви-
тии ФП и могут использоваться в качестве его диа-
гностических предикторов [62]. При связывании 
ATII с рецепторами II типа происходит стимулиро-
вание процессов накопления белков внеклеточного 
матрикса, что служит предиктором образования 
фиброза и  способствует его развитию при различ-
ных заболеваниях сердца, а  профиброгенный 
эффект гиперактивации РААС будет опосредован 
не  только ATII, но  и,  как показали ряд исследова-
ний, альдостероном [63]. Механизмы подобного 
влияния многообразны. Один из  них реализуется 
через негеномный эффект гормона  — индукцию 
окислительного стресса. Альдостерон напрямую 
стимулирует образование активных форм кисло-
рода в миокарде, что ведет к деструкции компонен-
тов мембран с  образованием продуктов перекис-
ного окисления липидов, а другой путь заключается 

в  стимуляции образования ядерного фактора (NF 
–nuclear factor)-kappa B — NF-kB, который является 
одним из  главных транскрипционных факторов, 
отвечающих за адаптивные реакции клеток, и играет 
важную роль в клеточной пролиферации, апоптозе, 
воспалительных и  аутоиммунных реакциях, по-
скольку регулирует экспрессию генов, вовлеченных 
в эти процессы. Одним из важных эффектов NF-kB 
является его участие в регуляции функции ионных 
каналов. Избыточная продукция этого белка под 
влиянием альдостерона приводит к  нарушению 
трансмембранных ионных потоков, вызывая тем 
самым изменение электрофизиологических свойств 
миокарда и развитие ФП.

Заключение 
Несмотря на  неопределенность в  определении 

маркеров развития и прогрессирования ФП, у боль-
ных АГ в сочетании с бронхолегочной патологией, 
в  частности ХОБЛ, представленные литературные 
данные являются важными, и демонстрируют проч-
ную взаимосвязь между ХОБЛ, АГ и  ФП. Необхо-
димы дальнейшие исследования для того, чтобы 
подтвердить эту ассоциацию, которая может дать 
новое предложение для профилактики развития 
и прогрессирования ФП у больных АГ в сочетании 
с ХОБЛ.
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В начале 2018  года Международный Комитет 
редакторов медицинских журналов (ICMJE) выпу­
стил новые Рекомендации о “Проведении, представ­
лении, редактуре и публикации научных исследова­
ний в медицинских журналах”.

Поскольку редакция журнала придает большое 
значение вопросам подготовки научной публика­
ции работ авторских коллективов на  высоком 
уровне, повышения грамотности авторов и их вла­
дения современной информацией, доступности 
результатов научных исследований не  только для 
коллег в  России, но  и  за  рубежом, в  Правила для 
авторов и разделы, касающиеся политики журнала, 
внесены изменения.

Что нового ждёт авторов статей и исследователей?

1. Изменилось отношение к критериям авторства.
Все члены группы авторов должны отвечать всем 

четырём критериям авторства, сформулированным 
в  рекомендациях ICMJE: 1) разработка концепции 
и дизайна или анализ и интерпретация данных И 2) 
обоснование рукописи или проверка критически 
важного интеллектуального содержания И 3) оконча­
тельное утверждение для публикации рукописи И 4) 
согласие быть ответственным за все аспекты работы, 
которое предполагает, что должным образом иссле­
дованы и разрешены вопросы, касающиеся тщатель­
ности и  добросовестном выполнении любой части 
представленного исследования.

Большие группы авторов подписывают авторство 
от  имени группы с/без указанием имён каждого 
из  них. В  этом случае рукопись авторизуется ответ­
ственным автором, а  группе присваивается имя. 
Список имён не­авторов, но  лиц, внёсших вклад 
в представленную работу, не отвечающих критериям 
авторства, представляется отдельно. 

Не­авторы, но  лица, внесшие вклад в  работу, 
не  отвечают  всем четырём критериям  авторства. Их 
функции могут быть следующими: финансирование, 
общее руководство группой исследователей, общая 
административная под держка, участие в  написании 

текста, техническая редакция текста, научная редак­
ция текста, коррекция и вычитка. Их вклад отмеча­
ется индивидуально или в  составе группы в  раз­
деле  Благодарности, их вклад в  работу должен быть 
письменно определён (научный консультант, крити­
ческий анализ данных, сбор данных и пр.).

2. Ужесточились требования к  раскрытию кон-
фликта интересов.

Раздел Конфликт интересов (даже если он 
не  заявлен) должен быть не  только в  конце текста 
статьи, но  и  в  резюме, которое является открытым 
во всех базах цитирования.

 Все лица, участвующие в  процессе подготовки 
статьи (авторы, исследователи­участники, рецен­
зенты) заполняют установленную журналом форму, 
разработанную на  основе рекомендаций ICMJE 
по раскрытию конфликта интересов.

3. При представлении клинического исследова­
ния прописывается не  только, что исследование 
“соответствовало требованиям Хельсинской декла­
рации…”, но и то, что от всех испытуемых получено 
письменное согласие на проведение исследования.

4. Изменилось отношение к  двойной публика­
ции, пре­публикации, изложению разных аспектов 
одного и того же исследования. 

К этому вопросу нужно теперь относиться очень 
осторожно: редакции журналов ожидают, что руко­
писи, присланные для публикации, написаны в ори­
гинальном стиле, который предполагает новое осмы­
сление без использования ранее опубликованного 
текста. Рукописи проверяются в  системе “Антипла­
гиат”. Рукописи, имеющие оригинальность ниже 
75%, не принимаются к рассмотрению. При отправке 
рукописи в редакцию в официальном письме необхо­
димо перечислить все ранние публикации, которые 
уже были сделаны авторами по данной теме. 

С остальными изменениями можно ознакомиться 
на сайте журнала.
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