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Экономический ущерб от курения, ассоциированный 
с четырьмя группами хронических неинфекционных 
заболеваний в Российской Федерации в 2016 году
Сапунова И. Д., Концевая А. В., Мырзаматова А. О., Муканеева Д. К., Худяков М. Б., 
Ипатов П. В., Драпкина О. М.
ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины” 

Министерства здравоохранения Российской Федерации. Москва, Россия

Табакокурение является значимым поведенческим модифицируе-
мым фактором риска (ФР) развития хронических неинфекционных 
заболеваний (ХНИЗ). Как показывают многочисленные исследова-
ния, во всех странах курение ассоциировано со значительным эко-
номическим ущербом (ЭУ).
Цель. Оценить ЭУ табакокурения в РФ за 2016г, в т. ч. прямые затра-
ты системы здравоохранения РФ и потери в экономике, связанные 
с  заболеваемостью и  смертностью от  четырех основных видов 
ХНИЗ, ассоциированных с курением, а именно: сердечно-сосудис
тых заболеваний (ССЗ), хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ), сахарного диабета 2 типа (СД-2) и десяти видов основных 
онкологических заболеваний (ОЗ).
Материал и методы. На основании данных о распространенности 
потребления табака и  относительных рисков, по  данным крупных 
исследований и мета-анализов, рассчитан популяционный атрибу-
тивный риск для четырех групп ХНИЗ: ССЗ, ХОБЛ, СД-2 и основных 
десяти видов ОЗ. Для оценки ЭУ была определена доля каждого ФР 
в заболеваемости и смертности. ЭУ, ассоциированный с потребле-
нием табака, рассчитывался на основании его распространенности 
в российской популяции по данным популяционного исследования 
ЭССЕ-РФ.
Результаты. Рассчитанный популяционный атрибутивный риск, 
ассоциированный с табакокурением в РФ (2016г), в смертности для 
всех ССЗ составил 12,8%, в заболеваемости — 8,8%. Риск развития 
ишемической болезни сердца составил 11,5%, инсульта  — 9,6%, 
а смертности от них — 10,6% и 5,6%, соответственно. ЭУ, ассоци
ированный с  потреблением табака в  2016г, превысил 421,4 млрд 
руб. (0,49% валового внутреннего продукта). В структуре ЭУ каждой 

из  проанализированных нозологий табакокурением обусловлено 
от  12,41% (ССЗ в  целом), 18,74% (при ХОБЛ), 11,32% (при СД-2) 
и 23,13% (при ОЗ бронхолегочной системы) всего ущерба.
Заключение. ЭУ потребления табака в 2016г составил 421,41 млрд 
руб. или 0,49% внутреннего валового продукта. Оценка величины 
ЭУ, ассоциированного с табакокурением — важный аргумент в обо-
сновании мер, направленных на  улучшение общественного здо
ровья, в частности, анализ популяционных мер по снижению и отка-
за от потребления табака, отбор мер с высоким потенциалом вне-
дрения в РФ и разработка предложений по их внедрению.
Ключевые слова: экономический ущерб, табакокурение, потре-
бление табака, хронические неинфекционные заболевания, факто-
ры риска.
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Economic damage from smoking associated with four groups of chronic non-communicable diseases  
in the Russian Federation in 2016
Sapunova I. D., Kontsevaya A. V., Myrzamatova A. O., Mukaneeva D. K., Khudyakov M. B., Ipatov P. V., Drapkina O. M.
National Medical Research Center for Preventive Medicine. Moscow, Russia

Tobacco smoking is a significant behavioral modifiable risk factor (RF) 
for the development of chronic non-communicable diseases (CNCD). As 
numerous studies show, in all countries, smoking is associated with 
significant economic damage (ED). 
Aim. To evaluate ED of tobacco smoking in 2016, in the Russian 
Federation and costs associated with tobacco use in economy, 
connected with morbidity and mortality from main four groups of CNCD: 

cardiovascular diseases (CVD), chronic obstructive pulmonary disease 
(COPD), type 2 diabetes (DM2) and the main ten cancer types (CT). 
Material and methods. According to data on the prevalence of 
tobacco smoking and relative risks of large studies and meta-analyzes, 
the population attributive risk was calculated for four groups of CNCD: 
CVD, COPD, DM2 and the main ten CT. To assess ED, the proportion of 
each RF in morbidity and mortality was determined. The ED associated 
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with tobacco smoking was calculated based on its prevalence in the 
Russian population according to an ESSE-RF population study.
Results. The calculated population attributive risk associated with 
smoking in the Russian Federation (2016), in mortality for all CVDs, was 
12,8%, in morbidity  — 8,8%. The risk of coronary artery disease was 
11,5%, stroke — 9,6%, and its mortality — 10,6% and 5,6%, respectively. 
The ED associated with tobacco smoking in 2016 exceeded 421,4 billion 
rubles (0,49% of gross domestic product). In the ED structure of the 
analyzed nosologies, tobacco smoking accounts for 12,41% (for CVD in 
general), 18,74% (for COPD), 11,32% (for DM2) and 23,13% (for 
bronchopulmonary CT).
Conclusion. The ED of tobacco smoking amounted to 421,41 billion 
rubles or 0,49% of gross domestic product in 2016. Assessing of the 
smoking-related ED is an important argument in improving public health 
measures’, in favor, analysis of population measures to reduce the 
prevalence of smoking, determination of measures with a high practice 
potential in the Russian Federation, and developing proposals for their 
implementation.
Key words: economic damage, smoking, tobacco smoking, chronic 
non-communicable diseases, risk factors.
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БЛС — бронхо-легочная система, ВВП — валовой внутренний продукт, ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИПЦ — индекс потребительских цен, ОЗ — онко-
логические заболевания, ОР — относительный риск (RR relative risk), ПАР — популяционный атрибутивный риск, СД-2 — сахарный диабет 2 типа, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ФР — факторы 
риска, ХНИЗ — хронические неинфекционные заболевания, ХОБЛ — обструктивная болезнь легких, ЭУ — экономический ущерб, ЭССЭ-РФ — Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний и их факторов 
риска в различных регионах Российской Федерации.

Табакокурение является значимым поведенче-
ским модифицируемым фактором риска (ФР) раз-
вития хронических неинфекционных заболеваний 
(ХНИЗ), с  которым связаны до  90% всех случаев 
рака легких, 75% случаев хронического бронхита 
и  эмфиземы легких, 25% случаев ишемической 
болезни сердца (ИБС) [1]. По  данным Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ), потребление 
табака уносит >7 млн жизней ежегодно, а  к  2030г 
число смертей в год может возрасти до 8 млн [2]. 

В РФ в  2013г в  рамках реализации ФЗ № 15 
“Об охране здоровья граждан от воздействия окру-
жающего табачного дыма и последствий потребле-
ния табака” от  23.02.2013г был внедрен комплекс 
мер, рекомендованных ВОЗ для сокращения потре-
бления табака среди населения на государственном 
уровне. Эти меры оказали положительный эффект 
на  распространенность как активного, так и  пас-
сивного табакокурения в  России. Результаты Гло-
бального опроса взрослого населения о  пользова-
нии табачными изделиями (GATS  — Global Adult 
Tobacco Survey), проведенного в 2009 и 2016гг про-
демонстрировали снижение курения взрослого 
населения с 39,1% до 30,5% [3], однако этот показа-
тель остается существенно выше по  сравнению 
с рядом стран Организации экономического сотруд-
ничества и  развития, в  которых распространен-
ность курения в настоящее время составляет 18,4% 
[4].

Исследования по  оценке экономического бре-
мени курения и  других форм потребления табака 
проводятся во многих странах [5] и демонстрируют 
его значительный экономический ущерб (ЭУ), 

который сопоставим с  общемировыми затратами, 
связанными с  вооруженным насилием, войнами 
и терроризмом, и в 2014г он составил 2,1 трлн долл. 
США [6]. 

Специалистами ФГБУ “ГНИЦПМ” в  2009г 
были проведены исследования по  оценке затрат 
системы здравоохранения [7] и потерь, обусловлен-
ных преждевременной смертностью [8], связанных 
с потреблением табака. Однако в настоящее время, 
несмотря на  достигнутые успехи, ущерб курения 
остается высоким, поэтому необходимо обновление 
данных об  ЭУ курения в  РФ в  современных усло-
виях для демонстрации оснований для внедрения 
мер популяционной профилактики и  прогнозиро-
вания их экономической эффективности.

Цель  — оценить ЭУ табакокурения в  РФ 
за 2016г, в т. ч. прямые затраты системы здравоохра-
нения РФ и потери в экономике, связанные с забо-
леваемостью и  смертностью от  четырех основных 
видов ХНИЗ, ассоциированных с  курением, 
а именно: сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), 
хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ), сахарного диабета 2 типа (СД-2) и  десяти 
видов основных онкологических заболеваний (ОЗ).

Материал и методы
В анализ ЭУ, ассоциированного с  курением, были 

включены ССЗ, ХОБЛ, СД, ОЗ 10-ти основных локализа-
ций, а именно — рак желудка, печени и внутрипеченоч-
ных желчных протоков поджелудочной железы и  коло-
ректальный рак, рак трахеи, бронхов и  легкого, рак мо-
лочной железы, рак шейки матки, рак яичника, рак 
предстательной железы и рак почки.
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Распространенность табакокурения в РФ была уста-
новлена по  данным популяционного исследования ЭС-
СЕ-РФ, и составила 23,6% в РФ для населения в возрасте 
25-64 года [9]. 

На основании данных о  распространенности куре-
ния и  относительных рисков (ОР) (RR  — relative risk), 
определенных по  данным литературы (таблица 1), рас-
считывался популяционной атрибутивный риск (ПАР) 
по формуле: 

ПАР = 
Pexp (RR — 1)

[Pexp (RR — 1)] + 1  
, 

где: Pexp — доля лиц в популяции лиц с ФР — потреблени-
ем табака; RR — ОР развития заболевания, который полу-
чен на основании литературных данных.

ПАР, рассчитанный для каждого анализируемого 
ХНИЗ, ассоциированного с  курением, был использован 
для определения доли заболеваемости/смертности, ассо-
циированных с ним. Для оценки ЭУ была определена до-
ля ФР в  заболеваемости и  смертности от  ХНИЗ, вклю
ченных в анализ, в т. ч. отдельно проводились расчеты для 
исследуемых заболеваний, методология оценки которых 
была детально описана ранее [7]. Результаты анализа ЭУ 
ОЗ готовятся к печати, а ЭУ ССЗ и ЭУ ХОБЛ опубликова-
ны [37, 38].

Для расчета ЭУ каждого ХНИЗ были использованы 
данные Федеральной службы государственной статисти-
ки (www.gks.ru), показатели из  Годовых форм федераль-
ного статистического наблюдения с  учетом ф.14, ф.141, 
ф.12, ф.7, ф.16-ВН, описание которых было опубликовано 
ранее [37, 38], а также применены показатели программы 
Государственных гарантий оказания бесплатной меди-
цинской помощи и  соответствующих расчетных клини-
ко-статистических групп на 2016г. 

Для каждого ХНИЗ рассчитали прямые медицин-
ские затраты, а  именно затраты на  амбулаторно-поли-
клиническую, стационарную, включая дневной стацио-
нар, и  скорую медицинскую помощь. Прямые немеди-
цинские затраты системы здравоохранения включали 

расходы на выплаты пособий по инвалидности. Прямые 
затраты, ассоциированные с  раком желудка, определяли 
на основании проведенного в 2013г исследования стоимо-
сти болезни [39]. На  основании литературных публика-
ций о стоимости лечения пациентов с ОЗ был произведен 
перерасчет прямых затрат на 2016г. Затраты системы здра-
воохранения, ассоциированные с  раком поджелудочной 
железы, в расчёт не включены из-за отсутствия информа-
ции в  отечественной литературе. Для приведения затрат 
на лечение в 2016г проводили индексацию текущей стои-
мости прямых медицинских затрат на фактический уро-
вень инфляции по формуле:
COSTпмз16 = COSTпмз0 * In0 * In1 * …* In16, 
где: COSTпмз16  — приведенные прямые медицинские за-
траты на 2016г; COSTпмз0 — прямые медицинские затраты 
на момент исследования; In0 — темп роста индексов по-
требительских цен (ИПЦ) в  РФ, следующим за  годом 
анализа прямых медицинских затрат; In1 и In16 — темпы 
роста ИПЦ до 2016г.

Недополученный валовой внутренний продукт 
(ВВП) вследствие преждевременной смертности и инва-
лидности в  экономически активном возрасте <72 лет, 
и потери заработка были отнесены к непрямым затратам.

Статистический анализ. Расчёты проводили в  про-
грамме Microsoft Excel 10.0.

Результаты
На первом этапе был проведен анализ литера-

туры, по  результатам которого были выделены ОР 
заболеваемости и смертности от ХНИЗ, ассоцииро-
ванные с курением, на основании которых в отно-
шении ССЗ, ХОБЛ СД и  ОЗ были проведены рас-
четы ПАР [37] (таблица 1).

Расчеты выявили наиболее высокий ПАР 
смертности, ассоциированный с  курением, в  РФ 
в 2016г для ХОБЛ (19,1%) и ССЗ (12,8%) и немногим 

Таблица 1
ХНИЗ, ассоциированные с курением, ОР и расчетная величина ПАР

Заболевание ОР для расчета ПАР Источник
Заболеваемость, 
муж/жен

Смертность,
муж/жен

Заболеваемость Смертность Заболеваемость Смертность

ССЗ 1,46/1,31 1,64 0,088 0,128 [10] [11]
ИБС 1,55/1,85 1,5 0,115 0,106 [12] [11]
Инсульт 1,45/1,64 1,25 0,096 0,056 [12] [11]
ХОБЛ 1,45 2,0 0,096 0,191 [13] [14]
СД 1,44 1,55 0,094 0,115 [15] [16]
Рак легких 23,6/7,8 1,8 0,253 0,170 [17] [13]
Колоректальный рак 1,51 1,32/1,41 0,107 0,075 [18] [19]
Рак молочной железы 1,17 1,52 0,039 0,109 [20] [21]
Рак шейки матки 2,0 1,21 0,191 0,047 [22] [23]
Рак печени 1,36/1,17 1,33 0,068 0,072 [24] [25]
Рак желудка 1,25 1,36 0,056 0,078 [26] [27]
Рак поджелудочной железы 1,17 1,76 0,039 0,152 [28] [29]
Рак гортани 19,46 1,71 0,167 0,144 [30] [31]
Рак почки 1,52 2,0 0,109 0,191 [32] [33]
Рак предстательной железы 1,04 1,14 0,009 0,032 [34] [34]
Рак яичников 1,06 1,36 0,014 0,078 [35] [36]
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меньше для СД (11,5%). Среди ОЗ, обусловленных 
курением, ПАР смертности был наиболее высоким 
для рака почки (19,1%) и рака бронхо-легочной сис-
темы (БЛС) (17%). Для других ОЗ ПАР смертности 
был в  пределах 15,2%-10,9%, а  наименьшим для 
рака предстательной железы (3,2%). В  отношении 
заболеваемости наибольший ПАР был выявлен для 
ОЗ, причем наибольшим он был в  отношении ОЗ 
БЛС и  ОЗ шейки матки. Для других ХНИЗ ПАР 

составил не  более 10%, за  исключением ИБС  — 
11,5%.

На втором этапе исследования, используя дан-
ные статистических форм и полученный ПАР, про-
вели расчет всего ЭУ ХНИЗ (таблица 2) и  вклада 
курения, как ФР в ЭУ (таблица 3). 

Затраты, связанные с  заболеваемостью всех 
анализируемых ХНИЗ, ассоциированных с  куре-
нием, составили 46,1 млрд руб. (0,05% ВВП), 

Таблица 2
ЭУ ХНИЗ в РФ в 2016г, использованный в расчетах (руб.)*

Исход Прямые затраты,  
млрд руб.

Потери в экономике,  
млрд руб.

Всего, 
млрд руб.

ССЗ 240,6 2458,1 2 698,6
СД-2 17,8 197,7 215,5
ХОБЛ 6,2 162,1 168,3
ОЗ (10 локализаций) 166,1 68,1 234,3
Рак желудка 12,4 9,2 21,6
Колоректальный рак 54,7 10,5 65,2
Рак печени и внутрипеченочных желчных протоков 6,2 3,1 9,1
Рак поджелудочной железы 0,9 5,9 6,8
Рак трахеи, бронхов, легкого 53,1 19,2 72,3
Рак молочной железы 23,4 8,3 31,7
Рак шейки матки 5,0 3,2 8,2
Рак яичника 1,5 3,0 4,6
Рак предстательной железы 6,8 2,7 9,6
Рак почки 2,1 3,0 5,2
Итого затрат по ХНИЗ (руб.) 430,6 2 886,1 3316,6

Примечание: * — расчеты проводили по единой методологии, результаты анализа ЭУ опубликованы [36, 37]. 

Таблица 3 
ЭУ, ассоциированный с табакокурением, анализируемых ХНИЗ в РФ в 2016г

Прямые затраты Непрямые затраты
Заболевание Прямые  

медицинские  
затраты (всего),  
млрд руб.

Выплаты  
пособий  
по инвалидности, 
млрд руб.

Прямые  
затраты  
(всего),  
млрд руб.

Потери ВВП  
из-за преждевременной 
смертности, обусловленной 
ФР, млрд руб.

ЭУ всего,
млрд руб.

Болезни системы 
кровообращения, всего

21,0 0,3 21,3 313,8 335,0

  ИБС 11,0 0,1 11,1 103,3 114,5
  Инсульт 2,9 0,003 3,0 21,9 24,8
СД-2 1,7 0,01 1,7 22,7 24,4
ХОБЛ 0,6 0,03 0,6 30,9 31,5
ОЗ (локализаций), всего 21,3 1,4 22,7 7,9 30,6
  Рак желудка 0,6 0,07 0,7 0,7 1,4
  Колоректальный рак 5,6 0,3 5,9 0,8 6,7
 � Рак печени и внутрипеченочных 

желчных протоков
0,4 0,03 0,4 0,2 0,6

  Рак поджелудочной железы --- 0,03 0,03 0,9 0,9
  Рак трахеи, бронхов, легкого 12,8 0,6 13,5 3,3 16,7
  Рак молочной железы 0,8 0,1 0,9 0,9 1,8
  Рак шейки матки 0,8 0,1 0,9 0,2 1,1
  Рак яичника 0,01 0,01 0,02 0,2 0,3
  Рак предстательной железы 0,05 0,01 0,06 0,1 0,1
  Рак почки 0,1 0,1 0,2 0,6 0,8
Итого затрат по ХНИЗ (руб.) 44,6 1,7 46,2 375,3 421,6
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из  которых 44,4 млрд руб. пришлось на  медицин-
ские затраты и 1,7 млрд руб. на прямые немедицин-
ские затраты, а именно выплаты пособий по инва-
лидности. 

Наибольшие прямые медицинские затраты 
были обусловлены ОЗ (22,3 млрд руб.), среди кото-
рых лидируют затраты, связанные с ОЗ БЛС — 12,8 
млрд руб. и колоректальным раком — 5,6 млрд руб. 
На  втором месте  — прямые медицинские затраты, 
ассоциированные с  ССЗ (21,0 млрд руб.). Прямые 
медицинские затраты, ассоциированные с  СД, 
составили 1,7 млрд руб., с ХОБЛ — 0,6 млрд руб.

В прямых немедицинских затратах (потерях 
в  экономике от  временной утраты трудоспособ-
ности и инвалидности) превалируют потери, свя-
занные со  всеми ОЗ (1,4 млрд руб.) и  ССЗ (0,3 
млрд руб.).

Затраты, связанные с заболеваемостью ССЗ, ас- 
социированными с  курением, превысили 21 млрд 
руб., из которых >11 млрд руб. приходится на ИБС 
и ~3 млрд руб. на инсульт. Заболеваемость ОЗ сто-
ила экономике 22,6 млрд руб., в т. ч. 13,5 млрд руб. 
на ОЗ БЛС и 5,9 млрд руб. на колоректальный рак, 
ХОБЛ — 0,6 млрд руб., СД — 1,7 млрд руб.

Непрямые затраты (экономические потери), 
а  именно недополучение ВВП вследствие прежде
временной смертности и инвалидности в экономи-
чески активном возрасте, ассоциированные с куре-
нием составили 373,4 млрд руб., что соответство-
вало 0,43% ВВП, в  т. ч.  313,8 млрд руб. пришлось 
на  ССЗ, 30,9 млрд руб. на  ХОБЛ, 22,7 млрд на  СД 
и 7,9 млрд руб. на ОЗ. 

В 2016г ЭУ, ассоциированный с курением, из-за 
высокой распространенности данного ФР превы-
сил 419,5 млрд руб., т. е. 0,49% ВВП в РФ за анализи-
руемый год. Таким образом, наибольший вклад 
курение вносит в ущерб, связанный с ССЗ (335 млрд 
руб.), где ~1/2 составляет ущерб от ИБС (114,5 млрд 

руб.). Следует отдельно выделить ЭУ от  ХОБЛ 
и СД-2, который составил 31,5 млрд руб. и 24,4 млрд 
руб., соответственно. Значимый вклад в ЭУ от куре-
ния вносят ОЗ (30,5 млрд руб.), лидирующее место 
среди которых занимают ОЗ БЛС (16,7 млрд руб.). 

Структура ЭУ, ассоциированного с  курением, 
представлена на  рисунке 1. 79,6% экономических 
потерь, ассоциированных с  курением, определя-
лись ССЗ, в  то  время как ОЗ обуславливали 7,2%, 
о ХОБЛ и СД — 7,5% и 5,8%, соответственно.

Обсуждение
В настоящем исследовании величина ЭУ куре-

ния, обусловленного четырьмя основными группами 
ХНИЗ, составила 421,4 млрд руб., что равно 0,49% 
ВВП. Это немногим меньше, чем показатели, полу-
ченные по результатам мониторинга экономического 
положения и  здоровья российского населения 
в 2006г, когда потери составили 207,5 млрд руб., что 
соответствует 0,77% ВВП [40]. Однако сравнение 
этих данных не  совсем корректно, ввиду различий 
в методологии расчета ЭУ, т. к. в 2006г во внимание 
принимались все косвенные затраты с учетом более 
низкой производительности труда курильщиков 
и распространенности курения как ФР. 

Однако при сравнении показателей, получен-
ных в  рамках представленного исследования, 
с  общемировыми расходами, которые составляют 
1,8% ВВП [41], необходимо учитывать, что при рас-
чете последних были включены затраты системы 
здравоохранения, которые включали туберкулез, 
острые респираторные инфекции и  др. В  то  же 
время согласно исследованиям, проведенным 
в  Восточной Европе, ЭУ курения составлял 3,6% 
ВВП, а наибольшие экономические потери на здра-
воохранение, ассоциированные с  курением, несут 
Америка  — 2,4% ВВП, Европа и  Юго-Восточная 
Азия  — 1,8% ВВП, наименьшие потери  — Восточ-
ное Средиземноморье (0,6% ВВП), Западная часть 
Тихого океана (0,9% ВВП) и  Африка (1,0% ВВП) 
[41]. Таким образом, показатели расходов в  РФ, 
ассоциированные с курением, в отношении к ВВП 
наиболее приближены к Латинской Америке — 0,7% 
ВВП, а именно Мексике и Перу — 0,4% [42]. Основ-
ными факторами полученных различий можно счи-
тать в  первую очередь методические, а  именно  — 
использование в анализе затрат разных групп забо-
леваний. Важным фактором таких различий может 
послужить частота развития заболеваний в исследу-
емых популяциях. 

Затраты на  лечение заболеваний, связанных 
с  курением, а  также затраты на  проведение меро-
приятий по  прекращению курения существенно 
различаются в  разных странах, но,  как и  в  РФ, 
достаточно высоки. Ежегодные расходы на  один 
случай лечения рака легких, связанного с курением, 
в  2016-2017гг составляли от  5074 евро (Венгрия) 

CCЗ

ХОБЛ

СД-2

79,6%

7,5%

7,2%
5,8%

ОЗ

Рис. 1    Структура ЭУ, ассоциированного с курением в РФ в 2016г.
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до 52106 евро (Германия); ИБС от 1521 евро (Испа-
ния) до 3955 евро (Нидерланды); ХОБЛ от 1280 евро 
(Англия) до  4199 евро (Испания); инсульта от  1829 
евро (Венгрия) до  14880 евро (Нидерланды) [43]. 
По результатам представленной работы 47,3% пря-
мых медицинских затрат было ассоциировано с ССЗ 
и 47,9% с ОЗ.

В настоящем исследовании оценивали ЭУ, 
ассоциированный с  курением, в  отношении четы-
рех групп основных ХНИЗ. Это свидетельствует 
о необходимости дальнейших усилий антитабачной 
политики в  РФ, включая законодательное регули-
рование электронных средств доставки никотина, 
дальнейшее увеличение налогов и другие меры. 

Отечественными исследователями при прове-
дении моделирования SimSmoke показано, что 
повышение налогов на сигареты до 70% от рознич-
ной цены приведет к  снижению табакокурения 
в  стране на  23% к  2050г, а  ужесточение всего ком-
плекса мер по  снижению потребления табака, уже 
реализованного в РФ, будет способствовать сниже-
нию распространенности табакокурения на  50% 
к 2055г [44].

Также необходимо отметить, что ужесточение 
антитабачной политики способствует снижению 
затрат на  здравоохранение, что нашло отражение 
в  результатах немецких исследователей, которые 
показали, что применение комплексной политики 
в  борьбе против табака позволило сократить рас-
ходы на здравоохранение Германии для нынешних 
курильщиков, по крайней мере, на 4%, а отсутствие 
усиления политики приведет к  потере 41,56 млрд 
евро [45]. 

Результаты представленного исследования по- 
казали, что в РФ курение ассоциировано со значи-
тельными экономическими потерями, что в  свою 
очередь свидетельствует о целесообразности инвес-
тирования ресурсов в профилактические меры. 

Ограничение исследования. В анализ были вклю-
чены не все компоненты для расчета прямых затрат. 
Не учитывались затраты на медикаментозную тера-
пию на  амбулаторном этапе, потери в  экономике, 
связанные со снижением производительности труда 
из-за заболевания при присутствии на  рабочем 
месте. Большинство компонентов ущерба рассчи-
тывали по  унифицированной методике (непрямые 
потери ВВП, выплаты пособий по  инвалидности 
и временной нетрудоспособности). Прямые затраты 
системы здравоохранения рассчитывали на основа-
нии результатов ранее проведенных исследований, 
которые различались как методологически, так 
и  по  времени проведения, что могло повлиять 
на  результаты расчетов. Частично были учтены 
вызовы скорой медицинской помощи  — учтены 
только те, которые завершились госпитализацией 
(форма 14), и  потери в  связи с  инвалидностью  — 
учтены только при первичном выходе на  инвалид-
ность. В анализ были включены не все заболевания, 
ассоциированные с  курением, целью публикации 
являлась демонстрация вклада курения в  ущерб 
от четырех основных групп ХНИЗ. 

Заключение 
ЭУ потребления табака в  2016г составил 421,41 

млрд руб. или 0,49% ВВП. Оценка величины ЭУ, 
ассоциированного с  табакокурением  — важный 
аргумент в обосновании мер, направленных на улуч-
шение общественного здоровья, в частности, анализ 
популяционных мер по снижению и отказа от потре-
бления табака, отбор мер с  высоким потенциалом 
внедрения в  РФ и  разработка предложений по  их 
внедрению.
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Уровни психосоциальных факторов риска среди 
лиц молодого возраста открытой популяции 
среднеурбанизированного сибирского города: 
гендерный аспект (по данным кросс-секционного 
эпидемиологического исследования) 
Акимова Е. В.1, Акимов М. Ю.2, Гакова Е. И.1, Каюмова М. М.1, Гафаров В. В.3, 
Кузнецов В. А.1
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ФГБНУ “Федеральный исследовательский центр Институт цитологии и генетики СО РАН”. 

Новосибирск, Россия

Цель. Определить уровни психосоциальных факторов (ПСФ) риска 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) у мужчин и женщин моло-
дого возраста в гендерном аспекте (на модели г. Тюмень).
Материал и  методы. Эпидемиологическое кросс-секционное 
исследование было проведено на репрезентативной выборке насе-
ления (на модели г. Тюмень) среди мужчин (n=1000, отклик 85,0%) 
и женщин (n=1000, отклик 70,3%) 25-64 лет, по 25,0% в каждой воз-
растной декаде жизни. В  аналитический массив вошли данные, 
полученные у лиц молодого возраста 25-34 и 35-44 лет сравнитель-
но со  стандартизованным по  возрасту показателем в  диапазоне 
25-64 лет. Исследование ПСФ проводилось по  алгоритмам про-
граммы ВОЗ МОНИКА-психосоциальная.
Результаты. Среди лиц молодого возраста открытой городской 
популяции (на модели г. Тюмень) установлено преобладание сред-
них уровней депрессии и жизненного истощения, высокого уровня 
враждебности, среднего уровня личностной тревожности у мужчин 
и  высокого уровня личностной тревожности у  женщин. У  мужчин 
младшей возрастной категории 25-34 лет сравнительно с общепо-
пуляционным показателем выявлена наиболее высокая распро-
страненность среднего уровня личностной тревожности, по  высо-
ким уровням ПСФ неблагоприятная ситуация отмечалась в отноше-
нии распространенности враждебности среди молодых мужчин, 
личностной тревожности, депрессии, враждебности среди моло-
дых женщин. В  гендерном аспекте женщины молодого возраста 
характеризовались существенно большей распространенностью 
высоких уровней ПСФ ССЗ: личностной тревожности, депрессии, 
враждебности, жизненного истощения, средних уровней жизненно-
го истощения, мужчины — средних уровней личностной тревожно-
сти и враждебности.
Заключение. Необходимо отметить значительную востребован-
ность полученных данных при формировании научно обоснованных 

программ профилактики ССЗ, построенных с  применением новых 
технологий дифференцированного приоритетного воздействия 
на уровни ПСФ, начиная с молодого возраста.
Ключевые слова: эпидемиологическое исследование, молодой 
возраст, гендерные различия, психосоциальные факторы риска. 
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Psychosocial risk factors among young people of medium urban Siberian city: a gender aspect (according 
to a cross-sectional epidemiological study)
Akimova E. V.1, Akimov M. Y.2, Gakova E. I.1, Kayumova M. M.1, Gafarov V. V.3, Kuznetsov V. A.1
1Tyumen Cardiology Research Center — branch of the Tomsk National Research Medical Center. Tomsk; 2Tyumen Industrial University. Tyumen; 
3Research Institute of Internal and Preventive Medicine — branch of the Federal Research Center Institute for Cytology and Genetics. Novosibirsk, 
Russia

Aim. To determine the levels of psychosocial factors (PSF) of the 
cardiovascular risk (CVR) in young men and women in gender dimension 
(on the model of Tyumen).
Material and methods. An epidemiological cross-sectional study was 
conducted on a representative sample of the Tyumen population among 
men (n=1000, response 85,0%) and women (n=1000, response 70,3%) 
of 25-64 years old; 25,0% in each life decade. Data were obtained from 
young people aged 25-34 and 35-44 years old compared with a 
standardized age value (25-64 years). The PSF examination was carried 
out according to the algorithms of the WHO MONICA-Psychosocial 
Program.
Results. Among young open urban population, the prevalence 
of  moderate levels of depression and life exhaustion, a high level 
of hostility, moderate level of personal anxiety in men and a high level 
of  personal anxiety in women was observed. In men of 25-34 years, 
compared with the general population values, the highest prevalence of 
the personal anxiety moderate level and hostility high level was revealed. 
There were high personal anxiety, depression and hostility levels among 
young women. In the gender dimension, young women were 
characterized by a significantly higher prevalence of high levels of CVR 
PSF: personal anxiety, depression, hostility, life exhaustion, moderate 
levels of life exhaustion, men —moderate levels of personal anxiety and 
hostility.
Conclusion. The data obtained should be useful for formation of 
preventive cardiology programs on the basis of PSF assessing, starting 
from a young age.

Key words: epidemiological study, young age, gender differences, 
psychosocial risk factors.
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ВР — враждебность, Д — депрессия, ЖИ — жизненное истощение, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, ЛТ — личностная тревожность, ПСФ — психосоциальные факторы, СП — 
стандартизованный по возрасту показатель, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ФР — факторы риска.

Введение
Одной из составляющих психосоциальных фа- 

кторов (ПСФ) риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний (ССЗ), обозначенных в  Европейских реко-
мендациях по  кардиоваскулярной профилактике 
как факторы психоэмоционального напряжения, 
являются такие характеристики личности, как лич-
ностная тревожность (ЛТ), депрессия (Д), враждеб-
ность (ВР) или агрессия, тип личности D, жизнен-
ное истощение (ЖИ) [1]. По данным отечественных 
и  зарубежных авторов, эмоциональный стресс 
может провоцировать различные поражения сер-
дечно-сосудистой системы. Острый эмоциональ-
ный стресс вызывает такие нарушения системы 
кровообращения, как инфаркт миокарда, гиперто-
нический криз, инсульт, внезапная сердечная 
смерть. Хроническое течение эмоционального 
стресса или частые повторные эпизоды эмоцио-
нальных стресс-реакций также играют существен-
ную роль в патогенезе ССЗ [2-7]. В научной литера-
туре показано, что актуальным, с  точки зрения 
рисков ССЗ, является изучение распространенно-

сти ПСФ не только с гендерных позиций, но и с уче-
том демографических тенденций к  росту распро-
страненности кардиоваскулярной патологии 
в молодых возрастных категориях [8, 9]. 

Анализ результатов отечественных и  зарубеж-
ных исследований показал востребованность изуче-
ния ПСФ в  молодом возрасте, поскольку эта воз-
растная категория является приоритетной в  сред-
несрочной оценке трудовых ресурсов в  регионе. 
В  то  же время, своевременная коррекция общест-
венного здоровья в  молодом возрасте с  позиции 
влияния на ПСФ обусловлена доказанной концеп-
цией, согласно которой ПСФ являются ведущими 
в иерархии факторов риска (ФР) ССЗ [8, 9]. По мне-
нию многих авторов, влияние ПСФ на  развитие 
ССЗ опосредовано через соматические и  поведен-
ческие ФР, модификация которых является наибо-
лее эффективной у молодых [9, 10]. Гендерные осо-
бенности соматических и  поведенческих ФР ССЗ 
в отношении ПСФ являются еще более значитель-
ными, что определяет необходимость изучения 
ПСФ, а  тем самым, и  возможностей изменения 
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эпидемиологической ситуации по  ССЗ в  регионе 
[11, 12].

Цель исследования — определить уровни ПСФ 
риска ССЗ у мужчин и женщин молодого возраста 
в гендерном аспекте (на модели г. Тюмень).

Материал и методы
Кросс-секционное исследование было проведено 

на репрезентативной выборке населения г. Тюмени среди 
мужчин (скрининг 2010г, n=1000, отклик 85,0%) и  жен-
щин (скрининг 2015г, n=1000, отклик 70,3%) 25-64 лет, 
по 25,0% в каждой поло-возрастной декаде жизни. В ана-
литический массив вошли результаты, полученные на ли-
цах молодого возраста 25-34 и  35-44 лет сравнительно 
со  стандартизованным по  возрасту показателем (СП) 
в диапазоне 25-64 лет. 

Исследование ПСФ проводили в  рамках кардиоло-
гического скрининга по  алгоритмам программы ВОЗ 
МОНИКА-психосоциальная  — MOPSY (Multinational 
Monitoring of Trends and Determinants of Cardiovascular 
Disease — Optional Psychosocial Sybstudy) [11]. 

Для оценки Д, ВР, ЖИ использовался тест MOPSY. ЛТ 
определяли по шкале самооценки Спилбергера. Выражен-
ность ПСФ оценивалась как низкая, средняя и высокая.

Исследование было выполнено в соответствии с при- 
нципами Хельсинской Декларации. Протокол исследова-
ния был одобрен Этическими комитетами всех участвую-
щих центров. До включения в исследование у всех участ-
ников было получено письменное информированное со-
гласие.

Статистическая обработка материала проводилась 
с  применением базового пакета прикладных программ 
по  медицинской информации IBM SPSS Statistics 21.0. 
Стандартизация данных по  возрасту выполнена прямым 
методом стандартизации с  использованием повозрастной 

структуры городского населения 25-64 лет РФ. Для оценки 
статистически значимых различий показателей между 
группами использовался критерий Пирсона (χ2). Статисти-
чески значимыми считались значения р≤0,05. 

Результаты 
Стандартизованные по возрасту показатели рас-

пространенности ПСФ в открытой городской попу-
ляции представлены на рисунке 1. Наибольшая рас-
пространенность средних уровней в общей популя-
ции 25-64 лет определялись у мужчин по ЛТ (55,8%) 
и  женщин  — по  ЖИ (50,6%), наибольшая распро-
страненность высоких уровней — у мужчин (46,6%) 
и женщин (70,8%) в отношении ВР (рисунок 1).

На рисунках 2 и  3 показана распространен-
ность ПСФ у лиц разного пола в возрастных катего-
риях 25-34 и 35-44 лет. 

В отношении распространенности ЛТ в  млад-
шей возрастной группе у  мужчин преобладал сред-
ний уровень над высоким — 62,1% vs 28,8% (p<0,001), 
у  женщин, напротив, преимущественно выявлялся 
высокий уровень тревоги относительно ее среднего 
уровня — 36,9% vs 50,8% (p<0,05) (рисунок 2). В воз-
расте 35-44 лет средний уровень ЛТ над высоким 
преобладал у  мужчин  — 60,1% vs 33,8% (p<0,001), 
у  женщин показатели среднего и  высокого уровней 
тревоги были практически одинаковыми (рису-
нок 3). Вместе с тем, сравнительно с СП, распростра-
ненность среднего уровня ЛТ у  мужчин 25-34 лет 
была существенно выше — 62,1% vs 55,8% (p<0,05), 
у женщин, напротив, несколько ниже, однако стати-
стически значимых различий по  среднему уровню 
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Рис. 1    �Распространенность ПСФ в открытой городской популяции 25-64 лет — СП, %.
Примечание: ср — средние уровни ПСФ, выс — высокие уровни ПСФ, м — мужчины, ж — женщины.
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ЛТ с СП у женщин не определялось. Распространен-
ность высокого уровня ЛТ у  мужчин 25-34 лет 
по сравнению с СП была существенно ниже — 28,8% 
vs 36,6% (p<0,05), у  женщин, напротив, отмечалась 
статистически незначимая тенденция к  росту ЛТ 
в младшей возрастной группе сравнительно с СП — 
50,8% vs 48,1%, p>0,05) (рисунок 2). Средние и высо-
кие уровни ЛТ в  возрастной категории 35-44 лет 
у мужчин и женщин сравнительно с СП существенно 
не  различались (рисунок 3). В  возрастной группе 
25-34 лет как в отношении высокого, так и среднего 
уровней ЛТ имели место гендерные различия  — 

более высокая распространенность среднего уровня 
ЛТ у мужчин — 62,1% vs 36,9% (p<0,001) и высокого 
уровня ЛТ у  женщин  — 28,8% vs 50,8% (p<0,001) 
(рисунок 2). Аналогично с младшей возрастной кате-
горией в возрасте 35-44 лет гендерные различия были 
выявлены как в отношении высокого, так и среднего 
уровней ЛТ  — более высокая распространенность 
среднего уровня ЛТ у  мужчин  — 60,1% vs 44,0% 
(p<0,001) и высокого уровня ЛТ у женщин — 33,8% vs 
45,4% (p<0,05) (рисунок 3). 

В обеих возрастных категориях по  распростра-
ненности Д у  мужчин и  женщин существенно прео-

Рис. 2     �Распространенность ПСФ в возрастной категории 25-34 лет в гендерном аспекте, %.
Примечание: мужчины 25-34 лет (n=177), женщины 25-34 лет (n=122), м — мужчины, ж — женщины, * — p<0,05, ** — p<0,01, *** — p<0,001.

Рис. 3    �Распространенность ПСФ в возрастной категории 35-44 лет в гендерном аспекте, %.
Примечание: мужчины 35-44 лет (n=228), женщины 35-44 лет (n=207), м — мужчины, ж — женщины, * — p<0,05, ** — p<0,01, *** — p<0,001. 
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бладали средние уровни Д над высокими их уровнями. 
Со СП статистически значимые различия в возраст-
ных категориях 25-34 и  35-44 лет были установлены 
только у мужчин по высокому уровню Д, где они были 
существенно ниже по  сравнению с  аналогичным 
показателем в популяции в целом (рисунки 2, 3). Ген-
дерные различия в возрастной группе 25-34 лет опре-
делялись как в  отношении высокого  — 1,1% vs 8,1% 
(p<0,01), так и  среднего  — 15,8% vs 25,3% (p<0,05) 
уровней Д, в обоих случаях более высокие показатели 
отмечались у женщин (рисунок 2). Гендерные разли-
чия с наиболее высоким показателем в возрасте 35-44 
лет определялись по  высокому уровню Д  — 1,8% vs 
7,4%, p<0,01) (рисунок 3). 

В обеих возрастных группах у  мужчин и  жен-
щин существенно преобладал высокий уровень ВР 
относительно среднего ее уровня. Со СП статисти-
чески значимых различий как по  среднему, так 
и по высокому уровням ВР у лиц обоего пола в воз-
растных категориях не выявлялось. Гендерные раз-
личия в возрасте 25-34 и 35-44 лет определялись как 
в  отношении высокого, так и  среднего уровня ВР, 
однако в  первом случае показатель был сущест-
венно выше у женщин, во втором случае, по сред-
нему уровню — у мужчин (рисунки 2, 3). 

По распространенности ЖИ в  обеих группах 
молодого возраста у  мужчин и  женщин выявлялась 
статистически значимая тенденция к увеличению сред-
него уровня ЖИ над высоким его уровнем. По сравне-
нию со СП общей популяции существенно более низ-
кие значения определялись только у мужчин по сниже-
нию высокого уровня ЖИ в возрасте 25-34 лет — 8,5% 
vs 15,6% (p<0,01), тогда как высокий уровень ЖИ 
у  женщин, а  также средние уровни ЖИ у  мужчин 
и женщин младшей возрастной группы были сопоста-
вимыми со  СП. По  аналогии с  младшей возрастной 
группой, существенные различия со СП определялись 
только у мужчин по высокому уровню ЖИ — 12,3% vs 
15,6% (p<0,05) (рисунки 2, 3). Гендерные различия 
в возрастной группе 25-34 лет имели место как в отно-
шении высокого — 8,5% vs 22,9% (p<0,001), так и сред-
него  — 33,9% vs 45,9% (p<0,05) уровней ЖИ, причем 
в  обоих случаях более высокое значение показателей 
определялось у  женщин (рисунок 2). В  возрастной 
группе 35-44 лет гендерные различия определялись 
по среднему уровню ЖИ с приоритетом у женщин — 
38,6% vs 49,3% (p<0,05) (рисунок 3). 

Обсуждение
Вопрос о  ПСФ и  их влиянии на  риск развития 

ССЗ относится к числу наиболее сложных, поскольку 
он связан с ключевыми аспектами жизни людей, усло-
виями их труда, образа жизни [1, 11-13]. Последстви-
ями хронического социального стресса являются мно-
гочисленные заболевания, так называемые болезни 
цивилизации, или болезни адаптации (по Селье) [10]. 
Результаты эпидемиологического исследования [5], 

проведенного с участием 221677 человек из  Австра-
лии, показали, что может существовать определенная 
связь между расстройством психики и  повышенным 
риском сердечного приступа и инсульта. Эти резуль-
таты также подтвердили необходимость будущих 
исследований, посвященных основным механизмам, 
связывающим психологическое расстройство с забо-
леваниями сердечно-сосудистой системы. 

В соответствии с настоящими результатами вы- 
ступают и данные исследования тюменской популя-
ции, касающегося изучения соматических ФР ише-
мической болезни сердца (ИБС) во  взаимосвязи 
с  факторами психоэмоционального напряжения. 
Среди мужчин молодого возраста при наличии 
соматических ФР ИБС преобладали средние 
и высокие уровни ПСФ, что подтверждает необхо-
димость будущих исследований, посвященных 
основным механизмам, связывающим психологи-
ческие расстройства с  заболеваниями сердечно-
сосудистой системы [14]. 

Результаты проведенного исследования отно-
сительно распространенности ПСФ в  гендерном 
аспекте согласуются с  мировыми показателями, 
имея при этом определенные особенности частоты 
их диагностики у лиц молодого возраста тюменской 
популяции. Значительная распространенность вы- 
соких уровней ПСФ у  женщин молодого возраста, 
а также существенно более высокая распространен-
ность ВР среди молодых мужчин, ЛТ, Д, ВР среди 
молодых женщин относительно СП представляются 
весьма негативными, учитывая значимость высоких 
уровней ПСФ в расчете относительного риска раз-
вития ССЗ в популяциях [15]. 

Целесообразность изучения преимущественно 
высоких уровней ПСФ обоснована результатами 
крупных эпидемиологических исследований, полу-
ченных в конце прошлого века в отношении риска 
развития ИБС и ее фатальных исходов.

Была показана связь между высоким уровнем 
ЛТ и  риском развития ИБС. Наблюдение за  когор-
той, состоящей из 1869 мужчин, не имеющих в анам-
незе ИБС, проводилось в течение 32 лет. За период 
наблюдения было зарегистрировано 402 случая раз-
вития ИБС, у  мужчин с  высоким уровнем ЛТ риск 
развития фатальной ИБС повышался в 2,3 раза, риск 
внезапной коронарной смерти — в 5,7 раз [16]. 

По результатам 4-летнего исследования, вклю-
чавшего в себя ~3 тыс. человек в возрасте 55-85 лет 
с  диагнозом ИБС и  группу лиц, не  страдающих 
ИБС, было установлено, что у  больных ИБС риск 
развития коронарной смерти тем выше, чем более 
выражена Д: при малой выраженности Д риск коро-
нарной смерти увеличивался в 1,6 раза, при выра-
женной Д — в 3 раза [17]. 

В финском исследовании Kuopio Ischemic Heart 
Disease Risk Factor Study в течение 9-ти лет изучали 
связь между ВР и повышением риска смерти и забо-
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леваемости острым инфарктом миокарда (ИМ) 
у  2125 мужчин 42-60 лет. У  мужчин с  ВР в  самом 
высоком квартиле риск сердечно-сосудистой смерти 
был выше в ~3 раза по сравнению с мужчинами с ВР 
в нижнем квартиле. Риск развития ИМ среди муж-
чин с ВР повышался в 2,18 раза [18].

Установлено, что ЖИ связано с ИМ и предше-
ствует его развитию. ЖИ  — относительно кратко
временный предшественник ИМ, что наглядно 
было продемонстрировано в Rotterdam Civil Servants 
Study с участием 3877 изначально здоровых мужчин. 
Мужчины, у  которых наблюдалось ЖИ в  течение 
контрольного периода, имели в  2 раза большую 
вероятность развития ИМ. Эта предиктивная 
оценка была наиболее очевидна в  течение первого 
года исследования (RR=10,05), чем в последующие 
2 (RR=10,05), 3 года (RR=10,05) и в течение 4-х лет 
(RR=10,05) [19]. Следовательно, ЖИ является эпи-
зодическим, а  не  хроническим ФР сердечно-сосу-
дистой патологии. 

Таким образом, ориентируясь на  результаты 
мировых исследований, необходимо отметить зна-

чительную востребованность полученных данных 
при формировании научно- обоснованных профи-
лактических программ, построенных с  примене-
нием новых технологий дифференцированного 
приоритетного воздействия на уровни ПСФ, начи-
ная с молодого возраста [1].

Заключение
Среди лиц молодого возраста открытой город-

ской популяции установлено преобладание у  муж-
чин — высокого уровня ВР, у женщин — высокого 
уровня ЛТ.

В гендерном аспекте женщины молодого воз
раста характеризовались существенно большей рас-
пространенностью высоких уровней ПСФ — ЛТ, Д, 
ВР, ЖИ. Относительно средних уровней ПСФ уста-
новлено преобладание ЖИ у  женщин, ЛТ и  ВР  — 
у мужчин.
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Реклассификации риска у пациентов, впервые 
обратившихся к врачу с неосложненной артериальной 
гипертонией 
Камышова Т. В.1, Сарычева А. А.2, Саргсян В. Д.1, Сафарян А. С.1, Небиеридзе Д. В.1

1ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины” Минздрава 

России. Москва; 2Клиническая больница № 1 Управления делами Президента РФ. Москва, Россия

Цель. Оценка изменения структуры сердечно-сосудистого риска 
(ССР) по шкале SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) у паци-
ентов с  артериальной гипертензией (АГ), впервые обратившихся 
к врачу с учетом поражений органов-мишеней (ПОМ), выявленных 
при дополнительном обследовании. 
Материал и методы. В исследование включены 300 мужчин и жен-
щин 40-65 лет с  впервые диагностированной АГ. Всем пациентам 
проводили общий врачебный осмотр с расспросом о жалобах, сбор 
анамнеза, направленный на  выявление факторов риска; антропо-
метрическое обследование; офисное измерение артериального 
давления, биохимическое исследование крови; определяли риск 
по шкале SCORE. Дополнительное обследование включало эхокар-
диографию, дуплексное сканирование брахиоцефальных артерий, 
определение микроальбуминурии с  целью выявления ПОМ. 
На  основании полученных результатов определяли риск с  учетом 
наличия ПОМ.
Результаты. Исследование показало, что ПОМ встречались у паци-
ентов с различным ССР по шкале SCORE. В группах высокого риска 
(ВР) и  очень высокого риска распространенность ПОМ составила 
96,51% и 98,08%, соответственно. Обращает на себя внимание высо-
кая распространенность ПОМ в  группе умеренного риска (УР)  — 
73,08%. ПОМ также встречались и  в  группе низкого риска (НР)  — 
18,75%. Полученные данные существенно изменили структуру паци-
ентов по  ССР. Количество пациентов НР уменьшилось с  10,32% 
до  8,67%. Количество пациентов очень высокого риска не  измени-
лось. Основные изменения коснулись пациентов, составивших груп-

пы УР и ВР: количество пациентов УР уменьшилось на 31,66%, вместе 
с  тем увеличилось количество пациентов, имеющих ВР на  36,7%. 
У 62,96% пациентов НР и УР происходит увеличение ССР, а структура 
пациентов по ССР меняется в сторону увеличения пациентов ВР.
Заключение. Результаты исследования свидетельствуют о  целе-
сообразности создания нового стандарта обследования пациентов 
с неосложненной АГ, впервые обратившихся на прием к врачу в пер-
вичном звене здравоохранения, направленного на  активную диа
гностику субклинического ПОМ, являющегося важнейшим элемен-
том определения группы ССР, а,  следовательно, выработки аде
кватной тактики ведения пациентов.
Ключевые слова: артериальная гипертензия, риск по  шкале 
SCORE, поражение органов-мишеней, реклассификация риска.
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Risk reclassification in patients first contacting a doctor with uncomplicated hypertension
Kamyshova T. V.1, Sarycheva A. A.2, Sargsyan V. D.1, Safaryan A. S.1, Nebieridze D. V.1
1National Medical Research Center for Preventive Medicine. Moscow; 2Clinical Hospital № 1, Administration of the President of the Russian 
Federation. Moscow, Russia

Aim. To assess the changes of SCORE cardiovascular risk (CVR) in 
patients with hypertension (HTN) who first seek medical help taking into 
account target organ damage (TOD).
Material and methods. The study included 300 men and women 40-65 
years old with newly diagnosed HTN. All patients underwent a general 
physical examination, complaints and medical history taking with 
identifying risk factors; anthropometric examination; office blood 
pressure measurement; biochemical blood test; risk was determined on 
a SCORE scale. In order to identify TOD, echocardiography, duplex 
scanning of the brachiocephalic arteries, determination of 

microalbuminuria was conducted. Based on the results obtained, risk 
was determined taking into account the TOD.
Results. The study showed that TOD was found in patients with 
different CVR status. In high-risk (HR) and very HR groups, the 
prevalence of TOD was 96,51% and 98,08%, respectively. Noteworthy 
is the high prevalence of TOD in the moderate risk (MR) group  — 
73,08%. TOD was also found in the low-risk (LR) group — 18,75%. The 
data obtained significantly changed the pattern of patients by CVR. The 
number of LR patients decreased from 10,32% to 8,67%. The number 
of very HR patients has not changed. The main changes were recorded 
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важным для выбора адекватной стратегии ведения 
пациента. 

Существует большое число шкал для оценки 
ССР, большинство из которых позволяют оценить 
10-летний риск. С  2003г Европейские рекоменда-
ции по  профилактике ССЗ предлагают использо-
вать шкалу SCORE (Systematic Coronay Risk 
Evaluation), которая позволяет оценить 10-летний 
риск развития первого фатального события, ассо-
циированного с  атеросклерозом, в  зависимости 
от возраста, пола, статуса курения, уровня общего 
холестерина (ОХС) и  систолического АД. Однако 
необходимо принимать во  внимание, что шкала 
SCORE учитывает не все параметры, необходимые 
для правильной оценки ССР, в частности пораже-
ние органов-мишеней (ПОМ), наличие любого 
из которых определяет группу высокого риска (ВР), 
что требует немедленного медикаментозного вме-
шательства в  виде комбинированной терапии. 
Шкала SCORE не учитывает наличие таких марке-
ров субклинического ПОМ, как гипертрофия 
левого желудочка (ГЛЖ), увеличение толщины 
комплекса интима-медиа (КИМ) сонных артерий, 
наличие атеросклеротических бляшек (АСБ), 
микроальбуминурию (МАУ). Вместе с  тем, 
согласно результатам ряда российских и  зарубеж-
ных исследований, при активном обследовании 
пациентов с  АГ различные ПОМ и  их сочетания 
все чаще определяются в  отсутствие каких-либо 
клинических проявлений [10-13]. Наличие ПОМ 
увеличивает ССР, причем при поражении несколь-
ких органов риск возрастает в  большей степени 
[14]. Таким образом, необходимость выявления 
ПОМ обусловлена тем, что она позволяет опреде-
лить пациентов ВР и очень высокого риска (ОВР), 
которые в  иных случаях будут отнесены к  невер-
ной, более низкой, категории риска по  шкале 
SCORE. 

АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, АСБ — атеросклеротическая бляшка, ВР — высокий риск, ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка, ДДЛЖ — диастолическая дисфункция левого 
желудочка, ИМТ — индекс массы тела, ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, КИМ — комплекс интима-медиа, ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛЖ — левый желудочек, ЛНП — липо-
протеины низкой плотности, МАУ — микроальбуминурия, НР — низкий риск, ОВР — очень высокий риск, ОХС — общий холестерин, ПОМ — поражение органов-мишеней, ССЗ — сердечно-сосудистые заболе-
вания, ССР — сердечно-сосудистый риск, ТГ — триглицериды, УР — умеренный риск, ФР — фактор риска, SCORE — Systematic Coronary Risk Evaluation.

in MR and HR groups: the number of MR patients decreased by 
31,66%, while the number of HR patients increased by 36,7%. In 
62,96% of LR and MR patients, there was CVR increase, and CVR 
pattern changed in HR patients increase.
Conclusion. The results of the study show the expediency of creating a 
new standard for examining patients with uncomplicated hypertension 
who first seek medical help in the primary health care. This standard 
must be aimed to active diagnosis of subclinical TOD, which is an 
important element in determining of CVR group, and, consequently, 
developing adequate management strategy.
Key words: hypertension, SCORE, target organ damage, risk 
reclassification.
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Результаты эпидемиологических исследований 
последних десятилетий уверенно продемонстриро-
вали наличие независимой и  непрерывной взаи-
мосвязи повышенного уровня артериального давле-
ния (АД) с увеличением риска развития отдельных 
сердечно-сосудистых событий: геморрагического 
и ишемического инсульта, инфаркта миокарда, вне-
запной смерти, сердечной недостаточности и забо-
леваний периферических артерий, а  также терми-
нальной почечной недостаточности [1]. В  совре-
менном обществе распространенность артериаль- 
ной гипертонии (АГ) среди взрослого населения 
очень высока и  варьирует от  30% до  45% [2]. 
На основании офисных значений АД было установ-
лено, что число больных АГ в  мире к  2015г соста-
вило 1,13 млрд человек, и  продолжает расти [3]. 
Распространенность АГ в России по данным эпиде-
миологического исследования ЭССЕ-РФ (Эпиде-
миология сердечно-сосудистых заболеваний в  раз-
личных регионах Российской Федерации) состав-
ляет 44% [4]. Таким образом, АГ продолжает 
оставаться основной модифицируемой причиной 
сердечно-сосудистой и  общей смертности во  всем 
мире [2, 5]. В  связи с  этим, основой эффективной 
профилактики сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) и  их осложнений является своевременное 
выявление лиц с АГ и их лечение. 

АГ редко возникает изолированно и  обычно 
ассоциирована с  другими факторами риска (ФР), 
такими как дислипидемия, нарушение толерант-
ности к  глюкозе, курение и  ожирение [6, 7]. 
По результатам ряда российских эпидемиологиче-
ских исследований у больных АГ имеется, как пра-
вило, не один, а несколько ФР [8]. Сочетание мета-
болических ФР оказывает потенцирующий эффект 
на  сердечно-сосудистый риск (ССР) [9]. Тактика 
ведения пациентов с  АГ зависит от  уровня ССР. 
Поэтому расчет суммарного ССР является крайне 
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по  шкале SCORE. Согласно стратификации риска, риск 
<1% считался низким (НР), от  1% до  5%  — умеренный 
(УР), от 5% до 10% — ВР и ≥10% — ОВР.

После оценки риска по шкале SCORЕ с целью выяв-
ления ПОМ всем пациентам была проведена эхокардио-
графия, дуплексное сканирование брахиоцефальных ар-
терий, определение МАУ. Для диагностики ГЛЖ рассчи-
тывали индекс массы миокарда левого желудочка (ИМ-
МЛЖ): ИММЛЖ >115 г/м² у мужчин, >95 г/м² у женщин. 
За увеличение толщины КИМ сонной артерии принима-
лись значения >0,9  мм. Наличие АСБ определяли при 
значениях КИМ >1,5 мм или локальное увеличение тол-
щины на 0,5 мм или на 50% по сравнению со значением 
толщины КИМ в прилежащих участках сонной артерии. 
Наличие МАУ диагностировали при значениях 30-300 
мг/л.

По результатам комплексного обследования величи-
ну риска рассчитывали по методу стратификации, осно-
ванному на “Фремингемской модели”, реклассифициро-
вали риск с учетом наличия ПОМ.

При статистической обработке данных использовали 
пакет программ Statistica 10 for Windows (StatSoft Inc., 
USA) и Microsoft Office Excel 2010. Были применены опи-
сательная статистика, методы параметрической и непара-
метрической статистики. Для характеристики качествен-
ных переменных данные представлены в виде долей (%). 
При определении статистической значимости различных 
величин и  сравнения двух исследуемых групп использова- 
ли t-критерий Стьюдента (для значений с  нормальным 
распределением) и  непараметрический метод  — тест U-
критерий Манна-Уитни. 

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. До  включения в  исследование у  всех 
участников было получено письменное информирован-
ное согласие.

Результаты 
В исследование были включены 189 (63,0%) 

мужчин и  111 (37,0%) женщин. Средний возраст 
мужчин и  женщин достоверно не  отличался, 
и  составил 53,29±5,83 года, медиана (Ме) возра-
ста  — 54 года. Согласно полученным результатам, 
наиболее часто впервые обращаются к  врачу 
по поводу повышения АД пациенты в возрасте 50-59 
лет. Основная масса пациентов обращается в тече-
ние первых пяти лет от  момента повышения АД, 
но 24,75% пациентов впервые приходят к врачу спу-
стя пять лет от начала подъемов АД. Длительность 
анамнеза повышенных цифр АД в  среднем соста-
вила 3,65±0,75 лет. Среднее значение систоличе-
ского АД у  всех обследованных составило 
155,28±9,40 мм рт.ст., средний уровень диастоличе-
ского АД — 96,06±12,35 мм рт.ст. 

Распространенность основных ФР представ-
лена на рисунке 1. Статус курения встречался у 113 
(37,66%) пациентов, из них больше половины муж-
чин  — 85 (75,22%) и  28 (24,78%) женщин. Среди 
пациентов, имеющих статус некурящих, 11 (3,67%) 

Следует отметить, что влияние ПОМ на  изме-
нение классификации риска по шкале SCORE пока 
не  установлено, а  исследования в  этой области 
крайне немногочисленны [10, 15, 16]. В связи с этим, 
основной целью данного исследования являлась 
оценка изменения структуры риска по  шкале 
SCORE у  больных АГ, впервые обратившихся 
к врачу с учетом ПОМ, выявленных при дополни-
тельном обследовании. 

Материал и методы
В исследование были включены 300 пациентов, муж-

чин и женщин в возрасте 40-65 лет с устойчивым повыше-
нием АД (АД ≥140/90 мм рт.ст.), которые впервые обрати-
лись на прием к врачу в амбулаторное звено, не имеющих 
клинических проявлений атеросклероза, и ранее не полу-
чавших лечения по поводу АГ. В исследование не включа-
ли пациентов с  установленным диагнозом ишемической 
болезни сердца, клинического атеросклероза любой ло-
кализации, с  пороками сердца, аутоиммунными, эндо-
кринными, психическими, онкологическими и  другими 
хроническими заболеваниями. 

Всем пациентам (n=300) проводили общий врачеб-
ный осмотр с расспросом о жалобах, сбор анамнеза, на-
правленный на выявление ФР, проводилась оценка стату-
са курения, изучалась физическая активность пациента, 
изучались данные о  наследственности. Опрос включал 
изучение длительности анамнеза повышения АД. Паци-
ентам проводилось антропометрическое исследование, 
офисное измерение АД. Статус курения, расценивался 
как наличие курения в настоящем времени — выкурива-
ние хотя бы 1 сигареты ежедневно. Отягощенный семей-
ный анамнез: выявление случаев ССЗ (инфаркт миокарда 
и/или мозговой инсульт) у  родственников первой ли-
нии — у женщин <65 лет, у мужчин <55 лет. Оценка физи-
ческой активности: расценивалась как низкая, если паци-
ент имел уровень физической активности ниже рекомен-
дуемой — аэробные нагрузки: ходьба, бег, плавание, ката-
ние на  велосипеде, занятия в  фитнесе >30-40 мин 
ежедневно  — 7 сут./нед., т. е. 3,5-5 ч/нед. Повышенный 
индекс массы тела (ИМТ) ≥25 кг/м2, за  абдоминальное 
ожирение принимали значение окружности талии ≥102 см 
у мужчин, и ≥88 см у женщин. Диагноз АГ устанавливали 
при повышении АД ≥140/90 мм рт.ст. при офисном и АД 
≥135/95 мм рт.ст. при домашнем измерении, не менее чем 
трехкратном измерении АД на обеих руках, АД ≥140/90 мм 
рт.ст. подтверждалось не менее чем при двукратном обра-
щении к  врачу. Показатели домашнего измерения АД 
учитывались на основании дневников самоконтроля АД. 

Биохимическое исследование крови включало опре-
деление глюкозы, мочевины, креатинина, мочевой кисло-
ты, электролитов, ОХС, триглицеридов (ТГ), липопроте-
инов низкой плотности (ЛНП), липопротеинов высокой 
плотности (ЛВП). Дислипидемия определялась при пре-
вышении значений  — ОХС >4,9  ммоль/л (190 мг/дл), 
и/или ЛНП >3,0  ммоль/л (115 мг/дл), и/или ЛВП 
<1,0  ммоль/л (40 мг/дл) для мужчин и  <1,2  ммоль/л для 
женщин и/или ТГ >1,7  ммоль/л (150 мг/дл). Повышен-
ный уровень глюкозы расценивался как глюкоза крови 
натощак ≥5,6-6,9 ммоль/л (102-125 мг/дл).

На основании полученных данных о возрасте, поле, 
статусе курения, уровне АД и ОХС определялся риск ССЗ 
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рение III степени было у 8 (2,67%) пациентов. Абдо-
минальное ожирение наблюдалось у  65 (21,67%) 
пациентов. Среднее значение окружности талии 
составило 93,33±13,07 см. Изучение липидного про-
филя показало, что дислипидемию имели 268 
(89,33%) пациентов. Среднее значение ОХС  — 
6,10±0,89  ммоль/л, ЛНП  — 4,17±0,97  ммоль/л, 
ЛВП — 1,11 ммоль/л, ТГ — 3,02 ±2,27 ммоль/л. 

Таким образом, наиболее распространенным 
ФР является дислипидемия  — 89,34%, достаточно 
часто встречаются низкая физическая активность  — 
64,33%, ожирение  — 28,33% и  курение  — 37,66%. 
Следует отметить, что у  >90% пациентов присут
ствовал хотя  бы один ФР. Большинство больных 
имели различные сочетания ФР. 

пациентов относятся к  категории бывшие куриль-
щики, т. е. отказавшиеся от сигарет более чем за год 
до  начала исследования. Отягощенный семейный 
анамнез имеют 59 (19,67%) человек. Низкая физи-
ческая активность присуща более чем половине 
исследуемых  — 193 (64,33%) пациента. На  момент 
включения в  исследование 87 (45,08%) пациентов 
на  вопросы о  двигательной активности ответили, 
что ведут малоподвижный образ жизни  — дом-
офис-дом. Среднее значение ИМТ составило 
28,61±3,91. ИМТ  ≥25 кг/м2 имела большая часть 
пациентов — 263 (87,67%) человека. Различная сте-
пень ожирения наблюдалась у 85 (28,33%) пациен-
тов. Ожирение I степени имело место у  57 (19%), 
ожирение II степени у 23 (7,67%) пациентов. Ожи-

13,67%

21,67%

19,67%

37,66%

64,33%

89,33%

28,33%

ГЛПНТ

ИМТ ≥30

АО

ОН

Курение

НФА

ДЛ

Рис. 1     Частота основных ФР у исследуемых пациентов.
Примечание: ДЛ — дислипидемия, НФА — низкая физическая активность, ОН — отягощен наследственность, АО — абдоминальное ожи-
рение, ИМТ ≥30 (ожирение), ГЛПНТ — глюкоза плазмы натощак — 5,6-6,9 ммоль/л.

Таблица 1
Основная характеристика пациентов с различной степенью риска по шкале SCORE

Показатель НР (n=32) УР (n=130) ВР (n=86) ОВР (n=52)
Возраст, годы 46,31 (±3,5) 52,14 (±5,67) 54,66 (±6,66) 57,90 (±3,81)
Мужчины, n (%) 2 (6,25%) 68 (52,31%) 74 (86,05%) 49 (94,23%)
Женщины, n (%) 30 (93,75%) 62 (47,69%) 12 (13,95%) 3 (5,77%)
ср. САД, мм рт.ст. 152,66 (±5,95) 152,73 (±7,24) 156,04 (±10,41) 162,02 (±10,72)
ср. ДАД, мм рт.ст. 94,58 (±13,55) 94,16 (±12,76) 98,37 (±11,15) 97,95 (±11,83)
Статус курения, n (%) 4 (12,50%) 36 (27,70%) 37 (43,02%) 38 (73,08%)
ОХС >4,9 ммоль/л, n (%) 22 (68,75%) 112 (86,15%) 81 (94,18%) 47 (90,38%)
ЛНП >3,0 ммоль/л, n (%) 17 (53,13%) 114 (87,69%) 80 (93,02%) 48 (92,31%)
ОН, n (%) 4 (18,8%) 29 (22,3%) 20 (23,3%) 9 (17,3%)
ИМТ ≥25 и <30 кг/м², n (%) 24 (0,75%) 75 (57,79%) 51 (59,30%) 25 (48,77%)
ИМТ ≥30, n (%) 6 (18,75%) 34 (26,15%) 28 (32,56%) 18 (43,62%)
НФА, n (%) 15 (46,88%) 79 (60,77%) 49 (56,98%) 32 (61,54%)
ОХC, ммоль/л 5,65 (±0,75) 5,97 (±0,82) 6,32 (±0,99) 6,35 (±0,80)
ЛНП, ммоль/л 4,07 (±1,12) 4,01 (±0,91) 4,27 (±0,98) 4,39 (±0,93)
ЛВП, ммоль/л 1,07 (±0,41) 1,08 (±0,29) 1,16 (±0,58) 1,12 (±0,72)
ТГ, ммоль/л 2,65 (±1,30) 3,05 (±1,37) 3,18 (±1,71) 2,93 (±1,59)
Суммарный риск SCORE 0,61 (±0,23) 2,79 (±1,17) 7,02 (±1,55) 14,07 (±3,85)

Примечание: НФА — низкая физическая активность, ДАД — диастолическое АД, САД — систолическое АД, ОН — отягощённая наслед
ственность.
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Согласно данным дуплексного сканирования 
сонных артерий увеличение толщины КИМ было 
обнаружено у 139 (46,33%) обследованных. У паци-
ентов ВР и ОВР увеличение толщины КИМ >0,9 мм 
обнаружено одинаково часто  — 55,81% (n=48) 
и  55,77% (n=29), соответственно. При сравнении 
пациентов ВР и ОВР с пациентами УР, где распро-
страненность увеличения толщины КИМ составила 
43,85%, достоверных различий также не  получено. 
Статистически значимая разница (p<0,001) имела 
место при сравнении с группой НР, где увеличение 
толщины КИМ >0,9  мм встречалось в  15,6% слу-
чаев. АСБ были выявлены у  104 (34,67%) человек. 
Наиболее часто АСБ встречались у  пациентов 
ОВР — 46,15% (n=24), наименее часто у пациентов 
НР  — 6,25% (n=2) (p<0,001). Распространенность 
АСБ в группах УР, ВР и ОВР достоверно не отлича-
лась  — 37,69%, 34,89%, и  46,15%, соответственно. 

Исследование МАУ показало, что среди всех 
обследованных МАУ отмечено у 76 (25,33%) паци-
ентов. Среднее значение показателя составило 
17,06±12,89 мг/л. Достоверно чаще МАУ встреча-
лась у  пациентов ОВР  — 26 (50%) по  сравнению 
с  пациентами НР  — 1 (3,13%) и  УР  — 20 (15,38%) 
(p<0,001). Также достоверны различия между груп-
пами УР и  ВР  — 30 (34,88%) и  26 (50%), соответ
ственно. Достоверная разница между группами ВР 
и ОВР отсутствовала. 

Таким образом, у  пациентов с  АГ, впервые 
обратившихся на прием к врачу, часто выявляются 
различные ПОМ: ГЛЖ — 67,33%, утолщение КИМ 
сонных артерий  — 46,33%, АСБ в  сонных арте-
риях  — 34,67%, МАУ– 25,33%. Следует отметить, 
что значительная часть пациентов имела различные 
сочетания ПОМ. 

На основании результатов обследования всем 
пациентам был рассчитан десятилетний ССР 
по шкале SCORE. Среднее значение показателя ССР 
составило 5,72±4,79. Наиболее многочисленную 
группу составили пациенты с  УР  — 130 (43,33%) 
человек, наименьшее число пациентов имели НР — 
32 (10,67%) пациента. Пациенты ВР и ОВР составили 
86 (28,67%) и 52 (17,33%), соответственно. Основная 
характеристика пациентов с  различной степенью 
риска по шкале SCORE представлена в таблице 1.

Всем пациентам проводилось однократно ком-
плексное обследование с  целью выявления ПОМ, 
оценивались такие показатели как ГЛЖ, КИМ, 
наличие АСБ, МАУ. Частота ПОМ у  пациентов 
с различной степенью риска по шкале SCORE пред-
ставлена на рисунке 2.

По итогам обследования ГЛЖ встречалась 
достаточно часто, и  была выявлена у  202 (67,33%) 
пациентов. Среднее значение ИММЛЖ составило 
112,98±9,74 г/м2. Среди пациентов НР ГЛЖ встреча-
лась у 12,51%, УР у 59,23%. В группах ВР и ОВР ГЛЖ 
была обнаружена у  83,72% и  94,23% пациентов, 
соответственно. Распространенность ГЛЖ была 
достоверно выше в группе УР по сравнению с груп-
пой НР, в группах ВР и ОВР достоверно выше, чем 
в группе УР. У пациентов ВР и ОВР распространен-
ность ГЛЖ достоверно не  отличалась. Кроме ГЛЖ 
оценивалось наличие диастолической дисфункции 
ЛЖ (ДДЛЖ) (E/A <1). ДДЛЖ у исследуемых паци-
ентов имела место в 53,52% случаев (n=159). У паци-
ентов c НР ДДЛЖ была выявлена у 40,65% (n=13), 
имеющих УР  — 49,23% (n=64). У  пациентов ВР 
ДДЛЖ встречалась у  54 пациентов, что составило 
62,79%. В группе ОВР ДДЛЖ отмечена у 28 (53,85%) 
пациентов.

ОВР
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34,88%
67,44%
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67,31%
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УР

НР

МАУ

ГЛЖ

КИМ >0,9 и АБС

Рис. 2    �Частота ПОМ у пациентов с различной степенью риска по шкале SCORE.
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Исследование показало, что ПОМ встречались 
у  пациентов с  различным ССР по  шкале SCORE. 
В группах ВР и ОВР распространенность ПОМ при-
близилась к  100%, и  составила 96,51% и  98,08%, 
соответственно. Обращает на себя внимание высо-
кая распространенность ПОМ в  группе УР  — 
73,08%. ПОМ также встречались и  в  группе НР  — 
18,75%. 

С учетом выявленных ПОМ, была проведена 
стратификация риска, основанная на “Фремингем-
ской модели”. Согласно расчетам, группа НР соста-
вила 8,67%, группа УР  — 11,67%, группа ВР  — 
62,33%, группа ОВР — 17,33%. Полученные данные 
существенно изменили структуру пациентов 
по ССР. Структура ССР пациентов до и после ком-
плексного обследования представлена на рисунке 3. 
Количество пациентов НР уменьшилось с  10,32% 
(n=32) до 8,67% (n=26), но различия статистически 
недостоверны. Количество пациентов ОВР не изме-
нилось. Основные изменения коснулись пациентов 
из групп УР и ВР: количество пациентов УР умень-
шилось на 31,66% (p<0,001), вместе с тем увеличи-
лось количество пациентов, имеющих ВР на 36,7% 
(p<0,001). 

Обсуждение
Проведенное исследование продемонстрировало 

высокую распространенность ПОМ и  их сочетаний, 
а  также наличие множественных ФР у  пациентов, 
впервые обратившихся на прием к врачу с устойчивой 
АГ, не имеющих кинических проявлений атероскле-
роза. Среди обнаруженных ПОМ наиболее часто 
имели место ГЛЖ и утолщение КИМ, в меньшей сте-
пени диагностировались АСБ в  сонных артериях 
и  МАУ. Как указывалось ранее, именно наличие 
любого ПОМ относит пациента к  группе более ВР 
по шкале SCORE (УР вместо НР или ВР вместо УР) 
[16]. В одном из европейских исследований при пер-

воначальном распределении пациентов 17,7% и 81,3% 
с НР и УР, соответственно, этот риск изменился после 
проведения дополнительного обследования (эхокар-
диография и  дуплексное сканирование брахиоце-
фальных артерий): 11,1% — НР, 35,7% — УР и 53,2% — 
ВР [10]. Согласно полученным данным, проведенный 
комплекс обследований, включающий эхокардиогра-
фию, дуплексное сканирование магистральных арте-
рий и определение МАУ, значительно изменил струк-
туру риска пациентов по ССР. Частота ПОМ в группе 
НР составила 18,8%, в  группе УР  — 73,1%. В  связи 
с  этим, количество пациентов НР уменьшилось 
на  1,65%, количество пациентов УР уменьшилось 
на 31,66%, увеличилось количество пациентов, имею-
щих ВР, на  36,66%. С  учетом того, что количество 
пациентов ОВР осталось прежним, структура риска 
в значительной степени поменялась за счет изменения 
соотношения пациентов в  группах УР и  ВР. Важно 
отметить, что группа УР по шкале SCORE составила 
чуть менее половины (43,3%), включенных в исследо-
вание пациентов. 

Таким образом, анализ полученных результатов 
показал, что после проведения полноценного 
обследования у  пациентов с  АГ, впервые обратив-
шихся к врачу, без клинических проявлений атеро-
склероза, которые по шкале SCORE отнесены к НР 
и УР, более чем в половине случаев (62,96%) проис-
ходит увеличение ССР, а  структура пациентов 
по  ССР меняется в  сторону увеличения пациентов 
ВР; при условии комплексного обследования боль-
шинство пациентов являются пациентами с  ВР. 
Иными словами, большая часть пациентов требует 
немедленного назначения комбинированной тера-
пии, без дополнительных исследований эти паци-
енты не получат своевременного лечения, и наблю-
дение за ними будет осуществляться не так, как это 
необходимо. Поэтому в  современных националь-
ных и  европейских рекомендациях по  лечению АГ 
очень важное значение придается выявлению суб-
клинического ПОМ, как одного из основных фак-
торов, определяющих тактику ведения и индивиду-
альный прогноз пациента [17-19].

Необходимо отметить, что в реальной клини-
ческой практике имеет место недостаточная выяв-
ляемость основных ФР и ПОМ у пациентов с АГ, 
о  чем свидетельствуют данные национального 
регистра [20]. Причинами недостаточной объекти-
визации ССР могут являться ограниченное время 
приема врача терапевта первичного звена, недо-
статочное ресурсное обеспечение поликлиник, 
инертность самих врачей. Согласно проведенному 
ранее опросу, >95% врачей ответили, что проводят 
оценку риска пациентов с  АГ с  использованием 
шкалы SCORE. Однако анализ амбулаторных карт 
показал, что указание на  группу риска пациента 
содержится лишь в  3% карт. Одной из  наиболее 
важных причин недооценки ССР является тот 
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следования. 
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факт, что в настоящее время в практическом здра-
воохранении отсутствует общепринятый алгоритм 
скринингового обследования пациентов с впервые 
установленным диагнозом АГ, направленный 
на выявление субклинического ПОМ.

Заключение
Недооценка ССР у  пациентов с  впервые уста-

новленным диагнозом АГ приводит к  неправиль-
ной стратегии ведения пациента, недостижению 
целевых значений АД и липидного профиля, и тем 
самым к  неэффективной профилактике сердечно-
сосудистых осложнений. Результаты представлен-

ного исследования свидетельствуют о целесообраз-
ности создания нового стандарта обследования 
пациентов с  неосложненной АГ, впервые обратив-
шихся на прием к врачу в первичном звене здраво-
охранения, направленного на  активную диагно-
стику субклинического ПОМ, являющегося важ-
нейшим элементом определения группы ССР, 
а,  следовательно, и  выработке адекватной тактики 
ведения с целью снижения ССЗ и смертности.
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Влияние статуса вегетативной регуляции сердечного 
ритма на течение постинфарктного периода 
и кардиореабилитацию
Душина Е. В., Лукьянова М. В., Барменкова Ю. А., Томашевская Л. С., Олейников В. Э.
ФГБОУ ВО “Пензенский государственный университет”. Пенза, Россия

Цель. Изучить влияние показателей вариабельности сердечного 
ритма, регистрировавшихся в  острую стадию инфаркта миокарда 
с подъемом сегмента ST (ИМ↑ST) на прогноз, а также лабораторные 
и  функциональные маркеры развития сердечной недостаточности.
Материал и  методы. В  исследование включены 199 человек. 
Группа сравнения состояла из  79 здоровых добровольцев, и  была 
необходима для определения норм параметров вариабельности 
сердечного ритма. 120 больным на  7-9 сут., 24-ю и  48-ю нед. 
ИМ↑ST проводили суточную 12-канальную регистрацию электро-
кардиограммы с  оценкой временных параметров вариабельности 
ритма сердца. В те же периоды выполнялись анализы крови на моз-
говой натрийуретический пептид (BNP) и  высокочувствительный 
С-реактивный белок (hs-СРБ), каждые 12 нед. наблюдения оцени-
валась дистанция в  тесте с  6-минутной ходьбой, а  также качество 
жизни с  помощью Миннесотского и  Сиэтловского вопросников.
Результаты. В  зависимости от  значений вариабельности ритма 
на 7-9 сут. все больные ИМ↑ST были разделены на 2 группы: группа 
“С” с  преобладанием симпатических влияний и  пациенты со  сба-
лансированной нейрогуморальной импульсацией  — группа “Н”. 
У  пациентов группы “Н” выявлено двукратное снижение BNP к  24 
нед. и последующим визитам. В группе “С” уровень BNP оставался 
высоким на всем протяжении периода наблюдения. Уровень hs-СРБ 
нормализовался уже к  24 нед. наблюдения у  всех пациентов. 
Толерантность к физической нагрузке в группе “С” изначально была 
ниже, чем у  пациентов группы “Н”, однако к  48-й нед. дистанция 
ходьбы постепенно сравнялась в обеих группах. Частота регистра-
ции пробежек желудочковой тахикардии, качество жизни по данным 
вопросников между группами статистически не  отличались. Риск 
развития повторных сердечно-сосудистых событий и смертельных 
исходов в  группе “С” значительно превышал таковой в  группе “Н”.

Заключение. Усиленная симпатическая активность у  пациентов 
на 7-9 сут. ИМ↑ST ассоциировалась с повышением риска развитий 
повторных сердечно-сосудистых событий, а  также отрицательно 
сказывалась на динамике лабораторных маркеров развития и про-
грессирования сердечной недостаточности — BNP и hs-СРБ. 
Ключевые слова: инфаркт миокарда с  подъемом сегмента ST, 
суточное мониторирование электрокардиограммы, вариабель-
ность сердечного ритма, кардиореабилитация, высокочувствитель-
ный С-реактивный белок, мозговой натрийуретический пептид.
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Influence of status of heart rate autonomic control on the course of the post-infarction period and cardiac 
rehabilitation
Dushina E. V., Lukyanova M. V., Barmenkova Yu. A., Tomashevskaya L. S., Oleinikov V. E.
Penza State University. Penza, Russia

Aim. To study the effect of heart rate variability parameters recorded in 
the acute ST-segment elevation myocardial infarction (STEMI) on the 
prognosis; to study laboratory and functional markers of heart failure.
Material and methods. The study included 199 people. The comparison 
group of 79 healthy volunteers was necessary to determine the normal 
ranges of heart rate variability. One hundred and twenty patients on the 
7th-9th day, the 24th and the 48th week of STEMI underwent a 12-lead 
Holter monitoring with an assessment of time parameters of heart rate 

variability. In the same periods, blood tests for brain natriuretic peptide 
(BNP) and highly sensitive C-reactive protein (hs-CRP) were performed 
every 12 weeks. Observations evaluated the distance in the 6-min walk 
test, as well as the quality of life using the Minnesota and Seattle 
questionnaires.
Results. Depending on the values of heart rate variability on the 7th-9th 
day, all patients with STEMI were divided into 2 groups: group “S” — with a 
sympathetic predominance, group “N”  — with balanced neurohumoral 
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Разное

АГ — артериальная гипертензия, БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина II, ВСР — вариабельность сердечного ритма, ДИ — доверительный интервал, ИМ — инфаркт миокарда, ИМ↑ST — инфаркт мио-
карда с  подъемом сегмента ST, ИАПФ  — ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, КА  — коронарная артерия, ОР  — отношение рисков, СД  — сахарный диабет, ССЗ  — сердечно-сосудистые 
заболевания, ТЛТ — тромболитическая терапия, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, ЭКГ — электрокардиограмма, BNP — мозговой натрийурети-
ческий пептид, hs-СРБ — высокочувствительный С-реактивный белок, pNN50 — процент следующих друг за другом интервалов RR, отличающихся более чем на 50 мс, rMSSD — корень квадратный суммы 
разностей последующих интервалов RR, SDANN — среднеквадратичное отклонение средних величин синусовых интервалов RR за 5 мин, SDNN — стандартное отклонение средних величин RR-интервалов, 
SDNNi — среднее значение стандартных отклонений RR за 5-минутные отрезки записи.

Введение 
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) спра-

ведливо называют эпидемией XXI века. В  течение 
последних десятилетий они продолжают оставаться 
ведущей причиной смерти населения развитых 
стран. По данным Всемирной организации здраво-
охранения, в  России на  долю болезней системы 
кровообращения приходится ~56% всех смертель-
ных исходов, причем лидирующее место (26%) 
занимает ишемическая болезнь сердца. Безусловно, 
пациенты, перенесшие инфаркт миокарда (ИМ) 
с подъемом сегмента ST (ИМ↑ST), требуют особых 
усилий для восстановления оптимального физиче-
ского и психологического статуса, улучшения каче-
ства жизни, повышения комплаенса и  модифика-
ции факторов риска, предотвращения рецидивов 
и осложнений заболевания [1]. Несмотря на “актив-
ный” подход к этой категории пациентов, имеющи-
еся реабилитационные механизмы не совершенны, 
т. к. смертность при ИМ остается высокой. Предла-
гаем взглянуть на  систему кардиореабилитации 
с позиций оценки вариабельности сердечного ритма 
(ВСР). Известно, что ИМ↑ST приводит к выражен-
ному снижению ВСР за счет угнетения активности 
парасимпатической составляющей регуляции сер-
дечного ритма, а частичное восстановление вегета-
тивной импульсации наблюдается лишь к  6 мес. 
постинфарктного периода [2]. Низкая ВСР, прояв-
ляющаяся снижением временных и  спектральных 
характеристик, ассоциирована с увеличением риска 

общей смертности, развитием и быстрым прогрес-
сированием хронической сердечной недостаточно-
сти (ХСН) [3, 4]. Тогда как адекватная физическая 
активность уже на  ранних этапах ИМ позволяет 
модулировать регуляцию сердечного ритма: повы-
сить относительный вклад парасимпатического 
отдела вегетативной нервной системы, при этом 
характеристики ВСР могут служить мерой контроля 
качества реабилитационного процесса [5]. В насто-
ящее время в отличие от предшествующих концеп-
ций реабилитации кардиологических больных [6],  
располагаем мощным прогностическим механиз-
мом в виде ВСР, который уже на ранних сроках ИМ 
позволяет предсказать реабилитационный потен-
циал пациента в зависимости от состояния вегета-
тивной нервной системы. 

Цель работы состояла в  анализе показателей 
ВСР, регистрировавшихся в острую стадию ИМ↑ST, 
и оценке их влияния на прогноз и качество жизни, 
а также лабораторные и функциональные маркеры 
развития ХСН.

Материал и методы
Включены 199 человек: 79 здоровых лиц (группа 

сравнения) и 120 больных ИМ↑ST — 107 (89,2%) мужчин 
и 13 (10,8%) женщин в возрасте 52 (47; 58,5) года. Крите-
рии включения: возраст от 35 до 65 лет; ИМ↑ST, подтвер-
жденный по данным электрокардиограммы (ЭКГ) и по-
вышению уровня тропонина I; гемодинамически значи-
мый стеноз (>50%) только инфаркт-связанной коронар-

effects. We revealed twofold BNP decrease in group “H” patients by 24th 
week and subsequent visits. In group “S” patients, BNP levels remained high 
throughout the observation period. The level of hs-CRP returned to normal 
range by 24th week of observation in all patients. Tolerance to physical activ-
ity in group “S” was initially lower than in patients of group “H”, but by the 48th 
week the walking distance gradually became equal in both groups. The 
prevalence of ventricular tachycardia and the quality of life between groups 
did not statistically differ. The risk of recurrent cardiovascular events and 
deaths in group “S” was significantly higher than that in group “H”.
Conclusion. Enhanced sympathetic activity on the 7th-9th day of STEMI 
was associated with an increased risk of recurrent cardiovascular 
events, and also adversely affected changes of heart failure laboratory 
markers — BNP and hs-CRP.
Key words: acute ST-segment elevation myocardial infarction, Holter 
monitoring, heart rate variability, cardiac rehabilitation, highly sensitive 
C-reactive protein, cerebral natriuretic peptide.
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ной артерии (КА). Критерии исключения: повторный 
и  рецидивирующий ИМ; стеноз других КА >50% и/или 
ствола левой КА >30%; блокады ножек пучка Гиса, нару-
шение внутрижелудочковой проводимости с увеличением 
продолжительности комплекс QRS >100 мс; не  синусо-
вый ритм, в т. ч. наличие искусственного водителя ритма; 
сахарный диабет (СД) 1 типа и  СД 2 типа, требующий 
назначения инсулина; тяжелые сопутствующие заболева-
ния.

Настоящее исследование было одобрено этическим 
комитетом, а  все больные перед началом обследования 
подписывали информированное согласие. 

У 85% включенных индексное событие стало клини-
ческим дебютом ишемической болезни сердца, лишь 18 
человек отмечали боли ангинозного характера ранее. Ар-
териальная гипертензия (АГ) наблюдалась у  72 пациен-
тов, при этом только 12 (10%) из них принимали антиги-
пертензивные препараты регулярно. По результатам ана-
лиза основных факторов риска установлено, что 47 (39%) 
человек имели отягощенную наследственность, а 76 (63%) 
были табакозависимыми. 

Системная тромболитическая терапия (ТЛТ) выпол-
нена 75 больным через 2 (1; 4,3) ч от  начала болевого 
синдрома; в последующем проведение чрескожного коро-
нарного вмешательства (ЧКВ) со  стентированием КА 
потребовалось 74 из  них. Первичному ЧКВ подверглись 
44 пациента. Среднее время от  развития ангинозного 
приступа до  восстановления кровотока по  пораженной 
КА составило 5,75 (3,3; 11,6) ч. 

Группа сравнения из  79 здоровых добровольцев 
в  возрасте 48 (44,5; 56) лет  — 61 (77,2%) мужчины и  18 
(22,8%) женщин, не  имевших ССЗ и  других состояний, 
влияющих на  ВСР, была необходима для определения 
нормальных значений параметров ВСР. Группы больных 
и  здоровых лиц были сопоставимы по  возрасту и  полу.

За время стационарного лечения пациенты прини-
мали: двойную антитромбоцитарную терапию (99%), ста-
тины (100%), бета-адреноблокаторы (85%), блокаторы 
рецепторов ангиотензина II (БРА) или ингибиторы ангио
тензин-превращающего фермента (ИАПФ) (72%), блока-
торы кальциевых каналов (7%), нитраты (25%), диурети-
ки (14%), антиаритмические препараты (4%). 

Суточное мониторирование 12-канальной ЭКГ вы-
полнялось на 7-9 сут., 24-ю и 48-ю нед. с помощью про-
граммного комплекса холтеровского анализа “Astrocard” 
(ЗАО “Медитек”, Россия, Москва). Оценивали следую-
щие временные параметры ВСР за сут.: SDNN (стандарт-
ное отклонение средних величин RR-интервалов), 
SDANN (среднеквадратичное отклонение средних вели-
чин синусовых интервалов RR за 5 мин), SDNNi (среднее 
значение стандартных отклонений RR за 5-минутные от-

резки записи), rMSSD (корень квадратный суммы разно-
стей последующих интервалов RR), pNN50 (процент 
следующих друг за другом интервалов RR, отличающихся 
более чем на 50 мс). 

Динамика лабораторных маркеров прогрессирова-
ния ХСН определялась на основании результатов анализа 
крови на  BNP и  высокочувствительный С-реактивный 
белок (hs-СРБ) (референсные значения: <100 пг/мл и <3 
мг/мл, соответственно) на 7-9 сут., 24-ю и 48-ю нед. после 
ИМ↑ST. Толерантность к физической нагрузке оценива-
лась каждые 12 нед. наблюдения по данным теста с 6-ми-
нутной ходьбой. Качество жизни анализировалось с  по-
мощью Миннесотского и  Сиэтловского вопросников 
на 7-9 сут., 12-ю, 24-ю, 36-ю, 48-ю нед. наблюдения.

В качестве end-points регистрировали случаи повтор-
ных ИМ, смерть от  ССЗ, проведение кардиохирургиче-
ских вмешательств, повторные госпитализации по поводу 
нестабильной стенокардии и декомпенсации ХСН.

Для оценки приверженности пациентов к  лечению 
использовали шкалу Мориски-Грина. Больные отвечали 
на вопросы шкалы на 7-9-е сут., 12, 24, 36 и 48-й нед. после 
ИМ↑ST. Лица, набравшие 4 балла, считались комплаент-
ными, 3 балла  — недостаточно приверженными терапии, 
≤2 балла — неприверженными получаемому лечению.

Статистическая обработка данных выполнена с  по-
мощью Statistica 10.0. При нормальном распределении 
результаты указывали в  виде среднего значения и  его 
стандартного отклонения. Количественные признаки, 
имеющие ассиметричное распределение, представлены 
в  виде медианы и  25-го и  75-го процентилей. Описание 
статистической значимости различий проводилось с  ис-
пользованием статистических критериев Стьюдента, 
Манна-Уитни, Вилкоксона. При множественном сравне-
нии показателей пользовались однофакторным  диспер-
сионным анализом (ANOVA) с помощью критерия Нью-
мена-Кейлса. Достижение конечных точек оценивали 
методом Каплана-Мейера, при сравнении групп приме-
няли двувыборочный анализ с использованием критерия 
Гехана-Вилкоксона. Также при сравнении групп исполь-
зовали отношение рисков (ОР) с указанием 95% довери-
тельного интервала (ДИ). В качестве порога статистиче-
ской значимости принято значение p<0,05.

Результаты 
Период наблюдения составил 48 нед., исследова-

ние в  полном объеме закончили 114 (95%) человек. 
Один больной умер на  16 сут. ИМ↑ST от  разрыва 
миокарда и гемотампонады. Второй летальный исход 
зарегистрирован на 42 нед. наблюдения от отека лег-
ких. Четыре человека не смогли приезжать в исследо-
вательский центр по  разным причинам, однако 
с ними поддерживались телефонные контакты. 

С целью изучения влияния тонуса вегетативной 
регуляции ритма на 7-9 сут. ИМ↑ST на клиническое 
течение постинфарктного периода и прогноз боль-
ных в зависимости от значений временных показа-
телей ВСР были выделены группы пациентов: 
с  нормальной ВСР “Н”  — n=55 и  повышенным 
симпатическим тонусом “С”  — n=65, у  которых 
не  менее трех параметров ВСР были снижены. 
За  верхнюю и  нижнюю границы нормальной ВСР 

Таблица 1
Временные параметры ВСР  

в группе контроля (n=79)
Параметр Среднее значение 5 процентиль 95 процентиль
SDNN, мс 142 108 176
SDNNi, мс 59 37 81
SDANN, мс 138 88 188
rMSSD, мс 34 19 49
pNN50, % 7,9 3,4 12,4
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принимались 5 и  95 процентили распределения 
параметров ВСР в группе сравнения (n=79), состо-
ящей из здоровых лиц (таблица 1).

Выделенные группы не отличались по антропо-
метрическим характеристикам, срокам проведения 
ТЛТ и ЧКВ, получаемому лечению (таблица 2). 

По данным оценки результатов шкалы Мо- 
риски-Грина, приверженность пациентов лечению 
оставалась достаточно высокой на  протяжении 
всего времени наблюдения. Процент комплаентных 
больных составил 87-95% в  группе “Н” и  85-94% 
в группе “С”, при этом достоверных межгрупповых 
отличий зарегистрировано не было. 

Пробежки желудочковой тахикардии выявлены 
у  6 (9,2%) лиц группы “С”, 5 (9%)  — группы “Н”.

Эволюцию значений BNP в  группах с  различ-
ным вегетативным статусом демонстрирует рису-
нок 1. Начальный уровень BNP в группах “Н” и “С” 
достоверно не отличался. В группе “Н” отмечалось 
снижение концентрации BNP уже к 24 нед. на 56,8% 
(р=0,0001), а  ко  времени окончания исследования 
на 55,8% (р=0,0001). В группе “С” уровень лабора-
торного маркера развития и прогрессирования ХСН 
оставался высоким на  протяжении 48-недельного 
обследования и  преобладал над таковым в  группе 
“Н” на 24 нед. обследования на 83,4 пг/мл (р=0,03). 

В ходе анализа динамики уровня hs-СРБ уста-
новлена тенденция к его снижению во всех исследу-
емых группах (рисунок 2).

Толерантность к  физической нагрузке на  12-й 
нед. у  пациентов группы “С” была ниже, чем 
в  группе “Н”  — 472 (95% ДИ 443-501) vs 503 (95% 

ДИ 475-531) метров (р=0,04), однако к  48-й нед. 
дистанция пройденного расстояния в обеих группах 
сравнялась, составив 518 (95% ДИ 486-549) и  512 
(95% ДИ 486-538) метров, соответственно. 

Качество жизни больных в  постинфарктном 
периоде по данным Миннесотского и Сиэтловского 
вопросников достоверно в  группах не  отличалось.

За 48-недельный период наблюдения у пациен-
тов группы “С” развились следующие события: два 
смертельных исхода по  причине острой сердечной 
недостаточности, два случая нефатального ИМ, 5-и 
больным проведено хирургическое вмешательство 
(пластика аневризмы и  маммарокоронарное шун-
тирование), четырем пациентам выполнено повтор-
ное ЧКВ, 9 человек госпитализированы по  поводу 

Таблица 2
Сравнительная характеристика групп больных с различным статусом ВСР (n=120)

Признак Группа “Н”
(n=55)

Группа “С”
(n=65)

Возраст, годы 50,7 (39,6; 61,77) 53,6 (44,6; 62,9)
Мужчины, n (%) 50 (90,9%) 57 (87,7)
Женщины, n (%) 5 (9,1%) 8 (12,3%)
Индекс массы тела, кг/м2 27,3 (22,6; 32) 27,5 (22,4; 32,6)
“Боль-ТЛТ”, ч 2 (1; 4,9) 2 (1; 3,3)
“Боль-ЧКВ”, ч 6 (3,5; 14,3) 5,8 (3,3; 10,2)
АГ, n (%) 31 (56,4%) 41 (63,1%)
СД, n (%) 2 (3,6%) 4 (6,2%)
Отягощенная наследственность, n (%) 22 (40%) 25 (38,4%)
Табакозависимость, n (%) 39 (70,9%) 37 (56,9%)
ИАПФ/АРА 40 (72,7%) 46 (70,8%)
Бета-адреноблокаторы 44 (80%) 58 (89,2%)
Антиагреганты 54 (98,2%) 64 (98,5%)
Антитромбоцитарные 55 (100%) 64 (98,5%)
Статины 55 (100%) 65 (100%)
Диуретики 6 (10,9%) 11 (16,9%)
Пролонгированные нитраты 13 (23,6%) 17 (26,2%)
Блокаторы кальциевых каналов 3 (5,5%) 5 (7,7%)
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Рис. 1    Динамика уровня BNP в группах.
Примечание: ** — р<0,001 — достоверные отличия между значения-
ми показателей на 7-9 сут. с последующими визитами.
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нестабильной стенокардии, а  у  двоих  — успешно 
купирован приступ сердечной астмы. В группе “Н” 
отмечено только три случая прогрессирующей сте-
нокардии в  постинфарктном периоде и  одному 
пациенту было выполнено повторное ЧКВ в связи 
с окклюзией стента.

Анализ достижения конечных точек установил 
значимое расхождение кривых выживаемости уже 
к 28 нед. постинфарктного периода: в группе “С” — 
14 (21,5%) случаев vs 3 (5,5%) событий в группе “Н” 
(р=0,02) (рисунок 3). К 48 нед. частота кардиальных 
событий составила 20 (30,8%) vs 4 (7,3%) в соответ-
ствующих группах (р=0,001). Таким образом, риск 
развития повторных сердечно-сосудистых событий 
и  смертельных исходов в  группе “С” значительно 
превышал таковой в  группе “Н”  — ОР=4,23 (95% 
ДИ 1,54-11,64). 

Обсуждение 
Доказано, что снижение вагусных воздействий 

на сердце в острой фазе ИМ ассоциируется с разви-
тием электрической нестабильности миокарда 
и неблагоприятными исходами [7]. Гиперсимпатико-
тония и  механизмы аритмогенеза определенным 
образом взаимосвязаны. В результате мозаичной деге-
нерации в  периинфарктной зоне происходит нерав-
номерное распределение нервных окончаний: симпа-
тические волокна располагаются преимущественно 
эпикардиально по ходу ветвления КА, а большая часть 
парасимпатических волокон ниже уровня атриовент-
рикулярного соединения сосредоточена в субэндокар-
диальном слое [8]. Становится очевидным, что именно 
парасимпатические нервные окончания в  большей 
степени подвергаются ишемическому повреждению. 
По истечении полугода с момента развития ИМ про-
исходит частичное восстановление вегетативной 

импульсации, при этом низкие значения ВСР ассоци-
ированы с  увеличением риска общей смертности 
и прогрессированием ХСН [9].

Представляется интересным изучение прогно-
стической значимости маркеров фиброза и биоме-
ханического напряжения. Наиболее изученными 
и  значимыми из  всех биохимических маркеров, 
играющих роль в  стратификации риска развития 
осложнений ИМ, в  первую очередь следует выде-
лить hs-СРБ и  BNP [10, 11]. Воспаление в  интиме 
сосудистой стенки играет ведущую роль на  всех 
этапах атерогенеза. Известно, что повышение кон-
центрации hs-СРБ связано с  высоким риском раз-
вития острого сосудистого события, а при уже суще-
ствующем заболевании — с неблагоприятным про-
гнозом. Вероятно, это можно связать с  прокоагу- 
лянтной активностью hs-СРБ. Высокая концентра-
ция hs-СРБ связана с  дополнительным повыше-
нием риска рестенозов КА и  повторных эпизодов 
ишемических событий после ЧКВ [10]. 

В выделенных группах на 7-9 сут. ИМ значения 
hs-СРБ превышали референсные в  несколько раз 
(>12 мг/л) и между собой достоверно не отличались. 
Рядом авторов выявлено наличие связи высокого 
уровня hs-СРБ (>10 мг/л) с частотой развития коро-
нарных событий у  лиц после имплантации стентов 
[9]. Причиной повышения этого маркера помимо 
острого ишемического повреждения сердечной 
мышцы, ассоциированного с  массивным выбросом 
воспалительных медиаторов, является также допол-
нительная механическая травматизация покрышки 
бляшки и  эндотелия КА стентом [10]. К  24 нед. 
наблюдения у всех пациентов отмечалась нормализа-
ция уровня hs-СРБ. Описаны наблюдения о  более 
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Рис. 3    Достижение конечных точек пациентами.
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благоприятном прогнозе в  отдаленном постинфаркт-
ном периоде у лиц с исходно низкими либо нормали-
зованными в  ранние сроки (к концу третьей нед.) 
значениями hs-СРБ [10]. Вероятно, это можно свя-
зать с  прокоагулянтной активностью hs-СРБ. Так 
увеличение hs-СРБ связано с дополнительным повы-
шением риска рестенозов КА и повторных эпизодов 
ишемических событий после ЧКВ.

Установлено, что высокая концентрация BNP 
у  больных острым коронарным синдромом связана 
с ростом риска смерти от всех причин в 4 раза [11]. 
По результатам нескольких независимых исследова-
ний: TIMI IIB (Thrombolysis in Myocardial Infarction 
IIB Trial), OPUS-TIMI-16 (The Orbofiban in Patients 
with Unstable Coronary Syndromes), GUSTO-IV (Global 
Utilization of Strategies To Open occluded arteries), 
FRISC II (The Fragmin and Fast Revascularisation 
during Instability in Coronary artery disease II trial), 
определение уровня BNP позволяет прогнозировать 
исход у пациентов с острым коронарным синдромом 
как в первые сут, так и через год после события, неза-
висимо от  стратегии лечения [12]. Натрийуретиче-
ские пептиды снижают симпатическую иннервацию 
сосудов, влияя на  барорецепторную активность 
и снижая выход катехоламинов из пресинаптических 
щелей, при этом активируя парасимпатическую 
активность вегетативной нервной системы. Однако 
указанные влияния BNP характерны для стабиль-
ного течения ХСН. В  настоящем исследовании 
у пациентов с гиперсимпатикотонией значения BNP 
изначально были максимальны — 183,8 (119,9; 221,3) 
пг/мл, и  на  всем протяжении периода наблюдения 
не было отмечено достоверной динамики снижения 
показателя. Именно у  этой категории пациентов 
имелось большинство фатальных и  неблагоприят-
ных событий в  отдаленном постинфарктном пери-
оде. Лучшие результаты получены у пациентов с нор-
мальными вегетативными влияниями: выявлено 
практически двукратное снижение BNP к  24 нед. 
и  последующим визитам. Кривые выживаемости 
Каплана-Мейера для групп “Н” и  “С” отчетливо 
расходятся после 28 нед. и продолжают расходиться 
на  всем протяжении годичного наблюдения. Риск 
развития повторных сердечно-сосудистых событий 
и  смертельных исходов в  группе “С” значительно 
превышал таковой в группе “Н” — ОР=4,23 (95% ДИ 
1,54-11,64).

Снижение толерантности к физической нагрузке 
у пациентов с ИМ обусловлено как угнетением систо-
лической функции, так и  тонусом периферического 
сосудистого звена, и  оба этих компонента регулиру-
ются вегетативными влияниями. Исходя из показате-
лей теста с 6-минутной ходьбой, большинство паци-
ентов соответствовали I-II ФК ХСН. При оценке 
дистанции ходьбы на разных сроках наблюдения — 12, 
24, 36 и 48 нед. после ИМ, установлено, что пациенты 

группы “Н” проходили большее расстояние во время 
теста с 6-и минутной ходьбой на 12 нед. наблюдения — 
503 (95% ДИ 475-531) метра, по сравнению с группой 
“С” — 472 (95% ДИ 443-501) метра (р<0,05), тогда как 
к завершению годичного наблюдения межгрупповые 
различия при интерпретации теста с  физической 
нагрузкой нивелированы. Следовательно, преоблада-
ние симпатических влияний снижает реабилитаци- 
онный потенциал, и  определяет более длительный 
период адаптации пациента к физическим нагрузкам. 

По частоте регистрации пробежек желудочко-
вой тахикардии группы статистически не  отлича-
лась: 6 (9,2%) случаев в  группе “С” и  5 (9,1%)  — 
в  группе “Н”. Вероятно, это обусловлено тем, что 
в  основе возникновения этого нарушения ритма 
могут принимать участие разные механизмы  — 
повышенный эктопический автоматизм или триг-
герная активность. 

Заключение 
При оценке прогноза у больных ИМ традици-

онно принято определять систолическую функцию 
левого желудочка. Между тем, процессы ремодели-
рования и фиброза миокарда опосредованы вегета-
тивными и  гуморальными влияниями на  работу 
сердца. Активация симпатического звена вегетатив-
ной нервной системы у пациентов на 7-9 сут. ИМ↑ST 
ухудшает течения постинфарктного периода: повы-
шает риск развития повторных сердечно-сосудис
тых событий, определяет отрицательную динамику 
лабораторных маркеров развития и прогрессирова-
ния ХСН, способствует более длительному периоду 
адаптации пациента к физической нагрузке. Полу-
ченные в ходе настоящего исследования результаты 
указывают на то, что анализ ВСР существенно рас-
ширяет возможности дифференцированного под-
хода к программе реабилитации пациентов, особен-
ного раннего периода ИМ↑ST. Коррекция вегета-
тивного статуса у  больных ИМ↑ST, которая 
достигается с помощью комплекса кардиореабили-
тационных мероприятий, помогает снизить частоту 
отдаленных осложнений, и  повышает эффектив-
ность вторичной профилактики ИМ.
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Взаимосвязь активности теломеразы с показателями 
углеводного обмена и параметрами сосудистой стенки
Браилова Н. В.1, Дудинская Е. Н.1, Ткачева О. Н.1, Шарашкина Н. В.1, Стражеско И. Д.2, 
Акашева Д. У.3, Шестакова М. В.4

1ОСП “Российский геронтологический научно-клинический центр” ФГБОУ ВО “Российский 

национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова” Минздрава России. 

Москва; 2ОП “Медицинский научно-образовательный центр” ФГБОУ ВО “Московский государственный 

университет имени М. В. Ломоносова”. Москва; 3ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский 

центр профилактической медицины” Минздрава России. Москва; 4ФГБУ “Национальный медицинский 

исследовательский центр эндокринологии” Минздрава России. Москва, Россия

Цель. Изучить взаимосвязь активности теломеразы с параметрами 
углеводного обмена и состоянием сосудистой стенки в зависимо-
сти от наличия сахарного диабета 2 типа (СД-2). 
Материал и  методы. В  исследование включены 50 пациентов 
с СД-2 и 139 пациентов без СД и без клинических проявлений сер-
дечно-сосудистых заболеваний. У  всех участников оценивались 
углеводный обмен, хроническое воспаление: С-реактивный белок 
(СРБ), фибриноген, эндотелиальная дисфункция, дуплексное ска-
нирование сонных артерий с  определением толщины комплекса 
интима-медиа и количества атеросклеротических бляшек, каротид-
но-феморальная скорость распространения пульсовой волны, 
длина теломер лейкоцитов и активность теломеразы. 
Результаты. У пациентов с СД-2 активность теломеразы оказалась 
ниже (р=0,039), длина теломер короче (р=0,031), а  уровень СРБ 
выше (р=0,031) чем у  лиц без СД. Все пациенты были разделены 
по  медиане активности теломеразы. В  группе низкой активности 
теломеразы у пациентов с СД 2 были выше значения СРБ (р=0,016), 
скорости распространения пульсовой волны (р=0,010), толщины 
комплекса интима-медиа (р<0,001), количество атеросклеротиче-
ских бляшек (р=0,014) в сравнении с пациентами без СД. При срав-
нении групп с высокой активностью теломеразы указанных разли-
чий не обнаружено. В группе пациентов с СД-2 и без СД установле-
на независимая обратная связь активности теломеразы с гликиро-
ванным гемоглобином (p=0,035), глюкозой плазмы натощак 
(p=0,003), артериальной жесткостью (p=0,044) и  прямая связь 
с уровнем фибриногена (p=0,027) и СРБ (p=0,042). 
Заключение. Изменения сосудистой стенки, хроническое воспа-
ление и  клеточное старение более выражены у  пациентов с  СД-2. 
Установленная взаимосвязь активности теломеразы с показателя-
ми углеводного обмена, хронического воспаления и  сосудистой 
жесткостью могут свидетельствовать о  важной роли активности 
теломеразы в развитии сердечно-сосудистых заболеваний у паци-
ентов с СД-2. 

Ключевые слова: активность теломеразы, сахарный диабет, угле-
водный обмен, сосудистая стенка, хроническое воспаление.
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Relationship between telomerase activity and parameters of carbohydrate metabolism and vascular wall 
Brailova N. V.1, Dudinskaya E. N.1, Tkacheva O. N.1, Sharashkina N. V.1, Strazhesco I. D.2, Akasheva D. U.3, Shestakova M. V.4

1Russian Clinical and Research Center of Gerontology, Pirogov Russian National Research Medical University. Moscow; 2Medical Research and 
Educational Center, Moscow State University. Moscow; 3National Medical Research Center for Preventive Medicine. Moscow; 4National Medical 
Research Center of Endocrinology. Moscow, Russia

Aim. To study the relationship between telomerase activity and 
parameters of carbohydrate metabolism and vascular wall depending on 
the type 2 diabetes (T2D).
Material and methods. The study included 50 patients with T2D and 
139 healthy volunteers. All subjects were assessed for carbohydrate 
metabolism, chronic inflammation (C-reactive protein (CRP), fibrinogen), 
endothelial dysfunction, carotid intima-media thickness and number of 
atherosclerotic plaques by duplex scanning, carotid-femoral pulse wave 
velocity, lymphocyte telomere length and telomerase activity. 
Results. In T2D patients, telomerase activity was lower (p=0,039), 
telomeres were shorter (p=0,031) and CRP level was higher (p=0,031) 
than in patients without T2D. All patients were divided by telomerase 
activity. T2D patients with low telomerase activity had higher values of 
CRP (р=0,016), pulse wave velocity (р=0,010), carotid intima-media 
thickness (р<0,001) and number of atherosclerotic plaques (р=0,014) 
than in patients without T2D. There were no significant differences in 
high telomerase activity group. In the group of patients with/without T2D, 
there were independent negative relationship between telomerase 
activity and glycated hemoglobin (p=0,035), fasting plasma glucose 
(p=0,003), arterial stiffness (p=0,044) and independent positive 
relationship between telomerase activity and fibrinogen (p=0,027), CRP 
(p=0,042).   
Conclusion. Vascular changes, chronic inflammation and cell aging 
were weightier in patients with T2D. The established relationship 
between telomerase activity and parameters of carbohydrate 
metabolism, chronic inflammation and vascular stiffness may indicate 
the important role of telomerase activity in the development of 
cardiovascular diseases in T2D patients. 
Key words: telomerase activity, diabetes, carbohydrate metabolism, 
vascular wall, chronic inflammation.
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АСБ — атеросклеротические бляшки, АТ — активность теломеразы, ГПН — глюкоза плазмы натощак, ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота, ИМТ — индекс массы тела, ИРИ — иммунореактивный инсулин, 
САД — систолическое артериальное давление, СД-2 — сахарный диабет 2 типа, СРБ — С-реактивный белок, СРПВ — скорость распространения пульсовой волны, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, 
ТКИМ  — толщина комплекса интима-медиа, ФБГ  — фибриноген, ЭЗВД  — эндотелий-зависимая вазодилатация, HbA1с  — гликированный гемоглобин, HOMA-IR  — Homeostasis Model Assessment of Insulin 
Resistance (модель гомеостаза оценки инсулинорезистентности). 

Введение 
Сахарный диабет (СД) ассоциирован с высокой 

кардиоваскулярной заболеваемостью и  смерт
ностью, что связано с  поражением сосудистой 
стенки: старением эндотелиальных клеток, атеро-
склерозом, повышением сосудистой ригидности 
[1]. В стареющей сосудистой стенке, как и в сосудах 
больных СД, развивается эндотелиальная дисфунк-
ция, происходит повышение толщины комплекса 
интима-медиа (ТКИМ), изменение структуры бел-
ков гладкомышечного слоя с преобладанием колла-
гена и сокращением эластина. 

В основе происходящих морфофункциональ-
ных сосудистых изменений лежат: резистентность 
к  инсулину, гиперинсулинемия, гипергликемия, 

накопление гликотоксинов. Окисление молекул 
и хроническое воспаление, вызываемые вышепере-
численными состояниями [2], сопровождаются уве-
личением образования реактивных форм кислород, 
малонового диальдегида, отражающего интенсив-
ность перекисного окисления липидов, накопле-
нием воспалительных белков. 

Ускоренное поражение сосудистой стенки 
у пациентов с СД ассоциировано не только с изме-
нениями на тканевом уровне под влиянием гипер-
гликемии, но  и  на  более глубоком клеточном 
уровне. Отражением таких изменений могут быть 
такие генетические параметры, как длина теломер, 
являющаяся генетическим биомаркером старения, 
и  активность теломеразы, отражающая пролифе-
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Разное

ративный клеточный потенциал. Теломерные кон-
цевые участки линейной молекулы дезоксирибо-
нуклеиновой кислоты (ДНК) сокращаются при 
каждом делении клетки и  определяют время 
наступления репликативного клеточного старения 
[3]. Теломераза, состоящая из теломеразной обрат-
ной транскриптазы  — TERT (Telomerase reverse 
transcriptase) и  теломеразной рибонуклеиновой 
кислоты — TERC (Telomerase RNA Component) [4], 
достраивает теломерные повторы ДНК, замедляя 
процесс старения клетки. Теломераза также выпол-
няет функции контроля клеточного размножения 
и  функционирования митохондрий, защиты кле-
ток от окислительного стресса и уменьшения апоп-
тоза [5].

Накапливаются сведения, свидетельствующие 
об уменьшении длины теломер у пациентов с СД 2 
типа (СД-2) [6] и о существовании связи этого про-
цесса с  сердечно-сосудистыми заболеваниями 
(ССЗ) [7]. Результаты исследований о  взаимосвязи 
активности теломеразы с показателями углеводного 
обмена и изменениями сосудистой стенки получены 
в  основном с  участием лабораторных животных, 
немногочисленны и неоднозначны. 

Длина теломер и активность теломеразы, явля-
ющиеся показателями репликативного старения 
клетки, могут быть факторами, связанными с  сер-
дечно-сосудистыми изменениями у  пациентов 
с СД-2, однако работ, посвященных изучению этого 
вопроса, недостаточно, а  результаты противоре-
чивы. 

Цель  — изучить взаимосвязь активности тело-
меразы с параметрами углеводного обмена и состо-
янием сосудистой стенки в зависимости от наличия 
СД-2.

Материал и методы 
Проведено поперечное исследование с участием 189 

пациентов обоего пола, не  имевших проявлений ССЗ 
и подписавших информированное согласие. Возраст па-
циентов составил 57,70±8,07 лет. На заседании локально-
го независимого этического комитета был утвержден 
протокол исследования (протокол № 09-01/14 от 7.10.14). 
Все участники исследования были разделены на  группы 
пациентов, имеющих СД-2 (n=50), и  пациентов без СД 
(n=139). Больные СД-2 имели показатели гликированно-
го гемоглобина (HbА1c) 6,5-9,0%, длительность заболева-
ния <1 года, не получали сахароснижающей терапии. 

В протокол не включали пациентов с СД 1 типа, ар-
териальной гипертонией 2, 3 степеней, постоянным при-
емом препаратов, наличием диабетической ретинопатии, 
снижением скорости клубочковой фильтрации <60 мл/
мин/1,73 м2, печеночной, дыхательной недостаточностью, 
онкологическими заболеваниями, клиническими прояв-
лениями атеросклероза коронарных артерий и  артерий 
нижних конечностей, церебрального атеросклероза, сер-
дечной недостаточностью, клинически значимыми поро-
ками клапанов сердца, аритмиями, нарушениями сердеч-
ной проводимости, беременностью.

Скринингу подвергались все участники. На  скри-
нинге проводили объективный осмотр с  определением 
индекса массы тела (ИМТ), оценкой артериального дав-
ления (прибор HEM-7200 M3, Omron Healthcare, Kyoto, 
Japan). Скрининг включал инструментальные исследова-
ния: электрокардиографию, тредмил-тест по  протоколу 
BRUCE (Intertrack, SCHILLER). Участникам проводи-
лись лабораторные исследования крови: оценка общего, 
биохимического анализов: креатинин, мочевина, глюко-
за, аланинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфера-
за, билирубин, калий, натрий. Наличие отклонений в ла-
бораторно-инструментальных исследованиях являлись 
причиной исключения из протокола.

После скрининга лицам, удовлетворившим крите-
риям включения, оценивали углеводные показатели, 
параметры воспаления, сосудистые показатели, изме-
ряли активность теломеразы (АТ) и  лейкоцитарную 
длину теломер.

Концентрацию глюкозы плазмы натощак (ГПН) из-
меряли с  помощью глюкозооксидазной реакции, НbА1с 
с  применением жидкостной хроматографии (анализатор 
“SAPPHIRE-400”, наборы реагентов фирмы “DiaSys”). 
Иммунореактивный инсулин (ИРИ) оценивали натощак 
иммуноферментным методом. Индекс инсулинорези-
стентности (HOMA-IR — Homeostasis Model Assessment of 
Insulin Resistance) определяли по  формуле: ИРИ (мкЕд/
мл) × ГПН (ммоль/л)/22,5. Концентрацию фибриногена 
(ФБГ) определяли методом по  Клаусу на  коагулометре 
ACL-9000, ультрачувствительного С-реактивного белка 
(СРБ) с помощью кинетического анализа, способом фик-
сированного времени на приборе “SAPPHIRE 400”.

С помощью полимеразной цепной реакции в реаль-
ном времени на геномной ДНК лейкоцитов крови опре-
деляли длину теломер [8]. Методом теломеразной поли-
меразной реакции на  чисто выделенной из  крови фрак-
ции моноцитов измеряли АТ (10 тыс. клеток в  анализе) 
(прибор CFX-96, амплификатор Mastercycler (“Eppendorf”, 
Германия)) [9]. 

Для оценки артериальной жесткости рассчитывали 
скорость распространения пульсовой волны (СРПВ) 
в сонно-бедренном участке методом аппланационной то-
нометрии (прибор SphygmoCor, AtCor Medical, Австра-
лия) согласно рекомендациям по артериальной жесткости 
(2012г). Нормальное значение СРПВ <10 м/с. Атероскле-
ротические изменения в  сосудах определяли с  помощью 
ультразвукового исследования сонных артерий в  режиме 
импульсно-волнового допплера линейным датчиком 7,5 
МГц (Philips iU22, Нидерланды). Оценивалась ТКИМ, 
норма которой составляла <0,9 мм. Атеросклеротическая 
бляшка (АСБ) определялась при наличии локального 
утолщения сосудистой стенки на >50% относительно со-
седних участков или при наличии локального утолщения 
на >1,5 мм. В результате пробы с реактивной гиперемией 
определялась эндотелий-зависимая вазодилатация 
(ЭЗВД). Значения прироста диаметра плечевой артерии 
≤10% расценивались как наличие эндотелиальной дис-
функции. 

Для статистического анализа применялась програм-
ма SAS 9.1 (SAS Institute Inc., USA). Для описания количе-
ственных показателей при нормальном распределении 
применялось среднее значение (M) и стандартное отклоне-
ние (SD), при ненормальном распределении  — медиана 
(Мед) и верхняя (Вкв) и нижняя квартили (Нкв), или среднее 
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значение (М) и ошибка среднего (m). Качественные призна-
ки отражены в процентах. Сравнительный анализ незави-
симых групп по количественным показателям проводили 
с помощью парного критерия Стьюдента и непараметри-
ческого U-критерия Манна-Уитни, по качественным по-
казателям — с применением точного двустороннего кри-
терия Фишера. Анализ взаимосвязей проводили по мето-
ду Спирмена. Независимые взаимосвязи между показате-
лями оценивали при анализе многофакторных линейных 
регрессионных и  логистических регрессионных моделей 
с  применением статистики Вальда Хи-квадрат и  модели 
бинарной логистической регрессии. Уровнем статистиче-
ской значимости был принят р<0,05. 

Результаты 
В исследование включили 189 пациентов (64 

мужчины и 125 женщин). Средний возраст пациен-
тов составил 57,70±8,07 лет. Общая группа была 
разделена на  группу СД-2 (n=50) с  длительностью 
заболевания 0,9±0,09 лет и группу без СД (n=139). 

Пациенты обеих групп достоверно не  различались 
по возрасту (p=0,478). В группе СД-2 было 23 муж-
чины и 27 женщин (46/54%), в группе без СД — 41 
мужчина и  98 женщин (29,5/70,5%). Характери-
стика групп представлена в таблице 1. 

У пациентов с  СД-2 показатели углеводного 
обмена — ГПН, НbА1с, HOMA-IR (р<0,001), и хро-
нического воспаления  — СРБ, были достоверно 
выше, чем в  группе без СД (р=0,031). Отмечены 
более выраженные изменения в состоянии сосудис
той стенки у пациентов с СД-2 в сравнении с паци-
ентами без СД: выше СРПВ (p=0,002), больше 
ТКИМ (p<0,001), большее количество АСБ 
(p=0,005), более выраженное нарушение эндотели-
альной функции (p=0,043). У  пациентов с  СД-2 
длина теломер оказалась короче (р=0,031), а  АТ 
ниже (р=0,039), чем у лиц без СД. 

Медиана АТ составила 0,46 усл. ед. Пациенты 
со  значением АТ менее медианы составили группу 

Таблица 1 
Клиническая характеристика исследуемых групп

Показатель Общая группа
n=189

СД-2+
n=50

СД-2–
n=139

p

Возраст (годы), M±SD 57,70±8,07 58,4±7,90 57,45±8,14 0,478
Мужской пол, n (%) 64 (33,9) 23 (46) 41 (29,5) 0,013
ИМТ (кг/м2), M±SD 28,36±4,95 30,28±5,42 27,68±4,60 0,001
САД (мм рт.ст.), M±SD 128,82±16,12 131,76±14,73 127,78±16,51 0,134
ДАД (мм рт.ст.), M±SD 79,74±10,07 83,02±11,35 78,6±9,35 0,015
НbА1с (%), M±SD 5,75±1,06 7,27±0,69 5,21±0,49 <0,001
ГПН (ммоль/л), M±SD 6,09±1,62 8,20±1,72 5,30±0,53 <0,001
ИРИ (мкЕд/мл), M±m 9,90±0,52 11,87±0,96 9,21±0,61 0,024
Индекс HOMA-IR, M±m 2,82±0,18 4,52±0,44 2,22±0,15 <0,001
СРБ (мг/л), Мед. (Нкв-Вкв) 2,6 (1,8-4,6) 3,6 (2,2-6,7) 2,5 (1,6-4,0) 0,031
ФБГ (г/л), M±SD 3,45±0,64 3,57± 0,87 3,41±0,54 0,232
СРПВ (м/с), M±SD 11,74±2,53 12,98±3,40 11,28±1,95 0,002
ТКИМ (мм), M±SD 0,81±0,17 0,92±0,17 0,77±0,15 <0,001
Количество АСБ (n), М±m 1,51±0,12 2,02±0,22 1,30±0,13 0,005
ЭЗВД (%), M±SD 10,24±3,13 9,40±3,56 10,56±2,90 0,043
Длина теломер (усл. ед.), M±SD 9,72±0,49 9,59±0,54 9,76±0,47 0,031
АТ (усл. ед.), Мед. (Нкв-Вкв) 0,46 (0,31-0,73) 0,33 (0,22-0,60) 0,50 (0,36-0,83) 0,039

Примечание: ДАД — диастолическое артериальное давление, ДТ — длина теломер.

Таблица 2 
Характеристика показателей углеводного обмена,  

хронического воспаления, сосудистой стенки в зависимости от наличия СД-2
Параметр СД-2+ р СД-2– р

Высокая АТ (n=16) Низкая АТ (n=27) Высокая АТ (n=40) Низкая АТ (n=40)
НbА1с (%), M±SD 7,19±0,60 7,36±0,80 0,454 5,19±0,58 5,35±0,41 0,164
ГПН (ммоль/л), M±SD 7,55±1,40 8,47±1,79 0,089 5,17±0,51 5,33±0,44 0,142
Индекс HOMA-IR, M±m 3,79±0,56 4,84±0,68 0,244 2,25±0,42 2,16±0,21 0,847
СРБ (мг/л), Мед. (Нкв-Вкв) 3,3 (2,2-7,5) 4 (2,4-6,2) 0,43 2,65 (1,75-4,75) 2,2 (1,5-3,2) 0,06
СРПВ (м/с), M±SD 12,61±3,75 13,54±3,.41 0,409 11,30±1,91 11,62±1,49 0,419
ТКИМ (мм), M±SD 0,90±0,18 0,95±0,17 0,407 0,82±0,17 0,76±0,14 0,106
Количество АСБ (n), M±m 2,19±0,39 1,85±0,30 0,499 1,34±0,25 1,00±0,19 0,270
ЭЗВД (%), M±SD 9,29±3,16 9,31±3,75 0,981 10,85±3,15 10,25±2,77 0,382
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низкой АТ (n=67), равной и более медианы — группу 
высокой АТ (n=56). В  группах с  СД-2 и  без СД 
в зависимости от АТ пациентам проведено сравне-
ние параметров углеводного обмена, хронического 
воспаления и сосудистой стенки. Установлено, что 
в обеих группах углеводные показатели, параметры 
хронического воспаления и  артериальной стенки 
были сопоставимы между пациентами с  высокой 
и низкой АТ (р>0,05) (таблица 2). 

Сравнивали лиц с СД-2 и без СД в группе низкой 
АТ и высокой АТ по состоянию углеводного обмена, 
сосудистой стенки и хронического воспаления. Было 
обнаружено, что в  группе низкой АТ у  пациентов 
с СД-2 выше уровни СРБ (р=0,016), СРПВ (р=0,010), 
ТКИМ (р<0,001), больше количество АСБ (р=0,014) 
в сравнении с пациентами без СД. В группе высокой 
АТ пациенты с СД-2 и без СД по сосудистым показа-
телям, выраженности хронического воспаления 
достоверно не различались (таблица 3). 

При корреляционном анализе в  общей группе 
установлена обратная взаимосвязь АТ с  углевод-
ными параметрами: НbА1с (r=-0,28, р=0,002), ГПН 
(r=-0,33, р=0,0001), индексом HOMA-IR (r=-0,17, 

р=0,06). У пациентов с СД-2 и без СД достоверных 
взаимосвязей АТ с  изучаемыми показателями 
не было выявлено.

По данным многофакторного линейного рег-
рессионного анализа в общей группе была выявлена 
независимая обратная связь АТ с  НbА1с, ГПН 
и независимая прямая связь с ФБГ (таблица 4). 

В результате многофакторного логистического 
регрессионного анализа в  общей группе установ-
лено, что гипергликемия натощак ≥6,1 ммоль/л уве-
личивает шанс выявления низкой АТ в 2,5 раз (таб-
лица 5).

В группе без СД АТ продемонстрировала в мно-
гофакторном линейном регрессионном анализе 
независимую связь с  ФБГ (β=0,171, p=0,033), СРБ 
(β=0,024, p=0,027) и  в  логистическом регрессион-
ном анализе — с СРБ ≥5 мг/л (p=0,023; отношение 
шансов (ОШ) =0,16; 95% доверительный интервал 
(ДИ) 0,032-0,772) при учете возраста, пола, артери-
ального давления, антропометрических данных, 
показателей липидного и  углеводного обменов. 
В группе СД-2 связей АТ с изучаемыми маркерами 
хронического воспаления выявлено не было.

Таблица 3 
Характеристика показателей углеводного обмена,  

хронического воспаления, сосудистой стенки в зависимости от активности теломеразы 
Параметр Высокая АТ р Низкая АТ р

СД-2+
(n=16)

СД-2–
(n=40)

СД-2+
(n=27)

СД-2–
(n=40)

НbА1с (%), M±SD 7,19±0,60 5,19±0,58 <0,001 7,36±0,80 5,35±0,41 <0,001
ГПН (ммоль/л), M±SD 7,55±1,40 5,17±0,51 <0,001 8,47±1,79 5,33±0,44 <0,001
Индекс HOMA-IR, M±m 3,79±0,56 2,25±0,42 0,008 4,84±0,68 2,16±0,21 <0,001
СРБ (мг/л), Мед. (Нкв-Вкв) 3,3 (2,2-7,5) 2,65 (1,75-4,75) 0,436 4 (2,4-6,2) 2,2 (1,5-3,2) 0,016
СРПВ (м/с), M±SD 12,61±3,75 11,30±1,91 0,201 13,54±3,41 11,62±1,49 0,010
ТКИМ (мм), M±SD 0,90±0,18 0,82±0,17 0,108 0,95±0,17 0,76±0,14 <0,001
Количество АСБ (n), M±m 2,19±0,39 1,34±0,25 0,069 1,85±0,30 1,00±0,19 0,014
ЭЗВД (%), M±SD 9,29±3,16 10,85±3,15 0,103 9,31±3,75 10,25±2,77 0,277

Таблица 4 
Многофакторный линейный регрессионный анализ взаимосвязи  

активности теломеразы с показателями углеводного обмена и воспаления в общей группе 
Зависимая переменная: АТ. Модель 1. Объясняющие переменные: возраст, пол, ХС ЛНП, НbА1с, ФБГ

Предиктор β±SE F p R2

intercept 0,830±0,352 5,56 0,020
ФБГ 0,127±0,056 5,05 0,027
ДАД -0,007±0,003 4,20 0,043
НbА1с -0,068±0,032 4,52 0,035 0,125

Зависимая переменная: АТ. Модель 2. Объясняющие переменные: возраст, пол, ДАД, ГПН, ФБГ
Предиктор β±SE F p R2

intercept 0,857±0,398 4,65 0,033
ФБГ 0,121±0,055 4,80 0,030
ГПН -0,061±0,020 8,99 0,003 0,133

Примечание: ДАД — диастолическое артериальное давление, ХС ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности.



38

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2019;18(6)

При множественном линейном анализе в  об- 
щей группе, где в  качестве зависимой переменной 
использовались показатели сосудистой стенки, 
а АТ, возраст, пол, систолическое артериальное дав-
ление (САД), углеводные параметры, СРБ, ФБГ, 
как независимые переменные, была получена неза-
висимая обратная связь АТ со СРПВ (р=0,044) (таб-
лица 6). В  логистической регрессионной модели 
связь АТ с сосудистой стенкой не была установлена.

Обсуждение 
Пациенты с СД-2, согласно результатам насто-

ящего исследования, имеют ниже показатели АТ 
в сравнении с популяцией без СД, что подтвержда-
ется в исследованиях на животных [10], но не всегда 
очевидно в человеческой популяции [11], что может 
быть связано с активацией теломеразы на этапе ран-
них метаболических изменений [12, 13]. Установлен-
ная в общей группе независимая обратная взаимо
связь АТ с ГПН, НbА1с и увеличение шанса опреде-
ления низкой АТ в 2,5 раз в условиях гипергликемии 
(ГПН ≥6,1  ммоль/л) может свидетельствовать 
о повреждающем влиянии гипергликемии на тело-
меразу. Отсутствие достоверной связи АТ с углевод-
ным обменом в  группе СД-2 может быть связано 
с недостаточным количеством пациентов. 

Теломераза является маркером пролифератив-
ной активности клеток на  молекулярном уровне, 
и снижение ее активности в условиях гипергликемии 
может быть одной из причин сравнительно быстрого 
развития сосудистых изменений у пациентов с СД-2 
[12]. Подтверждением этого предположения является 

установление в общей группе независимой обратной 
связи между СРПВ и АТ. Снижение АТ связано с уко-
рочением теломер и  более быстрым старением кле-
ток, приводящими к развитию эндотелиальной дис-
функции, атеросклероза и  повышению сосудистой 
жесткости [14]. Высокая АТ, напротив, может играть 
протективную роль в отношении сосудистых повре-
ждений, как за счет замедления укорочения теломер 
в эндотелиальных клетках, так и независимо от длины 
теломер теломераза может устранять патологическую 
гиперэкспрессию различных белков (циклин D/E, 
P16, P21), связанных со старением гладкомышечных 
клеток [15]. 

Снижение АТ в  условиях гипергликемии про-
исходит в  результате воздействия продуктов окис-
лительного стресса и  воспалительных цитокинов 
[12, 15]. Тем не менее, связь хронического воспале-
ния с  АТ неоднозначна. В  условиях длительного 
вялотекущего воспаления АТ снижается [12], что 
было определено в работе в группе СД-2 в сравне-
нии с группой без СД. В случае острого и недолгого 
воспаления АТ может увеличиваться в  сравнении 
со  здоровыми лицами [13], что, вероятно, компен-
саторно замедляет укорочение теломер. Данные 
литературы подтверждаются установленными 
в  исследовании в  общей группе и  группе без СД 
положительной связью между АТ и маркерами хро-
нического воспаления (СРБ, ФБГ), как в  много-
факторном линейном регрессионном, так и  логи-
стическом регрессионном анализах. 

При проведении сравнительного анализа 
между пациентами с  СД-2 и  без СД в  группе 

Таблица 5
Многофакторный логистический регрессионный анализ взаимосвязи активности теломеразы  

с показателями углеводного обмена и воспаления в общей группе 
Зависимая переменная: АТ <0,46. Объясняющие переменные: ↑ДАД, ↑ГПН, ↑ФБГ

Предиктор β±SE χ2 p ОШ 95% ДИ
↑ФБГ -1,061±0,510 4,329 0,038 0,35 0,13-0,94
↑ГПН 0,922±0,434 4,512 0,034 2,51 1,07-5,89

Примечание: ↑ГПН — ГПН >6,1 ммоль/л, ДАД — диастолическое артериальное давление, ↑ДАД — ДАД >90 мм рт.ст., ↑ФБГ — ФБГ >4 г/л.

Таблица 6 
Многофакторный линейный регрессионный анализ взаимосвязи СРПВ  

с активностью теломеразы в общей группе 
Зависимая переменная: СРПВ. Объясняющие переменные: возраст, пол, САД, ИРИ, АТ, СРБ

Предиктор β±SE F p R2

intercept 8,323±2,382 12,21 0,0007
Возраст 0,064±0,028 5,39 0,022
Пол 0,420±0,460 0,84 0,362
САД -0,004±0,015 0,08 0,775
ИРИ 0,069±0,029 6,68 0,019
АТ -1,158±0,583 4,14 0,044
СРБ 0,078±0,038 4,23 0,042 0,147
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с  высокой АТ достоверных различий по  состоя-
нию сосудистой стенки — СРПВ, ТКИМ, количе-
ство АСБ, и  уровню СРБ не  было установлено. 
У пациентов с СД-2 и низкой АТ, напротив, выра-
женность артериальной жесткости, субклиниче-
ского атеросклероза и  хронического воспаления 
были выше, чем у пациентов без СД. Полученные 
результаты могут свидетельствовать как о  более 
высокой АТ у  пациентов с  менее выраженным 
хроническим воспалением и  сосудистыми изме-
нениями, так и  о  возможном протективном 
эффекте более высокой АТ в отношении патоло-
гических сосудистых изменений у  пациентов 
с СД-2 и небольшой длительностью заболевания, 
однако для утверждения этого необходимы про-
спективные исследования. 

Заключение
Активное изучение проблемы биологии тело-

мер и  накапливающиеся данные свидетельствует 
о важной роли низкой АТ в уменьшении пролифе-

ративного и  функционального потенциала стволо-
вых клеток и  развитии возраст-ассоциированных 
заболеваний. 

Взаимосвязь СД-2 с  АТ может быть одной 
из  причин наряду с  гипергликемией и  активацией 
хронического воспаления выраженных изменений 
сосудистой стенки и высокой частоты развития ССЗ 
у пациентов с СД-2. 
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Организационные аспекты проблемы функциональной 
диагностики в амбулаторном звене 
Толмачев Д. А.1, Сон И. М. 2, Иванова М. А.2, Решетникова О. В.3
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“Центральный научно-исследовательский институт организации и информатизации здравоохранения”. 
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Высокая заболеваемость сердечно-сосудистой системы и внедре-
ние в практическое здравоохранение современных методов иссле-
дований, высокая востребованность в проведении функциональных 
исследований на фоне роста нагрузки врачей-специалистов в связи 
с современными требованиями, в т. ч. по оформлению медицинской 
документации, свидетельствуют о  необходимости принятия орга-
низационных решений. 
Цель. Выявить проблемы в  организации деятельности врачей 
функциональной диагностики и определить пути их решения. 
Материал и методы. С помощью описательной статистики прове-
ден анализ данных федерального статистического наблюдения 
№  30 “Сведения о  медицинской организации”, характеризующих 
деятельность врачей функциональной диагностики, в разрезе субъ-
ектов РФ за  период 2012-2017гг, а  также фотохронометражные 
исследования рабочего процесса врачей функциональной диагно-
стики. 
Результаты. Результаты федерального статистического наблюде-
ния показали, что наименьшая загруженность врачей-специалистов 
отмечена в  Северо-Западном ФО, где рост числа исследований 
в  расчете на  одного врача-специалиста произошел на  14,5%. 
В меньшей степени произошел рост этого показателя в Центральном 
ФО — на 12,6%. Приволжский ФО занимает второе место по уров-
ню показателя, где число исследований за анализируемый период 
выросло на  21,8%. Наиболее высокий рост числа исследований 
отмечен в Сибирском ФО. Путем проведения фотохронометражных 
наблюдений установлены средневзвешенные затраты рабочего 
времени на  проведение функциональных исследований с  учетом 

вида исследования, реализация которых будет способствовать 
снижению нагрузки врачей-специалистов.
Заключение. Результаты исследования показали рост числа функ-
циональных исследований на  15,9%. Более высокая нагрузка 
в  работе врачей функциональной диагностики отмечена в  Пен- 
зенской области, Чукотском автономном округе, Республике 
Ингушетия и  Кировской области. Разработка нормативного доку-
мента по нормам времени на проведение функциональных иссле-
дований, на основе результатов фотохронометражных наблюдений 
за рабочим процессом врачей функциональной диагностики, и его 
реализация будет способствовать снижению нагрузки врачей-спе-
циалистов.
Ключевые слова: врачи функциональной диагностики, проблемы, 
исследования, рост, сердечно-сосудистая система, затраты рабо-
чего времени, фотохронометражные наблюдения.
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Organizational aspects of outpatient functional diagnostics 
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The high cardiovascular morbidity and the use of modern research 
methods in practice, the high demand for functional research with the 
workload growth of specialists due to modern requirements, including 
the work with medical documentation, indicate the need for organizational 
changes.
Aim. To identify organizational problems of functional medicine 
practitioners work and determine ways to solve it.
Material and methods. Using descriptive statistics, the analysis of 
federal statistical observation № 30 “Data on medical organization” was 

carried out.  It characterizes the work of functional medicine practitioners 
in subjects of the Russian Federation in 2012-2017, as well as their photo 
and time tracking research.
Results. The data of federal statistical observation showed that the 
lowest workload of practitioners was noted in the North-West Federal 
District, where the growth in the number of testing procedures per 
specialist occurred by 14,5%. To a lesser extent, this parameter 
increased in the Central Federal District — by 12,6%. The Volga Federal 
District takes the second place: the number of testing procedures 
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increased by 21,8%. The highest growth was noted in the Siberian 
Federal District. By carrying out photo and time tracking research, the 
weighted-average costs of working time for conducting functional tests 
are established taking into account the type of test. It will help to reduce 
the burden of specialists.
Conclusion. The results of the study showed an increase in the number 
of functional tests by 15,9%. A higher burden in the work of functional 
medicine practitioners was noted in the Penza Region, the Chukotka 
Autonomous Okrug, the Republic of Ingushetia and the Kirov Region. 
The formation of document on the norms of time for conducting 
functional tests, based on the results of photo and time tracking 
research and its implementation will help to reduce the burden of 
specialists.
Key words: functional medicine practitioners, problems, tests, growth, 
cardiovascular system, work time expenditures, photo and time tracking 
research.
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СМАД — суточное мониторирование артериального давления, ФО — федеральный округ, ЭКГ — электрокардиография, ЭЭГ — электроэнцефалография.

Введение 
В настоящее время функциональная диагно-

стика нашла широкое применение в  кардиологи-
ческой практике. Особенно часто используются 
электрокардиографические исследования, имею-
щие диагностическое и прогностическое значения 
в  практическом здравоохранении. С  помощью 
функциональной диагностики проводится оценка 
толерантности к физической нагрузке, и она играет 
важную роль при определении структурно-
функциональных показателей сердца [1]. В послед-
ние годы отмечен рост патологии коронарной сис-
темы сердца. Выросла заболеваемость системы 
кровообращения на  15,1%, органов дыхания 
на 58,0% [2], что также требует проведения функ-
циональных исследований для установления диа
гноза и  определения тактики ведения пациентов 
[3-5]. В связи с этим функциональная диагностика 
становится все более востребованной. Как пока-
зывает анализ отечественной литературы, в  РФ 
наблюдается растущий дефицит медицинских 
кадров, в  т. ч.  и специалистов функциональной 
диагностики. Несомненно, и нагрузка, рекоменду-
емая ранее установленным приказом, исключает 
полный объем и  надлежащее качество оказывае-
мых медицинских услуг. Служба функциональной 
диагностики работает по  приказу Минздрава РФ 
от 30.10.1993 № 283 “О совершенствовании службы 
функциональной диагностики в  учреждениях 
здравоохранения РФ”. В настоящее время в прак
тическом здравоохранении рабочие места врачей-
специалистов практически полностью компьюте-
ризированы, появилась необходимость заполне-
ния медицинской документации в  соответствии 
с различными проектами и программами, которые 
не  были учтены в  Приказе № 283, а  это увеличи-
вает затраты рабочего времени врача функцио-
нальной диагностики при оказании медицинских 

услуг. К  тому  же, вышеизложенный Приказ был 
принят на фоне снижения потребности в функцио
нальных исследованиях, а  по  данным официаль-
ной статистики в последние годы прослеживается 
их востребованность и  рост нагрузки врачей-спе-
циалистов, работающих в амбулаторных условиях. 
Учитывая вышесказанное, работы, посвященные 
изучению показателей деятельности врачей функ-
циональной диагностики, позволят дать характе-
ристику трудовому процессу в современных усло-
виях и  определить его соответствие современным 
тенденциям развития данного направления, для 
последующей разработки и  принятия необходи-
мых организационно-управленческих мероприя-
тий. Наряду с  этим, для повышения качества 
и  доступности медицинских услуг населению, 
необходима четкая организация работы и  рацио-
нальное использование технических средств. 
Известно, что одним из  путей обеспечения опти-
мальных нагрузок является нормирование труда 
врачей-специалистов [6-8], в т. ч. врачей функцио-
нальной диагностики.

Вместе с  тем, изменились требования и  под-
ходы к  оказанию медицинских услуг, а  врачи-спе-
циалисты стали больше затрачивать рабочего вре-
мени на работу с документацией и другие виды дея-
тельности. При этом отсутствуют нормативные 
документы по  типовым отраслевым нормам вре-
мени на  оказание медицинских услуг врачами 
функциональной диагностики, а  ранее утвержден-
ные нормы времени утратили свою значимость. Все 
это определило необходимость проведения фото
хронометражных исследований рабочего процесса 
врачей-специалистов для принятия организацион-
ных решений.

Цель исследования — выявить проблемы в ор- 
ганизации деятельности врачей функциональной 
диагностики и определить пути их решения.
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Материал и методы 
Для выполнения поставленной цели была проведена 

выкопировка данных таблиц №5401, 5402, 5404 из формы 
№ 30 федерального статистического наблюдения “Сведе-
ния о  медицинской организации”, отражающих работу 
врачей функциональной диагностики в  РФ за  период 
2012-2017гг. Для установления фактического числа иссле-
дований, проводимых врачами функциональной диагно-
стики, проведен расчет числа исследований на  одного 
врача функциональной диагностики. Изучен также рабо-
чий процесс врачей функциональной диагностики путем 
применения фотохронометражных исследований, где 
участвовали 108 врачей-специалистов. Проанализирова-
ны результаты фотохронометражных наблюдений по из-
учению затрат рабочего времени врача функциональной 
диагностики на различные виды исследований в амбула-
торных условиях. За  период проведения фотохрономе-
тражных наблюдений проводились следующие виды ис-
следований: электрокардиография (ЭКГ), холтеровское 
мониторирование, суточное мониторирование артери-
ального давления (СМАД), ревазография, реэнцефало-
графия, электроэнцефалография (ЭЭГ), электромиогра-
фия, спирография, велоэргометрия, тредмил-тест, доп-
плерография. Статистическая обработка результатов ис-
следования осуществлялась с  использованием пакета 
статистических программ Statistica 10,0, а  также электрон-
ных таблиц “MSOffice Excel 2013” и  включала расчеты 
и анализ статистических показателей методом описатель-
ной статистики.

В соответствии с методикой проведения фотохроно-
метражных исследований, достаточно наблюдения за дву-
мя врачами-специалистами. Однако с  учетом того, что 
такие элементы трудового процесса, как общий осмотр 
пациента перед проведением исследования, оценка обще-
го состояния пациента, его положения с учетом специфи-
ки работы врачей-специалистов затраты рабочего време-
ни различаются: некоторые врачи функциональной диа
гностики чаще проводят узкий спектр исследований. 
К примеру, акушеры-гинекологи исследуют лишь органы 
малого таза, терапевты — органы брюшной полости. Врач 
функциональной диагностики, работающий в отделении 
эндокринологии,  — лишь щитовидную железу и  другие 
гормон-продуцирующие органы. В этой связи в исследо-
вании участвовали и  врачи функциональной диагности-

ки, которые в своей деятельности занимаются исследова-
нием всех органов и систем.

Результаты и обсуждение 
По данным федерального статистического 

наблюдения, в  медицинских организациях число 
диагностических исследований, проводимых 
в амбулаторных условиях, в целом по РФ, в расчете 
на  одного врача функциональной диагностики, 
за период 2012-2017гг выросло на 15,9%. Аналогич-
ная картина наблюдалась практически во  всех 
федеральных округах (ФО), за  исключением 
Северо-Кавказского, где число исследований 
в  расчете на  одного врача-специалиста сократи-
лось на  26,1%. Это наиболее значимое снижение 
показателя относительно других округов страны. 
Если ФО представить в  виде ранжирования 
в порядке убывания показателей, то в благополуч-
ной ситуации работают специалисты Северо-
Западного ФО, где на фоне наименьшей загружен-
ности, рост числа исследований на одного специа-
листа произошел на  14,5%. Наименьший рост 
данного показателя произошел в Центральном ФО 
(12,6%). Приволжский ФО занимал второе место 
по  частоте проведения функциональных исследо-
ваний, где число их выросло на  21,8%, наиболее 
высокий рост числа исследований отмечен 
в Сибирском ФО (35,6%) (таблица 1). 

Изучение числа исследований в  подразделе-
ниях, оказывающих медицинскую помощь в  амбу-
латорных условиях, в расчете на одного врача функ-
циональной диагностики, в  разрезе субъектов 
страны, показал более высокую напряженность 
в  работе у  специалистов Пензенской области, 
Чукотского автономного округа, Республики Ингу-
шетия и Кировской области. К примеру, в течение 
2017г один специалист в данных субъектах проводил 
до 33845,2, 30042,4, 21657,2 и 21253,3 исследований 
в  год, соответственно. Удмуртская Республика 
заняла девятое место среди территорий Приволж-

Таблица 1
Число исследований всего в подразделениях,  

оказывающих медицинскую помощь в амбулаторных условиях,  
в расчете на одного врача функциональной диагностики в РФ и ФО (2012-2017гг)

№ Субъекты РФ 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2012/2017
РФ 8408,7 8809,1 8708,7 9096,9 9161,6 9748,0 15,9

1 Центральный ФО 8493,6 9260,0 8899,0 9194,4 9158,4 9562,5 12,6
2 Северо-Западный ФО 5502,3 5429,9 5710,6 5861,6 6093,8 6302,8 14,5
3 Южный ФО 12949,9 13867,6 12978,6 12861,3 13151,4 14730,3 13,7
4 Северо-Кавказский ФО 12479,5 7691,8 8763,3 9221,3 9055,7 9226,3 -26,1
5 Приволжский ФО 9509,8 10035,2 10262,7 10859,5 10897,7 11581,1 21,8
6 Уральский ФО 8388,9 9386,3 8387,6 9523,1 9345,1 10299,5 22,8
7 Сибирский ФО 6389,5 7368,8 7336,2 7630,7 7892,8 8661,7 35,6
8 Дальневосточный ФО 7582,3 7539,0 7662,0 8212,8 8742,6 8881,3 17,1
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ского ФО по  росту числа исследований в  амбула-
торных условиях, прирост составил 11,7%. Наибо-
лее высокий рост числа исследований отмечен 
в Республике Ингушетия в 3,4 раза, Омской области 
в 3,0 раза, Чеченской Республике в 2,5 раза и Киров-
ской области на 93,2%.

При ранжировании субъектов РФ по  числу 
исследований, проведенных в подразделениях, ока-
зывающих медицинскую помощь в  амбулаторных 
условиях, в расчете на одного врача функциональ-
ной диагностики, наиболее высокая загруженность 
врачей-специалистов в  2012г установлена в  Респу-
блике Северная Осетия-Алания, Пензенской обла-

сти и  Республике Марий Эл, в  2017г  — в  Пензен-
ской области, Чукотском автономном округе 
и Республике Ингушетия. 

Результаты исследования показали, что более 
четверти рабочего времени врач функциональной 
диагностики затрачивал на  вспомогательную дея-
тельность (29,0%) и работу с документацией (28,0%). 
На  основную деятельность приходилось <10%  
(9,0%) от  затрат рабочего времени в  целом. При 
этом личное необходимое время занимало до 14,0% 
рабочего времени, прочая деятельность — до 18,0%.

В процессе проведения фотохронометражных 
наблюдений случаев нерациональных затрат рабо-

Таблица 2
Затраты рабочего времени врача функциональной диагностики  

с учетом видов проводимых исследований (в мин и сек)
№ п/п Вид исследования Время (в мин) Время (в сек)
1 ЭКГ 9,20 552,19

процедура записи ЭКГ 2,50 150,25
расшифровка ЭКГ 6,70 401,94

2 Холтеровское мониторирование 106,97 6418,39
установка холтеровского мониторирования 23,08 1385,00
снятие аппарата и считывание записи холтеровского мониторирования 7,62 457,05
расшифровка записи холтеровского мониторирования 76,27 4576,34

3 СМАД 106,87 6412,34
установка аппарата СМАД 12,30 737,92
снятие аппарата и считывание записи СМАД 20,67 1240,57
расшифровка записи СМАД 73,90 4433,85

4 Ревазография 36,93 2216,07
снятие ревазографии 16,65 999,17
расшифровка ревазографии 20,28 1216,90

5 Реэнцефалография 44,06 2643,39
снятие реэнцефалографии 17,25 1035,00
расшифровка реэнцефалографии 26,81 1608,39

6 ЭЭГ 116,58 6994,86
снятие ЭЭГ 62,27 3736,00
расшифровка ЭЭГ 54,31 3258,86

7 Электромиография 141,88 8513,00
снятие электромиографии 113,1 6787,67
расшифровка электромиографии 28,75 1725,33

8 Спирография 27,03 1622,27
Спирография с бронхолитиками 47,35 2841,44
проведение спирографии 17,29 1037,62
проведение спирографии с бронхолитиками 37,61 2256,79
расшифровка спирографии с анализом петли поток-объем 9,74 584,65

9 Велоэргометрия 49,28 2956,98
проведение велоэргометрии 38,70 2322,35
анализ результатов и заключение велоэргометрии 10,58 634,63

10 Тредмил-тест 56,98 3418,97
проведение тредмил-теста 46,85 2811,14
анализ результатов и заключение тредмил-теста 10,13 607,83

11 Допплерография 93,70 5622,10
допплер сосудов головы и шеи 67,47 4048,21
анализ результатов и заключение допплерографии 26,23 1573,89
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чего времени врачами-специалистами не наблюда-
лось, что лишний раз подтверждает ответственное 
отношение специалистов к трудовому процессу и их 
загруженность.

В структуре основной деятельности занимает 
время на  советы и  рекомендации (34,4%), сбор 
анамнеза (29,7%). Менее 1 мин занимали такие эле-
менты трудового процесса, как: общий осмотр 
пациента перед проведением исследования, оценка 
его общего состояния, положение пациента (0,18 
мин). Аналогичное время врач-специалист затрачи-
вал на измерение артериального давления на обеих 
плечевых артериях. Другие функциональные пробы, 
как однократное измерение артериального давле-
ния и частоты сердечных сокращений после прове-
дения функциональных проб занимали <1 мин 
(0,02 мин).

При проведении функциональных исследова-
ний врач в  своей работе большую часть рабочего 
времени затрачивал на  подготовку врачебного 
заключения по результатам исследования практиче-
ски независимо от вида исследования.

По данным настоящего исследования, в каби-
нетах функциональной диагностики чаще прово-
дилось ЭКГ исследование  — 74,2% в  структуре 
исследований, проводимых врачом специали-

стом. Рабочее время, затрачиваемое врачом функ-
циональной диагностики при проведении функ-
циональных исследований, различалось в зависи-
мости от  вида исследования (таблица 2). К  при- 
меру, на  проведение ЭКГ исследования средне-
взвешенные затраты рабочего времени врача 
составили >9 мин (9,20 мин), в то время как при 
проведении ЭЭГ и холтеровского мониторирова-
ния занимало >1 ч  — 116,58  мин и  106,97 мин, 
соответственно. Полученные результаты превы-
шали нормативы, установленные Приказом МЗ 
РФ №283 от 30.10.1993г.

Заключение 
Результаты исследования выявили следующие 

проблемы в  деятельности врачей функциональной 
диагностики работающих в амбулаторных условиях: 
рост нагрузки врачей-специалистов, несоответ
ствие имеющейся нагрузки действующим норма-
тивно-правовым документам, выполнение врачами 
функциональной диагностики несвойственных для 
них трудовых функций, в т. ч. снятие ЭЭГ.
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Клиническая и прогностическая значимость бендопноэ 
у больных пожилого возраста, наблюдающихся 
в амбулаторных условиях
Ларина В. Н., Головко М. Г., Захарова М. И., Богуш Н. Л., Порядин Г. В.
ФГБОУ ВО “Российский национальный исследовательский медицинский университет имени 

Н. И. Пирогова” Минздрава России. Москва, Россия 

Цель. Оценка клинической и прогностической значимости одышки 
при наклоне туловища вперед у больных пожилого возраста, наблю-
дающихся в амбулаторных условиях. 
Материал и методы. В открытое, проспективное нерандомизиро-
ванное исследование были включены 55 амбулаторных пациентов 
в  возрасте ≥60 лет с  хронической сердечной недостаточностью 
(ХСН) II-IV функционального класса (NYHA) вследствие ишемиче-
ской болезни сердца или артериальной гипертонии, индексом 
массы тела (ИМТ) <30  кг/м2. Проводили общепринятый осмотр, 
оценку лабораторных параметров, эхокардиографическое иссле-
дование. 
Результаты. Одышка при наклоне туловища вперед выявлена 
у  45% пациентов. Бендопноэ ассоциировалось с  инфарктом мио-
карда в  анамнезе (р<0,001), отношение шансов (ОШ) 11,5, 95% 
доверительный интервал (ДИ) 2,7-47,8, аневризмой левого желу-
дочка (р=0,005, ОШ 9,4, 95% ДИ 1,7-54,5), увеличенным конечно-
систолическим размером (р=0,003, ОШ 18,4, 95% ДИ 2,69-12,5), 
низкой фракцией выброса (р<0,001, ОШ 19,2, 95% ДИ 4,46-8,23), 
госпитализациями (р=0,004, ОШ 2,6, 95% ДИ 1,4-4,9). 
Заключение. Одышку при наклоне туловища вперед имели 45% 
пациентов ≥60 лет с ИМТ <30,0 кг/м2, которая не зависела от ИМТ, 

и тесно ассоциировалась с тяжестью клинического состояния, эхо-
кардиографическими параметрами и  госпитализациями. Полу- 
ченные результаты позволяют рассматривать этот симптом в каче-
стве маркера тяжести клинического состояния и  выраженного 
застоя у  амбулаторных пациентов старшего возраста с  хрониче-
ской сердечной недостаточностью без сопутствующего ожирения.
Ключевые слова: одышка, бендопноэ, хроническая сердечная 
недостаточность, пожилые пациенты.
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Clinical and prognostic significance of bendopnea in elderly outpatients 
Larina V. N., Golovko M. G., Zakharova M. I., Bogush N. L., Poryadin G. V.
Pirogov Russian National Research Medical University. Moscow, Russia

Aim. To assess clinical and prognostic significance of dyspnea when 
leaning forward in elderly outpatients.
Material and methods. The open, prospective, non-randomized study 
included 55 outpatients ≥60 years old with class II-IV (NYHA) chronic 
heart failure (CHF) as a result of coronary artery disease or hypertension 
and body mass index (BMI) <30 kg/m2. Routine physical examination, 
laboratory tests and echocardiography were conducted.
Results. Dyspnea when  leaning forward was detected in 45% of 
patients. Bendopnea was associated with a history of myocardial 
infarction (p<0,001, odds ratio (OR) 11,5, 95% confidence interval (CI) 
2,7-47,8), left ventricular aneurysm (p=0,005, OR 9,4, 95% CI 1,7-54,5), 
increased end-systolic dimension (p=0,003, OR 18,4, 95% CI 2,69-12,5), 
low ejection fraction (p<0,001, OR 19, 2, 95% CI 4,46-8,23) and 
hospitalizations (p=0,004, OR 2,6, 95% CI 1,4-4,9).
Conclusion. Thus, 45% of patients ≥60 years old with a BMI <30,0 kg/
m2 had dyspnea when leaning forward. It was not depended on BMI, and 
was closely associated with the clinical severity, echocardiographic 

parameters and hospitalizations. The results obtained allow us 
considering this symptom as a marker of severity of clinical condition 
and stasis in elderly outpatients with chronic heart failure without 
concomitant obesity.
Key words: shortness of breath, bendopnea, chronic heart failure, 
elderly patients.
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Клиническая диагностика декомпенсации хро-
нической сердечной недостаточности (ХСН) 
в  пожилом возрасте нередко бывает сложной 
и  несвоевременной, что обусловлено неспецифич-
ностью и  “стертостью” клинических проявлений. 
Наиболее характерный респираторный симптом 
ХСН одышка исходно возникает только при физи-
ческой нагрузке и проходит после ее прекращения. 
Но  даже на  начальных этапах заболевания при 
физической нагрузке нелегко выявить одышку, т. к. 
некоторые больные, ведущие малоподвижный образ 
жизни, не замечают ее появления. Причина появле-
ния этого симптома объясняется застоем крови 
в  венозном русле малого круга кровообращения, 
приводящим к  уменьшению газообмена в  легких 
и раздражению дыхательного центра. 

Ортопноэ является наиболее специфичным 
симптомом повышенного давления в  левом желу-
дочке (ЛЖ) и  предиктором увеличения давления 
заклинивания легочных капилляров (ДЗЛК).

У некоторых больных одышка может носить 
приступообразный характер, быстро превращаясь 
в  приступ удушья, что чаще всего происходит 
по  ночам (“пароксизмальная ночная одышка”). 
Причинами ее возникновения является увеличение 
венозного притока крови к  сердцу из-за горизон-
тального положения, уменьшение сократительной 
функции желудочков на фоне снижения активности 
симпатической нервной системы во  время сна 
и, в итоге, превышения сердечного резерва у такого 
больного. Также имеет значение ночная депрессия 
дыхательного центра. 

Клиническая значимость одышки при наклоне 
туловища вперед (бендопноэ: от  англ. bend  — 
“наклоняться”, греч. pneō  — “дышать”) [1] при 
декомпенсации ХСН представляет огромный инте-
рес, особенно в  рутинной амбулаторной практике.

Цель исследования  — оценить клиническую 
и  прогностическую значимость одышки при 
наклоне туловища вперед у больных пожилого воз-
раста, наблюдающихся в  амбулаторных условиях.

Материал и методы
В открытом, проспективном, нерандомизированном 

исследовании были следующие критерии включения: ам-
булаторные пациенты с  ХСН II–IV функционального 
класса (ФК) по NYHA (New York Heart Association), диа
гностированной не <3 мес.; возраст ≥60 лет; индекс мас-

сы тела (ИМТ) <30  кг/м2; отсутствие госпитализаций 
по поводу декомпенсации ХСН в течение 3 мес.; стабиль-
ное медикаментозное лечение ХСН в  течение 1 мес. 
до  включения в  исследование. Критерии исключения: 
воспалительные заболевания в стадии обострения; забо-
левания легких, гемодинамически значимые поражения 
клапанов сердца, гипертрофическая кардиомиопатия, 
выраженные нарушения функции почек и  печени; ин-
фаркт миокарда (ИМ), инсульт в течение последних 3 мес. 
перед исследованием, невозможность пациента накло-
ниться вперед, ожирение.

Пациенты направлялись терапевтами и  кардио
логами ГБУЗ г. Москвы “Диагностический клинический 
центр № 1 Департамента Здравоохранения г.  Москвы” 
при постановке им диагноза ХСН на кафедру поликлини-
ческой терапии лечебного факультета ФГБОУ ВО РНИ-
МУ им. Н. И. Пирогова для коррекции медикаментозной 
терапии. Сплошное включение пациентов в  исследова-
ние проводилось в  период с  сентября 2014г по  декабрь 
2017г.

В представленный ниже фрагмент исследования были 
включены 55 амбулаторных пациентов (25 мужчин и 30 жен-
щин) в  возрасте 60-89 (75,5±6,9) лет. Причиной ХСН у  44 
(80%) пациентов была ишемическая болезнь сердца (ИБС), 
у 11 (20%) — артериальная гипертония (АГ). II ФК ХСН был 
у 28 (51%), III ФК — у 26 (47%) IV ФК — у 1 (2%) пациента. 
ИМТ составил 25,4±3,4 кг/м2, фракция выброса (ФВ) ЛЖ — 
50,6±11,9%, длительность ХСН — 34,0±22,8 мес. 

У всех пациентов во  время амбулаторного визита 
проводили сбор жалоб, анамнеза, физикальное обследо-
вание, оценивали тяжесть состояния по  шкале оценки 
клинического состояния (ШОКС). На  каждого обратив-
шегося пациента по результатам осмотра, опроса и обсле-
дования заполнялась амбулаторная карта, разработанная 
исследователями. Диагноз ХСН подтверждался симпто-
мами и/или клиническими признаками в покое или при 
физической нагрузке и  объективными признаками дис-
функции сердца в покое [2, 3]. Наличие бендопноэ кон-
статировали после отдыха пациента в течение не менее 5 
мин при появлении одышки в первые 30 сек в положении 
пациента сидя на стуле и наклоне туловища вперед (паци-
ент должен был дотронуться до лодыжек). 

Лабораторное обследование проводили на базе кли-
нико-диагностической лаборатории ГБУЗ “ДКЦ № 1” 
ДЗМ. Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) рассчи-
тывалась по  формуле CKD-EPI, хроническую болезнь 
почек диагностировали при уровне СКФ <60 мл/мин/1,73 
м2, которая сохранялась на  протяжении ≥3 мес., даже 
в отсутствие других маркеров повреждения почек [4]. Эхо-
кардиографию (ЭхоКГ) проводили в  двухмерном (В-ре-
жиме) и  допплеровских режимах (импульсно-волновом 
и  постоянно-волновом) на  аппарате GE Vivid-3. При 
ЭхоКГ придерживались рекомендаций Американской ас-

АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, ДЗЛК — давление заклинивания легочных капилляров, ДИ — доверительный интервал, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт 
миокарда, ИМТ — индекс массы тела, КДО — конечно-диастолический объем, КДР — конечно-диастолический размер, КСО — конечно-систолический объем, КСР — конечно-систолический размер, ЛЖ — 
левый желудочек, ЛП — левое предсердие, ОШ — отношение шансов, Рсист ЛА — систолическое давление в легочной артерии, САД — систолическое артериальное давление, СКФ — скорость клубочковой 
фильтрации, СН  — сердечная недостаточность, ФВ  — фракция выброса, ФК  — функциональный класс, ХСН  — хроническая сердечная недостаточность, ШОКС  — шкала оценки клинического состояния, 
ЭхоКГ — эхокардиография, NYHA — New York Heart Association.

For citation: Larina V. N., Golovko M. G., Zakharova M. I., Bogush N. L., 
Poryadin G. V. Clinical and prognostic significance of bendopnea in 
elderly outpatients. Cardiovascular Therapy and Prevention. 

2019;18(6):45–50. (In Russ.) 
doi:10.15829/1728-8800-2019-6-45-50
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социации эхокардиографистов. Всем больным определя-
ли ФВ ЛЖ методом Симпсона, систолическое давление 
в  легочной артерии (Рсист ЛА), переднезадний размер 
левого предсердия (ЛП, см), конечный диастолический 
размер (КДР, см) и  конечный систолический размер 
(КСР, см) ЛЖ, конечный диастолический объем (КДО, 
мл) и  конечный систолический объем (КСО, мл) ЛЖ. 
Использовали расчетные индексированные к  площади 
поверхности тела показатели ЛП, КДО и КСО, обознача-
емые как ИЛП, ИКДО и ИКСО, соответственно.

 Протокол исследования был принят к сведению эти-
ческим комитетом РНИМУ им. Н. И. Пирогова. От каж-
дого больного было получено письменное информиро-
ванное согласие на  добровольное участие в  исследова-
нии. Период наблюдения за  пациентами составил 
24,1±11,6 мес. (6-36 мес.). В процессе наблюдения за боль-
ными регистрировались случаи декомпенсации ХСН 
и связанные с ней госпитализации. 

При статистической обработке данных исследования 
использовали пакет программ SPSS Statistics version 22.0. 
Проводили проверку нормальности распределения коли-
чественных признаков с использованием теста Колмого-
рова-Смирнова. Для описания количественных призна-
ков с нормальным распределением применяли среднее ± 
стандартное отклонение, для признаков с распределени-
ем, отличным от  нормального,  — медиану и  межквар-
тильный размах (25-й процентиль; 75-й процентиль). 
Количественные признаки сравнивали по  ранговому 
критерию U Манна-Уитни, сравнение качественных  — 
с  использованием таблиц сопряженности 2•2 по  крите-
рию χ2 Пирсона с поправкой Йетса и точному критерию 
Фишера. Для исследования взаимосвязи между непре-
рывными показателями применяли коэффициент ранго-
вой корреляции Спирмена. Для оценки влияния призна-
ка применялся логистический регрессионный анализ 
с определением отношения шансов (ОШ) и 95% довери-

Таблица 1
Характеристика пациентов с СН

Показатель Наличие бендопноэ (n=25) Отсутствие бендопноэ (n=30) р
Пол (муж/жен), %  18/7 (7/23) <0,001
Возраст, годы 76 (72-80) 76 (72-80) 0,304
ИМТ, кг/м2 25,5 (24,0-26,9) 25,4 (24,2-26,7) 0,969
ИБС, n (%) 24 (96) 15 (50) <0,001
АГ, n (%) 21 (84) 29 (98) 0,208
Анемия, n (%) 8 (32) 10 (33) 0,855
Фибрилляция предсердий, n (%) 14 (56) 9 (30) 0,095
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 5 (20) 6 (20) 0,735
Хроническая болезнь почек, n (%) 16 (64)  16 (53) 0,434
ФВ ЛЖ, % 36 (34-48) 60 (58-62) <0,001
ИЛП, см 2,5 (2,2-2,7) 2,3 (2-2,7) 0,050
КДР ЛЖ, см 6 (5-6) 4,8 (4,6-5) <0,001
КСР ЛЖ, см 4,5 (3,6-4,8) 3,5 (3,3-3,7) <0,001
ИКДО ЛЖ, мл 90 (66,5-106,7) 56,2 (48,8-69,4) <0,001
ИКСО ЛЖ, мл 45,8 (31-64) 21 (17,7-28,8) <0,001
Рсист ЛА, мм рт.ст. 35 (33-39) 30 (28-34) 0,007
САД, мм рт.ст. 120 (120-140) 140 (127-146) 0,030
ДАД, мм рт.ст. 80 (70-90) 80 (70-88) 0,809
ЧСС, уд./мин 73 (61-86) 66 (63-78) 0,083
Гемоглобин, г/л 136 (121-148) 130 (120-138) 0,295
Гликированный гемоглобин, % 5,3 (5-5,7) 5,8 (5-6) 0,091
Калий, ммоль/л 4,6 (4,2-5) 4,6 (4,3-5) 0,889
Натрий, ммоль/л 143 (138-144) 142 (139-144) 0,335
СКФ, мл/мин/1,73 м2 51 (41-60) 57 (43-64) 0,242
NT-proBNP, пг/мл 2636±1515 1186±830 0,002
ИАПФ (n, %) 21 (84) 24 (80) 0,708
АРА (n, %) 2 (8) 5 (17) 0,580
Диуретики (n, %) 16 (64) 19 (63) 0,960
АМКР (n, %) 8 (32) 4 (13) 0,099
β-АБ (n, %) 20 (80) 24 (80) 0,735
Дигоксин (n, %) 7 (28) 6 (20) 0,496

Примечание: данные представлены в виде медианы (Ме) и межквартильного размаха (Q25-Q75); р — для различий при сравнении групп 
больных; ДАД  — диастолическое артериальное давление, ЧСС  — частота сердечных сокращений, NT-proBNP  — N-концевой фрагмент 
мозгового натрийуретического фермента, ИАПФ — ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, АРА — антагонисты рецепторов 
ангиотензина II, АМКР  — антагонисты минералкортикоидных рецепторов, β-АБ  — бета-адреноблокаторы, ИЛП, ИКДО и ИКСО  — 
индексированные к площади поверхности тела показатели ЛП, КДО и КСО.
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тельного интервала (ДИ). Различие считали статистиче-
ски значимыми при значениях двустороннего p<0,05.

Результаты 
Одышка при наклоне туловища вперед выяв-

лена у  25 (45%) пациентов, среди которых было 7 
(28%) женщин и 18 (72%) мужчин. У 7 (38,9%) из 18 
мужчин и у 4 (57%) из 7 женщин с бендопноэ име-
лась ФВ ЛЖ ≤35% и  ни  у  одного пациента  — без 
бендопноэ. Все пациенты с бендопноэ предъявляли 
жалобы на  одышку при физической нагрузке, 
и были отнесены к III-IV ФК ХСН по NYHA. Выра-
женность клинических проявлений по  ШОКС 
в группе больных с бендопноэ составила от 3 до 20 
(6,6±3,9), без бендопноэ — от 2 до 7 (3,8±1,2) баллов 
(р=0,001). Клинико-демографические показатели, 
данные ЭхоКГ, медикаментозное лечение больных, 
в  зависимости от  наличия или отсутствия бендоп-
ноэ, представлены в таблице 1.

Бендопноэ ассоциировалось с мужским полом 
(р<0,001, ОШ 8,45, 95% ДИ 2,5-28,5), тяжестью кли-
нического состояния по ШОКС (р<0,006, ОШ 1,89, 
95% ДИ 1,19-2,99), ИМ в  анамнезе (р<0,001, ОШ 
11,5, 95% ДИ 2,7-47,8), аневризмой ЛЖ (р=0,005, 
ОШ 9,4, 95% ДИ 1,7-54,5), увеличенным КСР 
(р=0,003, ОШ 18,4, 95% ДИ 2,69-12,5), низкой ФВ 
(р<0,001, ОШ 19,2, 95% ДИ 4,46-8,23). Следует 
отметить, что ассоциация бендопноэ с  мужским 
полом сохранялась после поправки на  ФВ ЛЖ 
(р<0,001, ОШ 1,2, 95% ДИ 1,1-1,3), но не подтверди-
лась после поправки на  ИМТ (р=0,970, ОШ 0,99, 
95% ДИ 0,8-1,2). Ассоциации симптома бендопноэ 
с ИМТ установлено не было.

За  период наблюдения 24,1±11,6 мес. было 
госпитализировано 23 (92%) пациента с бендопноэ 
и  17 (57%)  — без бендопноэ (р=0,040) в  связи 
с декомпенсацией сердечной недостаточности (СН). 
Вероятность госпитализаций в  группе лиц с  бенд
опноэ была в  2,6 раза выше, чем у  лиц без этого 
симптома  — ОШ 2,6, 95% ДИ 1,4-4,9 (р=0,004). 
Ассоциация бендопноэ с  госпитализациями паци-
ентов сохранялась и после поправки на ИМТ — ОШ 
8,0, 95% ДИ 1,6-40,6 (р=0,012,) и ФВ ЛЖ — ОШ 1,2, 
95% ДИ 1,1-1,4 (р<0,001). 

Обсуждение 
Симптом, который возникает при наклоне 

туловища вперед — бендопноэ, связан с гемодина-
мическими нарушениями, в особенности, с увели-
ченным давлением наполнения правого и  левого 
желудочков. Ранее установлено, что большинство 
пациентов с  бендопноэ имеют гемодинамический 
профиль с увеличенным ДЗЛК и низким сердечным 
индексом (“холодные и  влажные”, сердечный 
индекс ≤2,2 л/мин/м2, давление заклинивания 
легочной артерии ≥22 мм рт.ст.), что ведет к возник-
новению одышки при наклоне туловища вперед, 

особенно у  пациентов с  ХСН и  изначально нару-
шенными гемодинамическими показателями [1].

Результаты представленного исследования 
показали, что одышку при наклоне туловища впе-
ред имели 45% пациентов в возрасте 76 (72-80) лет, 
среди которых — 72% мужчин. Все пациенты с бенд
опноэ имели тяжелое течение ХСН (III-IV ФК), 
одышку при физическом усилии и у 48% пациентов 
с  бендопноэ имелась ФВ ЛЖ<40%. В  отличие 
от пациентов аналогичного возраста без бендопноэ, 
лица с бендопноэ чаще имели ИБС (р<0,001), более 
низкие систолическое артериальное давление 
(САД) (р=0,030) и ФВ ЛЖ (р<0,001).

Бендопноэ или “одышка при сгибании, наклоне 
туловища вперед”  — симптом, при котором, как 
показали инвазивные исследования по  гемодина-
мики [1], происходит увеличение венозного воз-
врата и давления наполнения левых отделов сердца. 
Именно это может, по мнению авторов, приводить 
к  развитию одышки. Действительно, повышение 
давления в легочных капиллярах, на что указывает 
увеличенное ДЗЛК, вызывает транссудацию жидко-
сти в  альвеоло-капиллярное пространство, увели-
чение диффузионного расстояния в аэро-гематиче-
ском барьере и ухудшение диффузии, прежде всего 
кислорода. Далее возникают несколько механиз-
мов, которые могут участвовать в развитии одышки 
или частого поверхностного дыхания: раздражение 
юкстакапиллярных рецепторов, уменьшение жиз-
ненной емкости легких, закрытие мелких дыхатель-
ных путей и  возбуждение хеморецепторов в  ответ 
на  гипоксемию. Трудность с  растяжением жестких 
легких дыхательными мышцами приводит к  их 
утомлению и  чувству затруднения дыхания, т. е. 
одышки. Бендопноэ развивается обычно у больных 
с  исходно повышенным давлением наполнения, 
у  которых имеется более высокая вероятность 
достижения порогового уровня давления, необхо-
димого для развития клинических проявлений [1]. 
Сердце таких пациентов работает в  соответствии 
с крутым отрезком диастолической кривой “давле-
ние-объем”, и  даже небольшое повышение веноз-
ного возврата к сердцу может вызвать существенное 
увеличение давления наполнения ЛЖ, ЛП и ДЗЛК. 

Клинические симптомы повышенного давле-
ния наполнения могут в  целом свидетельствовать 
о повышении давления не только в левых, но и в пра-
вых отделах сердца. При катетеризации правых 
отделов сердца у лиц с ХСН [1] уточнили, что в слу-
чае исходно повышенного давления наполнения 
камер сердца при наклоне туловища вперед еще 
больше увеличивается давление в  правом предсер-
дии за счет нарастания венозного возврата к сердцу 
и давления наполнения, что приводит к нарастанию 
одышки. Поскольку не у всех пациентов, включен-
ных в исследование, наблюдался симптом “бендоп-
ноэ”, необходимо обратить внимание на  величину 
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исходно повышенного давления наполнения камер 
сердца [1]. Согласно представленным данным 
у  пациентов с  бендопноэ, в  отличие от  последних 
без бендопноэ, наблюдалось более выраженное уве-
личение размеров и  объемов ЛП и  ЛЖ, Рсист ЛА 
(р=0,007), а также выявлена ассоциация бендопноэ 
с увеличенным КСР ЛЖ (р=0,003 ОШ 18,4) и низ-
кой ФВ ЛЖ (р<0,001 ОШ 19,2).

При изучении интракардиальной нервной сис-
темы, в  опытах с  раздельной перфузией правого 
и  левого отделов сердца, обнаружены следующие 
закономерности [5]. Подъем давления в  правом 
отделе сердца при высоком исходном (“фоновом”) 
уровне давления крови в препарате вызывал резкое 
угнетение сократительной функции ЛЖ даже в  тех 
случаях, когда перфузионное давление в нем специ-
ально немного повышалось. Наполнение кровью 
левых камер сердца, давление в его полостях и рас-
тяжение миокарда при этом несколько увеличива-
лись. Несмотря на  то, что при этом имелись все 
условия для возникновения в  миокарде ЛЖ фено-
мена Франка-Старлинга, значительное повышение 
давления в  правых отделах сердца вызывало паде-
ние силы сокращений ЛЖ, т. е. противоположный 
феномену Старлинга эффект — типичную для вну-
трисердечной нервной системы реакцию на  силь-
ное раздражение рецепторов растяжения. Смысл 
такой реакции понятен, если вспомнить, что в арте-
риальном бассейне находится только 10-15% всей 
крови. Внезапное увеличение притока крови 
к сердцу могло бы вызвать в соответствии с законом 
Старлинга и эффектом Анрепа энергичный выброс 
большего систолического объема крови в  аорту 
и катастрофическое повышение САД. Функциони-
рование внутрисердечных периферических рефлек-
сов предотвращает такое опасное переполнение 
артериального бассейна. Лишняя кровь задержится 
в  венозных сосудах, для “левого сердца” это будет 
венозный бассейн малого круга кровообращения. 
По  мнению автора, основанному на  многочислен-
ных исследованиях, интракардиальные нервные 
регуляторные механизмы способны подчинять себе 
другие, в  т. ч.  экстракардиальные, нервные меха-
низмы саморегуляции сердца. Тем более представ-
ляется важным наличие статистически значимой 
связи между появлением одышки при наклоне туло-
вища вперед и  повышением давления наполнения 
правых отделов сердца при его катетеризации [1].

Интересно, что при наклоне туловища вперед 
и  развития при этом одышки не  наблюдалось уча-
щение сердцебиения [6]. Возможно, и  здесь участ-
вуют интракардиальные нервные регуляторные 
механизмы. Было показано [5], что внутрисердеч-
ные периферические рефлексы влияют двояко  — 
стимулирующе или угнетающе на сердечный ритм, 
что зависит от силы исходного фонового раздраже-
ния рецепторов растяжения миокарда. Если сила 

сокращений рефлекторно возрастала, то ритм уча-
щался или не  изменялся. Наоборот, если сила 
сокращений рефлекторно угнеталась, то  ритм уре-
жался или не изменялся. 

Показано [1], что у больных с бендопноэ в гори-
зонтальном положении уменьшается степень насы-
щения крови кислородом. Скорее всего к  этому 
приводит ухудшение диффузии кислорода в легких 
из-за усиления в  них венозного застоя. Нельзя 
исключить и  роль гипоксемии из-за нарушения 
вентиляционных показателей, поскольку одышка 
у  таких больных представляет собой полипное 
в  виде частого поверхностного дыхания. Однако 
нельзя исключить и  нарушение нормальных соот-
ношений между вентиляцией и  кровообращением 
в отдельных участках легких. Среди больных с бенд
опноэ, включенных в  настоящее исследование, 
у 80% причиной ХСН была ИБС, а симптом бендоп-
ноэ чаще встречался у лиц с ИМ в анамнезе (р<0,001, 
ОШ 11,5) и  аневризмой ЛЖ (р=0,005, ОШ 9,4). 
Возможно, что увеличенный приток крови к сердцу 
и возникающее рефлекторно угнетение силы сокра-
щений ЛЖ привело к угнетению коронарного кро-
вотока, что могло вызывать нарушение соответ
ствия вентиляции и перфузии альвеол. 

Поскольку одышка является частым симпто-
мом не  только ХСН, но  и  бронхолегочной патоло-
гии, ожирения и часто встречается у лиц пожилого 
возраста, закономерно встает вопрос о  дифферен-
циальной диагностике этих заболеваний.

Ожирение способствует развитию и прогресси-
рованию ремоделирования и  гипертрофии мио-
карда ЛЖ и  ПЖ, увеличению полости ЛП посред
ством множества механизмов, включая и гемодина-
мическую перегрузку объемом. Помимо этого, само 
по  себе ожирение, особенно абдоминальное, спо-
собно вызывать как ограничение при наклоне туло-
вища вперед, так и  повышение внутрибрюшного 
давления с дальнейшим появлением одышки [7-9]. 
В  исследовании [1] ИМТ был выше у  пациентов 
с  бендопноэ, чем у  лиц без этого симптома, но  не 
было выявлено статистически значимых различий 
в  окружности бедер и  талии, соотношения окруж-
ности талии/бедер между этими двумя группами 
пациентов. 

С целью исключения влияния ожирения на воз-
никновение одышки при наклоне туловища вперед, 
в  представленном исследовании приняли участие 
пациенты с  ИМТ <30  кг/м2, авторы не  наблюдали 
ассоциации бендопноэ с ИМТ. В нем не нашло под-
тверждения связи между ИМТ и бендопноэ [10]. 

Целью работы португальских исследователей 
явилась оценка взаимосвязи одышки при физиче-
ском усилии, ортопноэ, пароксизмальной ночной 
одышки и  одышки при наклоне туловища вперед 
с  хроническими заболеваниями, особенно с  ХСН 
и ее разными фенотипами у 633 амбулаторных паци-
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ентов в возрасте от 45 до 99 лет. Были показаны ассо-
циация пароксизмальной ночной одышки (OШ 2,42, 
95% ДИ 1,10-5,29) и  бендопноэ (OШ 2,59, 95% ДИ 
1,52-4,44) с  ХСН. При многофакторном анализе, 
ни  хроническая обструктивная болезнь легких, 
ни  ИБС, ни  ИМ не  ассоциировались с  бендопноэ. 
Таким образом, авторы подтвердили, что бендопноэ 
является единственным вариантом одышки, кото-
рый не  связан с  респираторными проблемами или 
ИБС. Даже после поправки на  депрессию и  ИМ, 
ассоциация сохранялась независимо от ФВ ЛЖ, для 
СН и  бендопноэ, что позволяет рассматривать 
последний обещающим симптомом для дифферен-
цировки СН от других хронических заболеваний [11].

Изменение наполнения желудочков вследствие 
застойных явлений, включая одышку при наклоне 
туловища вперед, возможно рассматривать в  каче-
стве маркера декомпенсации СН и  неблагоприят-
ного течения заболевания. По  результатам настоя-
щей работы, бендопноэ ассоциировалось с  тя- 
жестью клинического состояния по  ШОКС (ОШ 
1,89), мужским полом (ОШ 8,45) и госпитализаци-
ями (ОШ 2,6) пациентов. Ассоциация одышки при 
наклоне туловища вперед с мужским полом не под-
твердилась после поправки на  ИМТ, но  сохраня-
лась после поправки на  ФВ ЛЖ, что требует даль-
нейшего изучения этой связи. 

Ранее показана связь бендопноэ с более тяже-
лым течением ХСН (ОШ 1,78), ишемической этио-
логией ХСН (ОШ 26,6) и  госпитализациям (ОШ 
7,61) у пожилых пациентов [12].

В исследовании [10] у 122 из 250 (48,8%) паци-
ентов старшего возраста с ХСН имелось бендопноэ 
наряду с одышкой (99,2%; р=0,014), ортопноэ (59%; 

р<0,001), пароксизмальной ночной одышкой 
(28,7%; р<0,008), гепатомегалией (26,2%; р=0,038). 
Повторно были госпитализированы 62,3% пациен-
тов и  установлена связь бендопноэ с  нарастанием 
риска смерти у  пациентов с  ХСН III-IV ФК (ОШ 
2,3, 95% ДИ 1,05-5,14). Связь бендопноэ с неблаго-
приятным клиническим прогнозом подтверждена 
и  в  более позднем исследовании [6]. Бендопноэ 
статистически незначимо ассоциировалось с  рис- 
ком декомпенсации ХСН в  течение года (ОШ 2,9, 
p>0,05) [13] и летальностью больных [14].

Заключение 
Одышка при наклоне туловища вперед имелась 

у 45% пациентов ≥60 лет с ИМТ <30,0 кг/м2, среди 
которых преобладали мужчины. При наличии бенд
опноэ у всех пациентов имелась одышка при физи-
ческом усилии, III-IV ФК ХСН, и  у  каждого вто-
рого  — низкая ФВ ЛЖ. Бендопноэ чаще встреча-
лось на фоне ИБС, выраженного ремоделирования 
ЛЖ и ЛП, высокого уровня N-концевого фрагмента 
мозгового натрийуретического фермента и не зави-
село от ИМТ, но тесно ассоциировалось с тяжестью 
клинического состояния и  неблагоприятным тече-
нием, даже после поправки на  ИМТ и  ФВ ЛЖ. 
Полученные результаты позволяют рассматривать 
этот симптом в качестве маркера тяжести клиниче-
ского состояния и выраженного застоя у амбулатор-
ных пациентов старшего возраста с ХСН без сопут-
ствующего ожирения.
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Мнение по проблеме

Виртуальные пациенты с кардиоваскулярной патологией: 
образовательная технология повышения клинической 
квалификации врачей
Карась С. И.1,2, Аржаник М. Б.1,2, Баев А. Е.1, Ваизов В. Х.1, Васильцева О. Я.1, 
Гракова Е. В.1, Гуляев В. М.1, Завадовский К. В.1, Кара-Сал Э. Э.2, Усов В. Ю.1

1Научно-исследовательский институт кардиологии, Томский национальный исследовательский 

медицинский центр Российской академии наук. Томск; 2ФГБОУ ВО “Сибирский государственный 

медицинский университет” Министерства здравоохранения Российской Федерации. Томск, Россия

Цель. Разработка информационной основы для создания и реали-
зации мультимедийных моделей диагностики и лечения деперсона-
лизированных случаев сердечно-сосудистых заболеваний (вирту-
альных пациентов).
Материал и  методы. Материалами исследования служили тексты 
завершенных историй болезни и  мультимедийные результаты 
инструментальной диагностики пятидесяти пациентов, прошедших 
стационарное лечение. После экспертной оценки полноты и непро-
тиворечивости всей информации о  завершенном случае заболева-
ния, она была размещена на сервере. Для обеспечения удаленного 
доступа к  контенту использованы технологии Web-программирования.
Результаты. Создана информационная модель лечебно-диагно-
стического процесса, т. е. совокупность сведений о  его динамике 
в  текстовом и  мультимедийном форматах. Реализован интерфейс 
виртуального пациента в  виде закладок, связанных с  появлением 
новой информации о  состоянии пациента, влияющей на  принятие 
врачебных решений. Приведена структура текстовой и  мультиме-
дийной информации на  закладках разного типа. Реализованный 
вариант технологии виртуальных пациентов обеспечивает Web-
доступ к  демонстрации лечебно-диагностического процесса 
деперсонализированных случаев.
Заключение. В ходе выполнения проекта создается репозиторий 
виртуальных пациентов, как мультимедийной модели диагностики 
и  лечения кардиоваскулярной патологии, обеспеченной Web-
доступом. Репозиторий будет использован для повышения клини-
ко-диагностических компетенций врачей путем демонстрации 
и  детального разбора завершенных случаев заболевания. 
Виртуальные пациенты могут стать одной из  методических основ 
дистанционного повышения клинической квалификации врачей 
в системе непрерывного медицинского образования.

Ключевые слова: непрерывное медицинское образование, 
дистанционное обучение, case-технологии, проблемно-ориентиро-
ванное обучение, клинико-диагностические задачи, репозитории.
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Virtual patients with cardiovascular pathology: technology for postgraduate medical education 
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Aim. To develop an information basis for the formation and 
implementation of multimedia models for the diagnosis and treatment of 
depersonalized cases of cardiovascular diseases (virtual patients).

Material and methods. The materials of the study were completed 
case histories and multimedia results of investigation of fifty patients 
who underwent hospital treatment. After an expert assessment of the 
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completed clinical case, it was posted on the server. To provide remote 
access to content, web development technologies were used.
Results. An information model of the medical process in text and 
multimedia formats has been formed. The virtual patient interface has 
been implemented in the form of marks appearing as new patient 
information is received, affecting the decision making. The structure of 
text and multimedia information on marks of various types is given. The 
implemented version of virtual patient technology provides web access 
to the demonstration of depersonalized medical process.
Conclusion. During the project progress, a repository of virtual patients 
is created as a multimedia model for the diagnosis and treatment of 
cardiovascular pathology provided by web access. The repository will be 
used to enhance the diagnostic and treatment competencies of doctors 
through the demonstration and detailed analysis of completed disease 
cases. Virtual patients can become methodological basis for 
postgraduate education of doctors in the continuing medical education 
system.
Key words: continuing medical education, distance education, CASE 
technologies, problem-based learning, diagnostic and treatment tasks, 
repositories.
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ВП — виртуальный пациент, ЛДП — лечебно-диагностический процесс, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания.

Введение
Непрерывное медицинское образование имеет 

несколько целей, и одной из основных является совер-
шенствование навыков принятия клинико-диагно-
стических решений врачом. В медицинском образова-
нии для этого используются разные виды симуляци-
онного обучения и  компьютерных имитаций. 
Применение виртуальных пациентов для повышения 
квалификации врачей в  России является определен-
ной педагогической новацией. Применение симуля-
ций сценариев диагностики и  лечения позволяет 
стандартизовать условия клинических задач и крите-
рии успешности их решений, подготовить обучаю-
щихся к  ситуациям, с  которыми они будут сталки-
ваться в  реальной клинической практике, облегчить 
и ускорить процесс принятия решений в их ежеднев-
ной работе. Компьютерные мультимедийные клини-
ческие ситуации могут повторяться неограниченное 
количество раз, их внедрение способствует геймифи-
кации образовательного процесса [1].

Первые опыты применения компьютерных ими-
таций для обучения и повышения квалификации вра-
чей отмечены в последней трети ХХ века [2, 3], но их 
регулярное использование в США и Западной Европе 
началось в 90-е годы. Термин “виртуальный пациент” 
(ВП) стал широко использоваться в  публикациях 
за рубежом после ряда исследований [4-6]. Под этим 
термином подразумеваем мультимедийные симуля-
ции сценариев диагностики и лечения больных, реа-

лизованные специалистами в  информационных тех-
нологиях и обеспечивающие взаимодействие с обуча-
ющимися [4, 7].

Клиническая подготовка врачей всегда включала 
решение ситуационных задач в ходе изучения отдель-
ных заболеваний. Расширением ситуационных задач 
являются кейсы и  построенное на  их основе про-
блемно-ориентированное обучение. Оптимальные 
кейсы должны содержать мультимедийные результаты 
исследования пациента и эффективно предоставлять 
информацию для решения клинико-диагностических 
задач [8]. Мета-анализы и  систематические обзоры 
показали образовательную эффективность техноло-
гии ВП для формирования врачебной логики в при-
нятии решений [7, 9]. Обучающиеся отмечают свою 
удовлетворенность образовательным процессом 
с использованием ВП, но не хотят противопоставлять 
e-learning традиционному обучению [10]. 

Компьютерное представление реальных случаев 
заболевания по соотношению затрат и эффективно-
сти значительно превосходит другие симуляционные 
методики. Возможности широкого распространения 
ВП и case-based обучения в глобальной сети, исполь-
зования в  дистанционном и  непрерывном медицин-
ском образовании делают этот подход уникальным. 
Российское электронное здравоохранение в  течение 
последней декады развивалось бурно, однако этот 
процесс слабо затронул медицинское образовательное 
пространство, особенно в клинических дисциплинах. 
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Большинство исследований по разработке ВП, созда-
нию репозиториев разного уровня (от учрежденче-
ского до международного), их использованию в меди-
цинском образовании выполнено за рубежом.

Целью работы является разработка информаци-
онной основы для создания и реализация мультиме-
дийных моделей диагностики и лечения деперсонали-
зированных случаев сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) для формирования и  совершенствования 
навыков принятия клинико-диагностических реше-
ний обучающимся.

Материал и методы 
Создание и  эксплуатация ВП базируется на  двух ин-

формационных основах — контенте и программном обеспе-
чении. Контент ВП состоит из текстового и мультимедийно-
го описаний реального, но деперсонализированного случая 
заболевания. Сформирована выборка из пятидесяти завер-
шенных историй болезни и  мультимедийных результатов 
инструментальных методов исследования пациентов, про-
ходивших стационарное лечение. Материалами исследова-
ния служили тексты истории болезни реальных пациентов; 
результаты лабораторной диагностики, электрокардиогра-
фии и Холтеровского мониторирования; видеозаписи и тек-
стовое описание эхокардиографии; видеозаписи и  тексто-
вое описание ультразвуковых исследований сонных, бе-
дренных и почечных артерий, плевральной полости и пери-
карда. Часть ВП включают информацию о  результатах 
мультиспиральной компьютерной томографии, магнитно-
резонансной томографии и  ангиографии, рентгеновских 
и функциональных исследований. 

После экспертной оценки полноты и отсутствия проти-
воречий всей информации о завершенном случае заболева-
ния, она в согласованных шаблонах передается программи-
стам для заполнения базы данных в СУБД PostgreSQL и раз-
мещения на  сервере. Для обеспечения удаленного доступа 

к  ВП использованы технологии Web-программирования, 
в частности Java Script (фреймворк Vue.js) и Twitter bootstrap.

Проект начат в 2019г и рассчитан на два года работы. 
До конца текущего года будут созданы пятьдесят ВП с кар-
диоваскулярной патологией с целью демонстрации обучаю-
щимся мультимедийных моделей лечебно-диагностическо-
го процесса (ЛДП). 

Результаты 
Поскольку проект не ставит целью развитие ком-

муникативных или мануальных навыков обучаю-
щихся, то авторы отказались от использования анима-
ций пациентов, существенно геймифицирующих 
обучение. Для формирования и  совершенствования 
навыков принятия клинико-диагностических реше-
ний необходима в  первую очередь информационная 
модель лечебно-диагностического процесса, т. е. сово-
купность сведений о  динамике ЛДП в  текстовом 
и мультимедийном форматах.

Реальный ЛДП включает периодический контакт 
пациента с врачами, средним медицинским персона-
лом, параклиническими службами; анализ результа-
тов лабораторных и инструментальных исследований; 
динамики состояния пациента, на основании которых 
проводится его лечение и планирование дальнейшего 
обследования. Созданная мультимедийная компью-
терная модель также предполагает некоторую дис-
кретность. Интерфейс ВП организован в виде опреде-
ленного количества закладок, обозначенных “посе-
щения” (рисунок 1). 

Речь идет как о посещении пациента врачом, так 
и о направлении больного на различные типы иссле-
дований. В  контексте этой работы посещение озна-
чает появление новой информации о пациенте (изме-

Рис. 1    Организация интерфейса виртуального пациента.
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нение его состояния, новые сведения об эффективно-
сти/неэффективности лекарственных средств, новые 
результаты лабораторных/инструментальных методов 
исследования и  т. п.), влияющей на  дальнейший ход 
ЛДП и принятие врачебных решений. Как и в реаль-
ном ЛДП, количество закладок у ВП различно в зави-
симости от анамнеза заболевания и клинической кар-
тины ССЗ. Для оценки обучающимися хронологиче-
ской последовательности событий на  закладке 
обозначен день госпитализации.

Первое посещение отображает информацию 
при поступлении в стационар и содержит сведения 
об анамнезе пациента, полученных ранее результа-

тах инструментальных исследований, жалобах 
и результатах физикального обследования больного 
в  момент поступления, дифференциальном диа
гнозе, первоначально назначенных препаратах, 
коррекции лечения, плане дальнейших диагности-
ческих исследований.

Результаты инструментальных и  лабораторных 
методов становятся доступны обучающимся на за- 
кладках посещений, следующих за  назначением 
исследований в виде сканированных записей электро-
кардиограммы, фрагментов записей эхокардиогра-
фии, ангиографии, ультразвуковых исследований 
сосудов, изображений рентгенограмм, томограмм 

Рис. 2    �Структура представления информации на закладках виртуального пациента. Цветное изображение доступно в электронной версии 
журнала.

Рис. 3    �Представление мультимедийной информации о результатах исследования. Цветное изображение доступно в электронной версии 
журнала.
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и  других визуализирующих методов исследования 
пациента (рисунок 2). Каждый мультимедиа файл 
обязательно сопровождается текстовым заключением 
специалиста (рисунки 3, 4).

Структура представления информации во время 
последующих посещений остается постоянной, 
но  объем информации разделов закладки меняется. 
Анамнез пациента и заболевания в неизменном виде 
доступны на  всех закладках, однако информация 
о  жалобах пациента, процессе дифференциальной 
диагностики, все остальные разделы контента ВП 
актуализируются для каждого последующего посеще-
ния. Последнее посещение соответствует выписке 

пациента и содержит развернутый эпикриз этого кли-
нического случая (рисунок 5).

Реализованный в проекте вариант образовательной 
технологии ВП предназначен для демонстрации обуча-
ющимся ЛДП деперсонализированных случаев кар-
диоваскулярной патологии. Для этой цели достаточна 
линейная траектория демонстрации и  минимальная 
интерактивность в  виде возможности самостоятельно- 
го перемещения на разные этапы ЛДП. Имеющийся 
Web-доступ к  материалам ВП дает возможность ис- 
пользовать дистанционные формы повышения квали-
фикации врачей в системе непрерывного медицинского 
образования без продолжительного отрыва от  ЛДП.

Рис. 4    �Представление текстовой информации о результатах исследования.

Рис. 5    �Эпикриз на завершающей закладке виртуального пациента.
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Обсуждение
Интеграция информационно-коммуникацион-

ных и  образовательных технологий в  клинических 
областях знаний имеет фундаментальное значение 
для отечественной педагогики. До  начала ХХI века 
были широко распространены контентные модели 
обучения, в  которых основной акцент делался 
на  содержании обучающих материалов. В  настоящее 
время на  первый план обоснованно выходит актив-
ность обучающихся, значительно увеличивающая 
эффективность педагогического процесса. В  образо-
вательной технологии ВП ряд активностей реализо-
ваны в ходе их разработки (способы получения обуча-
ющимися информации и обеспечения интерактивно-
сти); другие связаны с будущим использованием ВП 
(работа в группах, дистанционное обучение, самосто-
ятельная подготовка студентов). Оценка педагогиче-
ской эффективности ВП зависит от того, какие актив-
ности рассматриваются. Поэтому в  литературе обсу-
ждается не  только технология ВП, но  роли, которые 
эти компьютерные симуляции смогут играть в меди-
цинском образовании будущего [11].

В данной рукописи представлены результаты 
создания только статичных кейсов ВП с кардиоваску-
лярной патологией и с невысоким уровнем интерак-
тивности. Их демонстрация в  процессе повышения 
квалификации врачей имеет значение, но ограничена 
в  силу невозможности самостоятельно принимать 
решения обучающимися и линейности образователь-
ной траектории. В  течение второго года проекта 
на основе статичных кейсов ВП с ССЗ будут созданы 
разветвленные мультимедийные клинико-диагности-
ческие задачи, эквивалентные динамичным ВП с раз-
витой интерактивностью и  рейтинговой оценкой 
эффективности принятия решений. После экспер-
тизы и апробации именно такой формат ВП эффекти-
вен для развития компетенций принятия решений 
в системе непрерывного медицинского образования. 
Клинико-диагностические задачи могут быть инкор-
порированы в  электронные учебные курсы, а  также 
зарегистрированы на  портале непрерывного меди-

цинского образования в  качестве самостоятельного 
образовательного продукта. Этот репозиторий станет 
фактологической базой проблемно-ориентирован-
ного обучения на вузовском и послевузовском этапах 
медицинского образования, обеспечивая прочность 
и  системность знаний врачей, процессный подход 
к принятию ими решений.

Заключение
В ходе выполнения проекта создается репозито-

рий ВП, который будет использован для повышения 
клинико-диагностических компетенций врачей путем 
демонстрации и детального разбора завершенных слу-
чаев заболевания. Компьютерная имитация этапов 
работы с пациентом и реализованный Web-доступ дают 
возможность неоднократного изучения завершенного 
случая заболевания в удобное для врача время, разви-
тия и совершенствования навыков клинического мыш-
ления. Демонстрация ЛДП ВП и  решение клинико-
диагностических задач могут стать одной из методиче-
ских основ дистанционного повышения клинической 
квалификации врачей в  системе непрерывного меди-
цинского образования РФ.

Благодарности/Финансирование. Авторы выра-
жают признательность Российскому фонду фунда-
ментальных исследований за финансовую поддержку 
всех аспектов работы в  рамках выполнения гранта 
№  19-013-00231  А “Информационно-коммуникаци-
онные технологии формирования и совершенствова-
ния клинико-диагностических компетенций обучаю-
щихся в системе послевузовского медицинского обра-
зования”.

Авторы благодарят руководство и  сотрудников 
компаний “Элекард-Мед” и  “Контек-Софт” за  эф- 
фективную реализацию аналитического и программ-
ного аспектов проекта.

Конфликт интересов: все авторы заявляют об отсут- 
ствии потенциального конфликта интересов, требую-
щего раскрытия в данной статье.

1.	 Cendan J, Lok B. The use of virtual patients in medical school curricula. Adv Physiol 
Educ.2012;36(1):48-53. doi:10.1152/advan.00054.2011.

2.	 Cook DA, Erwin P, Triola MM. Computerized virtual patients in health 
professions education: a systematic review and meta-analysis. Academic 
Medicine.2010;85(10):1589-602. doi:10.1097/ACM.0b013e3181edfe13.

3.	 Ellaway R, Davies D. Design for learning: deconstructing virtual patient activities. Med 
Teach.2011;33:303-10. doi:10.3109/0142159X.2011.550969.

4.	 Poulton T, Conradi E, Kavia S, et al. The replacement of ‘paper’ cases by interactive 
online virtual patients in problem — based learning. Med Teach. 2009;31(8):752-58. 
doi:10.1080/01421590903141082.

5.	 Huwendiek S, Reichert F, Bosse HM, et al. Design principles for virtual patients: 
a focus group study among students. Med Educ. 2009;43(6):580-8. doi:10.1111/
j.1365-2923.2009.03369.x.

6.	 Posel N, Shore BM, Fleiszer D. Virtual patient cases: a qualitative study of the 
requirements and perceptions of authors. Int J Med Educ. 2012;3:175-82. 
doi:10.5116/ijme.5038.a1e1 . 

7.	 Cook DA, Triola MM. Virtual patients: a critical literature review and proposed next 
steps. Med Educ. 2009;43(4):303-11. doi:10.1111/j.1365-2923.2008.03286.x.

8.	 Srinivasan M, Wilkes M, Stevenson F, et al. Comparing problem-based learning with 
case-based learning: Effects of a major curricular shift at two institutions. Academic 
Medicine. 2007;82(1):74-82. doi:10.1097/01.ACM.0000249963.93776.aa. 

9.	 Consorti F, Mancuso R, Nocioni M, et al. Efficacy of virtual patients in medical 
education: A meta-analysis of randomized studies. Computers&Educati
on.2012;59(3):1001-08. doi:10.1016/j.compedu.2012.04.017. 

10.	 Ellaway RH, Poulton T, Jivram T. Decision PBL: a 4-year retrospective case study of 
the use of virtual patients in problem-based learning. Med Teach. 2015;37(10):926-
34. doi:10.3109/0142159 X.2014.970627.

11.	 Berman NB, Durning SJ, Fischer MR, et al. The role for virtual patients in the 
future of medical education. Acad Med. 2016;91(9):1217-22. doi:10.1097/
ACM.0000000000001146.

Литература/References



57

Мнение по проблеме

Новые векторы в диагностике метаболического синдрома: 
оценка уровня сосудистого эндотелиального фактора 
роста, пентраксина-3 и трансформирующего фактора 
роста бета
Шепель Р. Н., Драпкина О. М.
ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины” Минздрава 

России. Москва, Россия

В статье представлены результаты отечественных и  зарубежных 
клинических исследований, посвященных изучению уровня марке-
ров ангиогенеза  — сосудистый эндотелиальный фактор роста, 
пентраксин-3 и  трансформирующий фактор роста бета, у  пациен-
тов с метаболическим синдромом. 
Ключевые слова: метаболический синдром, ангиогенез, сосудис
тый эндотелиальный фактор роста, пентраксин-3, трансформирую-
щий фактор роста бета.

Конфликт интересов: не заявлен.

Поступила 25/08-2019
Рецензия получена  23/09-2019
Принята к публикации 27/09-2019	

Для цитирования: Шепель Р. Н., Драпкина О. М.  Новые векторы 
в диагностике метаболического синдрома: оценка уровня сосудис
того эндотелиального фактора роста, пентраксина-3 и  трансфор-
мирующего фактора роста бета. Кардиоваскулярная терапия и про-
филактика. 2019;18(6):57–61
doi:10.15829/1728-8800-2019-6-57-61

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author):
e-mail: r. n.shepel@mail.ru 
Тел.: +7 (915) 078-77-54 
[Шепель Р. Н.* — н. с. отдела фундаментальных и прикладных аспектов ожирения, начальник отдела организационно-методического управления и анализа качества медицинской помощи, ORCID: 
0000-0002-8984-9056, Драпкина О. М. — д. м.н., профессор, член-корр. РАН, директор, ORCID: 0000-0002-4453-8430].

New directions in metabolic syndrome diagnosis: assessment of vascular endothelial growth factor, 
pentraxin-3 and transforming growth factor beta levels
Shepel R. N., Drapkina O. M.
National Medical Research Center for Preventive Medicine. Moscow, Russia

The article presents the results of Russian and international clinical 
studies on the levels of angiogenesis markers (vascular endothelial 
growth factor, pentraxin 3 and transforming growth factor beta) in 
patients with metabolic syndrome.
Key words: metabolic syndrome, angiogenesis, vascular endothelial 
growth factor, pentraxin-3, transforming growth factor beta.

Conflicts of Interest: nothing to declare.

Shepel R. N. ORCID: 0000-0002-8984-9056, Drapkina O. M. ORCID: 
0000-0002-4453-8430.

Received 25/08-2019 
Revision Received 23/09-2019 
Accepted 27/09-2019

For citation: Shepel R. N., Drapkina O. M. New directions in metabolic 
syndrome diagnosis: assessment of vascular endothelial growth factor, 
pentraxin-3 and transforming growth factor beta levels. Cardiovascular 
Therapy and Prevention. 2019;18(6):57–61. (In Russ.) 
doi:10.15829/1728-8800-2019-6-57-61

АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, ВНОК — Всероссийское научное общество кардиологов, ДИ — доверительный интервал, ИМ — инфаркт миокарда, ИМТ — индекс массы тела, 
ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, МС — метаболический синдром, НГН — нарушенная гликемия натощак, НТГ — нарушение толерантности к глюкозе, ОТ — 
окружность талии, ОШ — отношение шансов, ПГТТ — пероральный глюкозотолерантный тест, РТХ-3 — петраксин-3, СД — сахарный диабет, ТГ — триглицериды, ХС — холестерин, ХСН — хроническая сердеч-
ная недостаточность, NT-proBNT — мозговой натрийуретический пептид, PlGF — плацентарный фактор роста, TGF-β — трансформирующий фактор роста бета, VEGF — сосудистый эндотелиальный фактор 
роста.

Введение
Метаболический синдром (МС) характеризу-

ется увеличением массы висцерального жира, сни-
жением чувствительности периферических тканей 
к  инсулину и  гиперинсулинемией, которые вызы-
вают развитие нарушений углеводного, липидного, 

пуринового обменов и  артериальной гипертензии 
(АГ). У лиц с впервые диагностированным МС в 5 
раз повышен риск развития сахарного диабета (СД) 
2 типа и в 2 раза повышен риск развития сердечно-
сосудистых заболеваний в  течение последующих 
5-10 лет [1]. Важно отметить, что пациенты с  МС 
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имеют 2-4-кратное повышение риска инсульта, 
3-4-кратное повышение риска инфаркта миокарда 
(ИМ) и  2-кратное повышение риска смерти 
от  инсульта или ИМ, по  сравнению с  лицами без 
МС, вне зависимости от  указания в  анамнезе 
на  кардиоваскулярные события [2]. При этом сер-
дечно-сосудистый риск напрямую зависит от коли-
чества присутствующих компонентов МС. 

В настоящее время существует как минимум 7 
альтернативных критериев диагностики МС: WHO 
(World Health Organization); EGIR (European Group 
for the Study of Insulin Resistance); NCEP-ATP III 
(National Cholesterol Education Program-Adult 
Treatment Panel III); AACE (American Association of 
Clinical Endocrinologists); IDF (International Diabetes 
Federation); Международного института метаболи-
ческого синдрома, “Рекомендации по  диагностике 
и  лечению метаболического синдрома Всероссий-
ского научного общества кардиологов (ВНОК)”. 
Учитывая эпидемиологические, этнические, гене-
тические отличия российской популяции, в  РФ 
целесообразно пользоваться рекомендациями экс-
пертов ВНОК по диагностике и лечению метаболи-
ческого синдрома (Второй пересмотр, 2009г) [3]. 

Основной критерий: 
•  центральный (абдоминальный) тип ожире-

ния  — окружность талии (ОТ) >80  см у  женщин 
и >94 см у мужчин. 

Дополнительные критерии:
•  уровень артериального давления (АД) >140 

и 90 мм рт.ст. или лечение АГ препаратами;
•  повышение уровня триглицеридов (ТГ) 

≥1,7 ммоль/л;
•  снижение уровня холестерина (ХС) липо-

протеинов высокой плотности (ЛВП) <1,0 ммоль/л 
у  мужчин; <1,2  ммоль/л у  женщин, повышение 
уровня ХС липопротеинов низкой плотности (ЛНП) 
>3,0 ммоль/л;

•  нарушенная толерантность к глюкозе (НТГ) 
— повышенный уровень глюкозы плазмы через 2 ч 
после нагрузки 75  г безводной глюкозы при перо-
ральном глюкозотолерантном тесте (ПГТТ) ≥7,8 
и <11,1 ммоль/л, при условии, что уровень глюкозы 
плазмы натощак составляет <7,0 ммоль/л;

•  нарушенная гликемия натощак (НГН)  — 
повышенный уровень глюкозы плазмы натощак 
≥6,1 и  <7,0  ммоль/л, при условии, что глюкоза 
плазмы через 2 ч при ПГТТ составляет <7,8 ммоль/л;

•  комбинированное нарушение НГН/НТГ  — 
повышенный уровень глюкозы плазмы натощак 
≥6,1 и <7,0 ммоль/л в сочетании с глюкозой плазмы 
через 2 ч при ПГТТ ≥7,8 и <11,1 ммоль/л.

Достоверным МС считается при наличии 3 кри-
териев: 1 основного и 2 дополнительных.

Следует отметить, что распространенность МС 
в  мире варьирует от  <10% до  >84% в  зависимости 
от региона, проживания в городе или деревне, пола, 

возраста, расы и этничности, критериев, используе-
мых для диагностики заболевания [4]. В  общем, 
IDF предполагает, что 25% взрослого населения 
в мире имеют МС. Любопытно, как использование 
различных критериев МС отражается на  частоте 
распространения МС. К примеру, по данным нацио
нального исследования 2007г в  Иране частота МС 
составила 34,7% согласно критериям ATP III, 37,4% 
при использовании критериев IDF и 41,6% на осно-
вании критериев ATP III/AHA (American Heart 
Association)/NHLBI (The  National Heart, Lung, and 
Blood Institute) [5]. 

В РФ МС считается очень важной проблемой, 
особенно в  контексте высокой частоты сердечно-
сосудистой заболеваемости и  смертности. По  ре- 
зультатам исследования [6], распространенность 
МС среди лиц в  возрасте ≥55 лет, проживающих 
в Москве, составила 41,7% у женщин и 26,8% у муж-
чин. Согласно [7], распространенность МС в Кали-
нинграде составила 63,6% у  женщин в  возрасте 
45-54 лет и  62,2% у  женщин в  возрасте 55-64 лет. 
По результатам еще одного российского исследова-
ния, среди жителей Новосибирска 24-45 лет рас-
пространенность МС согласно критериям ВНОК 
составила 33,2% у  мужчин и  26% у  женщин [8]. 
Авторы эпидемиологических исследований обра-
щают внимание, что частота МС повышается с воз-
растом. 

Факторами риска развития МС считаются 
повышенный индекс массы тела (ИМТ), сидячий 
образ жизни, курение, положительный семейный 
анамнез метаболических нарушений, высокий 
социоэкономический статус. Согласно данным 
Framingham Heart Study, повышение массы тела 
на ≥2,25 кг за 16 лет ассоциировано с повышением 
риска МС на 45% [9]. Показано, что повышение ОТ 
на  каждые 11  см сопряжено с  80% увеличением 
риска развития МС в течение 5 лет [10]. 

Маркеры ангиогенеза у лиц с МС
МС посвящено большое количество исследова-

ний, часть из  которых сосредоточена на  поиске 
биомаркеров, помогающих в  ранней диагностике 
и  стратификации риска заболевания. В  настоящее 
время выделяют несколько групп маркеров МС: 
адипокины  — лептин, адипонектин; нейропеп-
тиды  — грелин; провоспалительные цитокины  — 
интерлейкин-6, фактор некроза опухоли альфа; 
противовоспалительные цитокины  — интерлей-
кин-10; маркеры антиокислительного статуса  — 
окисленный ЛНП, параоксоназа-1, мочевая кис-
лота; маркеры ангиогенеза [11]. 

Ангиогенез играет важную роль в  развитии 
заболеваний, ассоциированных с  МС: висцераль-
ном ожирении, дислипидемии, атеросклерозе, СД. 
В комбинации с окислительным стрессом, хрониче-
ским воспалением, гипоксией, гормональным дис-
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балансом и  гипергликемией, ангиогенез вовлечен 
в развитие и прогрессирование МС. Исследования 
последних лет демонстрируют, что сосудистые 
дефекты, наблюдающиеся при МС, могут быть 
отнесены к ангиогенному дисбалансу [12].

Среди пациентов с  МС наиболее перспектив-
ными маркерами ангиогенеза являются VEGF 
(сосудистый эндотелиальный фактор роста) и  его 
рецепторы, PlGF (плацентарный фактор роста), 
FGF (фактор роста фибробластов), РТХ-3 (пент-
раксин-3), TGF-β (трансформирующий фактор 
роста бета), печеночный фактор роста (HGF), 
ангиопоэтины, PDGF (тромбоцитарный фактор 
роста) [13-16]. Рассмотрим основные маркеры 
ангиогенеза у больных с МС. 

Сосудистый эндотелиальный фактор роста 
По данным мета-анализа 2018г, включавшего 16 

исследований, VEGF-A, VEGF-B и  VEGF-C были 
строго ассоциированы с МС или его компонентами. 
У лиц с ожирением были достоверно выше показа-
тели VEGF-B и VEGF-C, а у пациентов с СД 2 типа 
значительно повышен уровень VEGF-A [17]. 
По  имеющимся данным, VEGF-A-индуцирован-
ный ангиогенез уменьшает метаболические ослож-
нения, ассоциированные с диетой с высоким содер-
жанием жира и  МС. В  нескольких исследованиях 
отмечено, что уровень VEGF-A в крови и жировой 
ткани пациентов с  ожирением достоверно снижа-
ется при снижении массы тела [17-19]. А вот метабо-
лическая роль VEGF-B не  так однозначна: одни 
авторы говорят о  повышении уровня VEGF-B 
в крови и жировой ткани у лиц с ожирением, другие 
демонстрируют диаметрально противоположные 
результаты [20, 21]. Вместе с  тем в  исследовании 
на  животных показано, что повышение синтеза 
VEGF-B сопряжено со снижением риска метаболи-
ческих осложнений [22]. Другие факторы, VEGF-C, 
VEGF-D, изучены не  так подробно, как VEGF-A 
и VEGF-B. По имеющимся данным, VEGF-C выше 
у  больных с  ожирением по  сравнению с  худыми 
лицами, в  то  время как концентрация VEGF-D 
ниже у  страдающих ожирением и  положительно 
коррелирует со  степенью инсулинорезистентности 
[22, 23]. 

На мышиной модели с ожирением, вызванным 
диетой, продемонстрировано, что инактивация 
PlGF сопровождается нарушением развития жиро-
вой ткани, что частично обусловлено снижением 
ангиогенеза [24].

В исследовании [25] показано, что уровень 
PlGF был значительно выше у  детей с  ожирением 
и  МС, по  сравнению с  детьми, не  страдающими 
ожирением. По  результатам исследований  [26], 
у  пациентов с  МС был повышен уровень VEGF, 
PlGF, NT-proBNP (мозговой натрийуретический 
пептид), в сравнении с контрольной группой. При 

этом, показатели VEGF в крови статистически зна-
чимо ассоциированы с такими компонентами МС, 
как ИМТ, ОТ, АД [26-27]. По  результатам еще 
одного исследования показано, что уровень раство-
римого VEGFR2 повышается при МС с инсулино-
резистентностью [28]. Любопытно, что выявлены 
полиморфизмы гена VEGF, которые предраспола-
гают к развитию МС [29-31].

Пентраксин-3 
В исследовании с  включением 102 пациентов 

с  МС было показано, что уровень PTX-3 положи-
тельно коррелирует с тяжестью заболевания и уров-
нем С-реактивного белка. При этом уровень PTX-3 
был достоверно выше у больных с МС, в сравнении 
со здоровыми лицами [32]. Аналогичные результаты 
были получены в  исследовании [33]. Показатель 
PTX-3 изучали у  детей и  подростков с  ожирением 
с или без МС. Показано, что концентрация маркера 
повышена в большей степени у детей и подростков 
с ожирением/МС, чем у лиц без МС [34]. Помимо 
этого, пациенты с  низким уровнем ЛВП (<40 мг/
дл), а также высоким уровнем ТГ (≥150 мг/дл) имели 
более высокий показатель PTX-3 [34]. В исследова-
нии [35] с включением 70 пациентов с гистологиче-
ски подтвержденной неалкогольной жировой 
болезнью печени, что повышение уровня PTX-3 
в  крови строго коррелирует с  маркером эндотели-
альной дисфункцией асимметричным диметиларги-
нином у этой категории больных. Показана тесная 
связь между повышенным уровнем PTX-3 и артери-
альной жесткостью у больных неалкогольной жиро-
вой болезнью печени [36]. Однако в  недавно опу-
бликованном крупном японском исследовании 
(n=1747 из  общей популяции) показано, что у  лиц 
с  наиболее высоким уровнем PTX-3 (≥1,17 нг/дл) 
наблюдается низкий риск развития МС — отноше-
ние шансов (ОШ), 0,73, 95% доверительный интер-
вал (ДИ), 0,57-0,94, избыточной массы тела/ожире-
ния  — ОШ, 0,65, 95% ДИ 0,50-0,83, повышения 
уровня ТГ — ОШ, 0,66, 95% ДИ 0,51-0,86) и повы-
шения уровня ЛВП — ОШ, 0,67, 95% ДИ 0,51-0,88, 
по сравнению с лицами с наиболее низким показа-
телем PTX-3 (<0,7 нг/дл) [37]. Ранее в исследовании 
CARE (Cholesterol And Recurrent Events), включав-
шем 4159 пациентов с  ранее перенесенным ИМ, 
была также выявлена обратная связь между уровнем 
PTX-3 и метаболическими нарушениями [38]. Низ-
кий показатель PTX-3 в плазме крови коррелировал 
с высокими ИМТ, ОТ и уровнем ТГ, и низким уров-
нем ЛВП. PTX-3 обратно коррелировал с  числом 
компонентов МС.

Интересно, что у  пациентов с  синдромом 
обструктивного апноэ во  сне, заболевании, часто 
сопутствующем МС и хронической сердечной недо-
статочностью (ХСН), отмечается повышение уровня 
PTX-3 [39]. 
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Показано, что у пациентов с МС и субклиниче-
ским атеросклерозом концентрация PTX-3 выше, 
чем у лиц из контрольной группы [33].

Уровень PTX-3 исследован у больных СД 2 типа 
и макрососудистыми осложнениями [40]. Обращает 
на себя внимание, что сывороточный уровень био-
маркера достоверно ассоциирован с  ИМТ, ско
ростью клубочковой фильтрации, диастолической 
дисфункцией левого желудочка и  мужским полом. 
По  данным анализа, средняя концентрация PTX-3 
была ниже у больных с ИМТ ≥30 кг/м2, по сравне-
нию с лицами с ИМТ <30 кг/м2. Показатель PTX-3 
также был ниже у  лиц со  сниженной диастоличе-
ской функцией, по сравнению с пациентами с нор-
мальной диастолической функцией. Помимо этого, 
высокий показатель PTX-3 отмечен практически 
у  всех пациентов с  указанием в  анамнезе на  ИМ. 
В отличие от других авторов, не было найдено связи 
между концентрацией PTX-3 и  систолической 
функцией сердца [41].

Трансформирующий фактор роста бета 
В крупном исследовании с  включением 3 тыс. 

человек из Тайвани показана связь между наличием 
однонуклеотидных полиморфизмов в генах SMAD2, 
TGFBR2 и  МС [42]. В  исследованиях на  людях 
и мышах наглядно продемонстрировано существо-
вание достоверной корреляции между уровнем 
TGF-β1 и  ожирением. Подавление сигнального 
пути TGF-β/Smad3 защищает мышей от ожирения, 
СД и стеатоза печени [42]. В то же время подавление 
TGF-β1 ассоциировано со  снижением накопления 
жира и  улучшением метаболизма липидов в  орга-
низме, а  именно снижением накопления жира 
в печени и уровня ТГ в крови [43]. 

Одним из вариантов TGF-β1 у людей, называе-
мым Pro 10, который является результатом замены 
лейцина на пролин в кодоне 10. Этот вариант, по дан-
ным исследования, ассоциирован с 4% повышением 
ИМТ, 6% повышением ОТ и  24% повышением 
уровня инсулина натощак у  шведских мужчин [44].

TGF-β принимает участие в развитии инсули-
норезистентности. По  данным эксперименталь-

ных исследований на  животных, показано, что 
усиливается экспрессия гена и  белка TGF-β1 
у мышей с генетическим ожирением [45]. В допол-
нение к этому, продемонстрировано, что при ожи-
рении и  МС сохраняется повышенный уровень 
TGF-β1 [46]. 

Обнаружено [47], что уровень воспалитель-
ных маркеров, включая С-реактивный белок, 
фактор некроза опухоли альфа и  TGF-β у  боль-
ных с  АГ и  МС был значительно выше, чем 
у  пациентов без МС. Найдена связь между кон-
центрацией TGF-β1 и  СД 2 типа с  поправкой 
на демографические, антропометрические, мета-
болические факторы [48]. Несмотря на получен-
ные результаты, патогенетические механизмы 
связи повышенного уровня TGF-β при МС 
до конца не изучены.

Таким образом, роль основных факторов 
ангиогенеза у пациентов с ХСН, МС или их сочета-
нием еще не до конца определена. Будущие иссле-
дования будут важны для лучшего понимания 
и  уточнения потенциальной возможности исполь-
зования маркеров ангиогенеза у  больных ХСН 
и МС. 

Заключение
Таким образом, в  настоящее время активно 

изучаются процессы ангиогенеза в  эндокриноло-
гии, кардиологии и терапии, и, конечно, особенно 
актуальным является изучение процессов ангиоге-
неза среди пациентов с МС. Существует внушитель-
ная доказательная база, свидетельствующая о связи 
МС с  уровнем таких маркеров, как VEGF, РТХ-3 
и  TGF-β. Дальнейшее детальное изучение этого 
нового направления в комплексе с уже известными 
классическими маркерами диагностики МС позво-
лят персонифицировать и сделать более качествен-
ной оценку состояния и прогноза среди пациентов 
с МС.

Конфликт интересов: все авторы заявляют 
об  отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Дисфункция эндотелия при артериальной гипертензии: 
причина или следствие?
Горшков А. Ю., Федорович А. А., Драпкина О. М.
ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины” 

Министерства здравоохранения Российской Федерации. Москва, Россия

Артериальная гипертензия продолжает оставаться пандемией XXI 
века, являясь основным фактором развития преждевременной 
смерти. Внедрение визуализирующих методов обследования 
в  клиническую практику выявило высокую распространенность 
поражения “органов-мишеней”, опосредованного гипертензией. 
Одним из системных “органов-мишеней” при артериальной гипер-
тензии является эндотелий, повреждение которого играет важную 
роль в инициации сердечно-сосудистого континуума. С другой сто-
роны, нарушение структуры и функции эндотелия рассматривается 
как возможная причина повышения артериального давления. В этой 
статье систематизированы данные о причинно-следственной связи 
между артериальной гипертензией и  эндотелиальной дисфункци-
ей, и  рассматривается направление дальнейшего изучения функ-
ции сосудистого эндотелия.

Ключевые слова: эндотелий, эндотелиальная дисфункция, арте-
риальная гипертензия, сердечно-сосудистый риск.
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Endothelial dysfunction in hypertension: cause or effect?
Gorshkov A. Yu., Fedorovich A. A., Drapkina O. M.
National Medical Research Center for Preventive Medicine. Moscow, Russia

Hypertension remains a pandemic of the 21st century, being a major 
factor of premature death. The introduction of imaging methods into 
clinical practice revealed a high prevalence of target organ damage 
mediated by hypertension. One of the systemic target organs in 
hypertension is endothelium. Its damage plays an important role in the 
initiation of the cardiovascular disease continuum. On the other hand, 
structure and function defects of the endothelium is considered as a 
possible reason for the increase in blood pressure. This literature review 
systematizes data on a causal relationship between hypertension and 
endothelial dysfunction, and discusses the direction of further study of 
vascular endothelium function.
Key words: endothelium, endothelial dysfunction, hypertension, 
cardiovascular risk.
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АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, ГМК — гладкомышечные клетки, МЦР — микроциркуляторное русло, ПЗВД — поток-зависимая вазодилатация, СОАС — синдром обструктив-
ного апноэ сна, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ССР — сердечно-сосудистый риск, ЭД — эндотелиальная дисфункция, ЭЗВД — эндотелий-зависимая вазодилатация, ЭТ-1 — эндотелин-1, NO — 
оксид азота. 

Эндотелий — “маэстро кровообращения”, как 
определил его лауреат нобелевской премии 
Дж. Вейн, вот уже более века продолжает привле-
кать внимание исследователей всего мира. За  это 
время представления об эндотелии шагнули далеко 

вперед  — от  “целлофановой пленки между пото-
ками крови и лимфы и клетками ткани” [1] до глав-
ного “эндокринного органа сердечно-сосудистой 
системы” [2]. Большая площадь сосудов, их про-
никновение во все органы и ткани создают предпо-
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сылки для распространения влияния эндотелия 
на все органы, ткани и клетки [3].

Словно являясь отражением основного закона 
диалектики (единство и  борьба противоположно-
стей), эндотелий определен главным участником 
в поддержании сосудистого гомеостаза. Он регули-
рует равновесие во взаимно противоположных про-
цессах. Синтезируя широкий пул биологически 
активных веществ, эндотелий модулирует следую-
щие функции сосудистого русла: тонус сосудов  — 
секреция вазоконстрикторов и  вазодилататоров; 
рост и  пролиферация сосудов  — синтез факторов 
роста и  их ингибиторов; контроль гемостаза  — 
выработка протромбогенных и  антитромбогенных 
факторов; местного воспаления  — синтез про- 
и  противовоспалительных веществ; антиокисли-
тельную функцию [4]. В физиологических условиях 
преобладают процессы вазодилатации, синтеза 
ингибиторов агрегации, коагуляции и  активаторов 
фибринолиза, антиадгезивных субстанций [5].

Эндотелиальная дисфункция (ЭД), или дис-
функция эндотелия — дисбаланс синтеза эндотелио
цитами биологически активных веществ, характе-
ризующийся гиперпродукцией вазоконстриктор-
ных, протромботических и  провоспалительных 
агентов [6]. Исходя из  функций эндотелия, выде-
ляют следующие формы ЭД: вазомоторную, ангио-
генную, адгезионную, гемостатическую [7]. Впер-
вые описанная в 1990г ЭД неспроста была обнару-
жена именно у  лиц с  артериальной гипертензией 
(АГ) [8]. Взаимосвязь эндотелия и самого социально 
значимого заболевания в  мире продолжает оста-
ваться под пристальным вниманием ученых.

Учитывая неутешительный прогноз по  увели-
чению распространенности АГ на  50% в  ближай-
шие 25 лет [9], а  также очевидную роль эндотелия 
в  патогенезе АГ, необходимо продолжить изучение 
эндотелия, как важного звена сердечно-сосудистого 
континуума, c разработкой программ по  медика-
ментозной и немедикаментозной коррекции ЭД.

Целью представленного обзора является система-
тизация современных представлений о  причинной 
взаимосвязи АГ и ЭД. Поиск литературы был направ-
лен на анализ вазомоторной формы ЭД, которая пато-
генетически в наибольшей степени связана с АГ.

Для изучения структурно-функциональных 
особенностей эндотелия при АГ используются 
методы определения концентраций вазоактивных 
веществ, а  также инструментальные: определение 
эндотелий-зависимой вазодилатации (ЭЗВД)/
поток-зависимой вазодилатации (ПЗВД), перифе-
рическая артериальная тонометрия с  реактивной 
гиперемией, лазерная допплеровская флоуметрия 
[10]. Использование указанных инструментальных 
методов позволяет изучить эндотелий различных 
сосудистых бассейнов: магистральных и  резистив-
ных артерий.

Несмотря на  колоссальный объем имеющихся 
знаний в области патогенеза АГ, в настоящее время 
отсутствует единое мнение относительно причинно-
следственной связи ЭД и  АГ. Далее представлены 
результаты исследований, свидетельствующие 
в пользу одной из концепций: 

– “ЭД — причина АГ”, 
– “ЭД — следствие АГ”.

Концепция “ЭД — причина АГ”
Основной принцип физиологии эндотелия  — 

“здоровые артерии у  лиц без сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) расширяются в  ответ на  реак-
тивную гиперемию (поток-зависимую или вслед
ствие фармакологических стимулов)”  — работает 
не  всегда. Данное обстоятельство свидетельствует 
в пользу первичности ЭД при АГ.

Значимый вклад в  развитие ЭД у  лиц без АГ 
может вносить отягощенный семейный анамнез. 
В  исследовании [11] было показано, что функция 
эндотелия, определенная методом ПЗВД, значимо 
нарушается не только у пациентов с АГ, но и у нор-
мотензивных лиц с анамнезом АГ у родителей. При 
этом маркеры ЭД, эндотелин-1 (ЭТ-1), у  лиц 
с  отягощенным семейным анамнезом достоверно 
выше уже с  первых дней жизни, по  сравнению 
с детьми от родителей без АГ [12]. Другим подтвер-
ждением наследственной роли в развитии ЭД явля-
ются результаты работы ученых из  г. Пиза. Было 
установлено, что для лиц с  отягощенным анамне-
зом по  АГ характерна сниженная реакция на  аце-
тилхолин при венозной плетизмографии. Авторами 
сделан вывод о первичном характере ЭД с наруше-
ние выработки оксида азота (NO) и  последующим 
развитием АГ [13].

В недавно опубликованном пилотном исследо-
вании [14], объектом исследования которого явля-
лись молодые женщины с  ожирением и  нормаль-
ным артериальным давлением (АД), были получены 
схожие результаты  — ЭД предопределяется отяго-
щенным анамнезом по  АГ. Важным наблюдением 
авторов является тот факт, что у  нормотензивных 
лиц ЭД была диагностирована не  в  покое, а  после 
30-минутной аэробной нагрузки. Это обстоятель-
ство позволяет предположить снижение выявляе-
мости ЭД при проведении исследований без физи-
ческих нагрузок, а  вследствие этого, недооценку 
истинного сердечно-сосудистого риска (ССР).

В качестве одного из механизмов развития ЭД 
у лиц с “генетическим фоном” АГ рассматривается 
нарушение внутриклеточного транспорта L-арги-
нина — предшественника NO [15].

В целом, анализ литературы выявил достаточ-
ное количество работ [11, 14, 16], демонстрирующих 
первичную роль ЭД в  развитии АГ у  лиц с  отяго-
щенной наследственностью по  ССЗ, в  т. ч.  у под-
ростков и молодых людей [17, 18].
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Несмотря на  прослеживающуюся связь между 
ЭД и анамнезом ССЗ, получены данные о развитии 
у  здоровых лиц (без отягощенной наследственно-
сти) ЭД вследствие значительного употребления 
насыщенных жиров [19] и  соли [20]. Установлено, 
что эти пищевые пристрастия приводят к  окисли-
тельному стрессу с  развитием ЭД вне зависимости 
от  уровня АД с  дальнейшим увеличением риска 
развития ССЗ, в т. ч. АГ.

Другим интересным предположением о  детер-
минации ЭД до  развития ССЗ, в  т. ч.  АГ, является 
этническая принадлежность [21]. В этом направле-
нии продолжаются научные работы, в т. ч. проспек-
тивные.

Вместе с тем получены результаты других про-
спективных работ, в  которых подтверждается роль 
ЭД в развитии АГ. Была обнаружена статистически 
значимая связь между ЭД, определяемой по уровню 
биомаркеров, и развитием АГ [22]. Схожие резуль-
таты были получены в  2017г, когда наблюдали 
за  группой из  620 человек в  возрасте 20-29 лет 
с исходно нормальным АД. Наблюдение в течение 5 
лет выявило, что у группы обследованных, в которой̆ 
впоследствии развивалась АГ, имело место исход-
ное нарушение функционального состояния эндо-
телия, которое еще до  развития клинических сим-
птомов заболевания проявлялось в  нарушении 
ЭЗВД плечевой̆ артерии. При этом ЭД являлась 
независимым от других факторов ССР предиктором 
развития АГ в течение 5 лет [23]. В другом проспек-
тивном исследовании было установлено, что ЭД 
предшествует АГ, а тяжелая степень ЭД (при ПЗВД 
<4%) в 3,29 раза увеличивает риск развития АГ [24].

Интригующие результаты были получены груп-
пой исследователей из Испании, которые выявили, 
что ЭД связана с  наличием синдрома обструктив-
ного апноэ сна (СОАС) и степенью его выраженно-
сти у  лиц без АГ [25]. Учитывая влияние СОАС 
на риск развития АГ [26], возможно предположить, 
что связующим звеном в этой цепочке является ЭД. 
Авторы статьи высказывают предположение о влия-
нии преходящей гипоксии у  пациентов с  СОАС 
на  развитие ЭД через нарушение экспрессии 
матричной рибонуклеиновой кислоты (мРНК) 
бета-субъединицы калиевого канала. Важным 
моментом данного исследования является демон-
страция улучшения функции эндотелия в результате 
терапии СОАС с  использованием аппаратов неин-
вазивной вентиляции, что может быть использо-
вано в  разработке программ по  снижению риска 
развития ССЗ, в т. ч. АГ [27].

Многочисленные экспериментальные работы 
на  животных, в  ходе которых создавались по  сути 
условия первичной ЭД путем снижения продукции 
NO, выявили значимое повышение АД с  дальней-
шим развитием АГ [28, 29]. Сложные механизмы 
повышения АД при “NO-дефицитной” модели АГ 

в целом сводятся к снижению способности сосудов 
к  дилатации и  усилению констрикции различных 
отделов сосудистого русла [30]. Кроме того, компо-
нентами повышения АД в  подобных моделях АГ 
служат усиление активности симпатической и ренин- 
ангиотензиновой систем, окислительного стресса 
[31, 32]. 

Ускользание эффекта NO представляется 
не единственным механизмом развития АГ при ЭД. 
В 1992г впервые было высказано мнение о локаль-
ной гиперпродукции ЭТ-1 и нарушении его утили-
зации, как одной из  основных причин инициации 
АГ [33]. Роль ЭТ-1 в  развитии АГ была изучена 
в  дальнейших работах [34, 35]. Одновременное 
нарушение равновесия в системе NO и ЭТ-1 приво-
дит к  наиболее значимому увеличению вазокон-
стрикции и  пролиферативной активности ЭТ-1 
[36].

В целом, собранные выше факты обоснованно 
позволяют выстроить гипотезу, в которой ЭД явля-
ется предшественником АГ: генетический “фон” → 
кумулятивное воздействие факторов риска и хрони-
ческий окислительный стресс → активация и повре-
ждение эндотелия → структурные и функциональ-
ные изменения сосудов, главным образом микро-
циркуляторного русла (МЦР) → эссенциальная 
гипертензия.

Концепция “ЭД — следствие АГ”
По данным ряда авторов, наблюдаемая ЭД при 

АГ служит следствием заболевания, отражающим 
результат длительного воздействия высокого АД, 
и  тогда эндотелий выступает “органом-мишенью” 
для АГ с развитием вторичной ЭД. Впервые выявив 
ЭД при АГ у  человека [8], авторы исследования 
в  дискуссионной форме предположили, что ЭД 
может быть вторичной к АГ. На данные размышле-
ния их подтолкнули результаты исследований 
на  животных, продемонстрировавшие, что эндоте-
лий повреждается кратковременным [37] и  долго
срочным [38] повышением АД, а антигипертензив-
ная терапия нормализует ЭЗВД [39].

В опытах со спонтанно гипертензивными кры-
сами, было установлено, что расслабление аорты 
и  брыжеечных артерий при воздействии ацетилхо-
лина нарушается у взрослых особей с высоким АД, 
но не у молодых [40, 41]. Это наблюдение свидетель-
ствует о том, что ЭД является следствием повышен-
ной гемодинамической нагрузки и  напряжения 
сдвига в  условиях длительно повышенного АД, 
а  не  причиной АГ в  генетически-эксперименталь-
ных моделях АГ у  животных. Результаты дальней-
ших работ на  животных позволили обоснованно 
предположить, что нарушение ЭЗВД при ЭД 
не играет первичной роли в инициации АГ [42].

Изучение взаимосвязи эндотелия и АГ у чело-
века продолжилось ex vivo и in vivo, в ходе которого 
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неоднократно были получены данные о  вторично-
сти ЭД. Исследования ex vivo артериол подкожной 
жировой клетчатки человека не  выявили никаких 
отличий в  их ответе на  воздействия NO-опосредо-
ванных вазодилататоров у лиц с АГ и нормальным 
АД [43, 44]. Авторы другого исследования также 
с  препарированием артериол подкожной жировой 
клетчатки предположили о вторичности ЭД при АГ 
и  заключили, что ЭД не  зависит от  этиологии АГ 
и степени структурных изменений сосудов, но свя-
зана с гемодинамической нагрузкой [45].

ЭД вследствие повышения АД выявляется 
не только у взрослых, но и у детей. В 2007г отечест-
венные коллеги, обследуя подростков в  возрасте 
12-14 лет с высоким нормальным АД, показали, что 
ЭД развивается в  результате непосредственного 
“воздействия гемодинамических сил при гиперки-
нетическом типе кровообращения”. Авторы сде-
лали вывод о  “вторичном генезе ЭД у  подростков 
с высоким нормальным АД, которая является след-
ствием лабильности АД, а не причиной его повыше-
ния” [46]. Интересные данные получены в исследо-
вании The Cardiovascular Risk in Young Finns Study 
[47], проспективная часть которого составила 21 
год. Обнаружено, что у мужчин повышенное систо-
лическое АД в подростковом возрасте прогнозирует 
нарушение функции эндотелия через 21 год во взрос- 
лом возрасте. При этом связь не зависит от других 
факторов риска CCЗ в детском и взрослом возрас
тах. Исследователи заключили, что повышение АД 
в подростковом возрасте может оказывать влияние 
на  биологические процессы, которые регулируют 
ЭЗВД.

Данные проспективных исследований в когор-
тах взрослых лиц, также демонстрируют вторич-
ность ЭД по отношению к АГ. Результаты исследо-
вания [48], при наблюдении за  мультиэтнической 
когортой из  3500 лиц, демонстрируют, что сниже-
ние ЭЗВД плечевой артерии не является независи-
мым предиктором развития АГ. Авторы делают 
вывод, что “нарушение функции эндотелия 
не играет основной роли в развитии АГ”. В другом 
проспективном исследовании с  участием лиц >70 
лет, были получены схожие результаты — ЭД, оце-
ниваемая методом ультразвукового сканирования 
плечевой артерии в  пробе с  реактивной гипере
мией, не  предсказывала развития АГ у  нормотен-
зивных лиц и прогрессирования АД [49].

В пользу вторичности повреждения эндотелия 
при АГ у  человека также свидетельствуют факты 
того, что фармакологические и  нефармакологиче-
ские методы лечения АГ по мере снижения АД спо-
собствуют восстановлению функции эндотелия. 
В 1999г группой исследователей впервые было пока-
зано, что 12-недельные регулярные аэробные 
нагрузки приводили к значимому улучшению ЭЗВД 
у  лиц с  АГ без медикаментозной коррекции [50]. 

По  мнению авторов нормализация функции эндо-
телия могла быть результатом следующих механиз-
мов: непосредственное снижение АД в  результате 
физических нагрузок; пролонгированное увеличе-
ние напряжения-сдвига с  нарастанием продукции 
NO; снижение уровня липопротеинов низкой плот-
ности и их окисленных форм. 

Одни из  первых результатов фармакологиче-
ского лечения также свидетельствовали о нормали-
зации функции эндотелия у пациентов с АГ — после 
2-летнего лечения ингибиторами ангиотензин-
превращающего фермента показатель ЭЗВД в груп-
пе больных АГ не отличался от показателей у здоро-
вых лиц [51].

В целом, сторонники концепции вторичного 
развития ЭД сходятся во  мнении, что патологиче-
ское воздействие повышенного АД в МЦР на эндо-
телий является моделью ускоренного (преждевре-
менного) старения [52]. В результате этого увеличи-
вается доля регенерированного эндотелия, который 
не  способен поддерживать баланс между продук-
цией вазоактивных соединений, что отражается 
в дальнейшей прогрессии вазоконcтрикции [53].

Схематически концепцию “ЭД следствие АГ” 
можно отразить следующим образом: генетический 
“фон” → кумулятивное воздействие факторов риска 
АГ → устойчивое повышение АД с развитием эссен-
циальной гипертензии → структурные и функцио-
нальные изменения сосудов (главным образом 
МЦР) → активация и повреждение эндотелия.

Таким образом, ссылаясь на результаты много-
численных исследований, в  настоящее время нет 
окончательного ответа в уравнении с двумя извест-
ными переменными: ЭД следствие/причина АГ? 
Поиск аргументов в  пользу первичности одного 
из  состояний раскрывает разнообразные и  уни-
кальные взаимосвязи между ЭД и  АГ, которые 
обусловлены главным образом “генетическим 
фоном” и  совокупностью факторов ССР каждого 
индивидуума.

Перспективы дальнейшего изучения 
В попытках установить вектор связи между ЭД 

и АГ необходимо не забывать о важном компоненте, 
непосредственно участвующем в  формировании 
тонуса и  контроле АД  — гладкомышечном слое 
сосудов. Поскольку непосредственным эффекто-
ром для эндотелиальных вазоактивных веществ 
являются гладкомышечные клетки (ГМК), наруше-
ние взаимодействия “эндотелий  — ГМК” может 
играть определяющую роль в контроле АД. В насто-
ящее время определены две категории сигнальных 
путей между эндотелием и ГМК: первая — передача 
сигнала через растворимую и секретируемую моле-
кулу; вторая — при непосредственном физическом 
контакте 2-х типов клеток [54]. В ряде исследований 
продемонстрирована важная роль этого взаимодей-
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ствия в  модуляции сосудистого тонуса [55, 56]. 
Однако точные механизмы взаимодействия “эндо-
телий  — ГМК” неизвестны, что является одним 
из самых актуальных и перспективных направлений 
в современной гипертензиологии.

На протяжении от сердца до капилляра сосудис
тое русло претерпевает значимую структурно-функ-
циональную трансформацию. Механизмы поддер-
жания сосудистого гомеостаза у каждого из отделов 
русла различны, как и механизмы влияния различ-
ных факторов на само сосудистое русло [57]. Маги-
стральные артерии, характеризующиеся преоблада-
нием эластических волокон в  структуре своей 
стенки, выполняют транспортную функцию и спо-
собствуют изменению характера кровотока с пуль-
сирующего на  более равномерный; резистивные 
сосуды, оказывающие наибольшее сопротивление 
кровотоку, непосредственно регулируют уровень 
системного АД и  контролирует капиллярный кро-
воток; истинные капилляры  — важнейший отдел 
сердечно-сосудистой системы, представленный 
одним слоем эндотелиоцитов, контролирует обмен-
ные механизмы всего организма.

Помимо структурно-функциональной уни-
кальности каждого сосудистого бассейна, гетеро-
генностью в  различных отделах сердечно-сосудис
той системы характеризуется сам эндотелий. При 
этом неоднородность проявляется не  только 
в структурном разнообразии — форма, размер эндо-
телиоцитов и др., но и в функциональном — различ-
ный набор синтезируемых веществ [58]. Одним 
из  главных факторов, формирующих эндотелиаль-
ный фенотип, рассматривается местная гемодина-
мика [59]. Основной механической силой, индуци-
рованной потоком крови, является напряжение 
сдвига. В настоящее время установлено, что напря-
жение сдвига является главным физиологическим 
стимулом для активности NO [60] и ЭТ-1 [61]. Уве-
личение напряжения сдвига опосредованно через 
эндотелиальный гликокаликс увеличивает произ-
водство эндотелиальными клетками NO, что приво-
дит к  расширению сосудов и  снижению напряже-
ния сдвига [62]. В  то  время как патологические 
ответные реакции эндотелия на действие напряже-
ния сдвига способствуют развитию сосудистых 
заболеваний, включая АГ, тромбоз, атеросклероз 
[63]. С точки зрения контроля АД важно понимать, 
что эндотелий различных сосудистых бассейнов 
имеет различную чувствительность к  напряжению 
сдвига, а, следовательно, и функциональную актив-
ность. Установлено, что по  мере уменьшения диа-
метра сосуда, чувствительность эндотелия и  его 
реактивность на  воздействие напряжения сдвига 
увеличиваются [64]. С учетом вышеперечисленных 
особенностей, нельзя экстраполировать результаты 
изучения эндотелия крупных артерий на  сосуды 
МЦР. 

Таким образом, с  учетом выраженной гетеро-
генности как самого сосудистого русла, так и эндо-
телия, в  частности, попытки изучения причинно-
следственных связей ЭД и  АГ с  использованием 
одной методики (без учета состояния эндотелия 
различных локализаций) невозможны. Изучение 
характеристик артериального кровотока руки с про-
ведением функциональных проб (констрикторных 
и дилататорных) при различных инструментальных 
методах может прояснить механизмы взаимодей
ствия эндотелия и  повышенного АД. Подобный 
мультимаркерный подход позволит оценить состоя-
ние эндотелия в  сосудах различного типа: эндоте-
лий магистральных артерий  — при ПЗВД, эндоте-
лий резистивных сосудов  — при периферической 
артериальной тонометрии с реактивной гиперемией 
и лазерной допплеровской флоуметрии, эндотелий 
капилляров  — компьютерная капилляроскопия. 
Особое внимание должно быть уделено изучению 
эндотелия резистивных сосудов, т. к. структурно-
функциональное повреждение сосудов МЦР (вклю-
чая эндотелий) предшествует любым клиническим 
проявлениям повреждения “органа-мишени”.

В 2015г опубликованы результаты крупнейшего 
мета-анализа, в  котором проанализирована пред-
сказательная способность ЭД в  отношении разви-
тия сердечно-сосудистых событий [65]. Выявлено, 
что ЭД является важной детерминантой сердечно-
сосудистых исходов у лиц с ранее существовавшим 
ССЗ, однако в  отношении лиц с  низким риском 
ССЗ дополнительной предсказательной активности 
для ЭД не  обнаружено. Эти результаты не  следует 
воспринимать как аргумент бесперспективности 
оценки ЭД у  лиц низкого риска. Напротив, полу-
ченные результаты потенцируют проведение даль-
нейших исследований, т. к. мета-анализ выявил ряд 
ограничений анализируемых работ. Во-первых, для 
оценки функции эндотелия в каждом исследовании 
использовался только один метод; во-вторых, в пяти 
исследованиях из  шести, участниками которых 
были лица с факторами риска ССЗ, ЭД верифици-
ровалась методом ПЗВД без анализа состояния 
эндотелия МЦР.

Заключение
Эндотелий  — главный регулятор сосудистого 

гомеостаза. Одна из  основных функций эндоте-
лия  — вазомоторная, нарушение которой играет 
важную роль в  патогенезе АГ. Вероятно, что связь 
между АГ и  ЭД не  является последовательной, 
а  скорее имеет циклический и  двунаправленный 
характер. Современные исследования прямо свиде-
тельствуют о том, что АГ и ЭД усиливают друг друга, 
поддерживая, так называемый, эффект “порочного 
круга”. Использование ЭД в  качестве раннего 
(доклинического) диагностического маркера сосу-
дистого повреждения представляется весьма оправ-
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данным инструментом в стратегии ведения пациен-
тов с  АГ. Наибольшую потенциальную выгоду 
от подобной стратегии могут получить лица с низ-
ким ССР, т. к. ранняя коррекция ЭД (медикаментоз-
ные и  немедикаментозные методы), возможно, 
позволит на  ранних стадиях затормозить прогрес-

сирование патологических процессов в  стенках 
сосудов и в других органах-мишенях.
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Мнение по проблеме

Современные аспекты реваскуляризации миокарда 
при хронических окклюзиях коронарного русла
Васильев Д. К., Руденко Б. А.
ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины” Минздрава 

России. Москва, Россия

Хронические окклюзии коронарного русла встречаются в 16-18,4% 
случаев согласно результатам наблюдательных исследований 
и регистров. Традиционно эндоваскулярные реваскуляризации при 
окклюзиях считаются менее подходящей стратегией. Кардиологи 
чаще предпочитают медикаментозную терапию. Результаты науч-
ных исследований убедительно показали, что неполная реваскуля-
ризация миокарда после безуспешной реканализации окклюзий 
приводит к более худшему отдаленному прогнозу. Благодаря нако-
пленному опыту и новому техническому оснащению частота успеха 
реканализации окклюзий коронарного русла достигла 87-95%. Это 
позволяет в большем количестве случаев добиться полной реваску-
ляризации миокарда и, безусловно, служит поводом для пересмот- 
ра консервативного подхода к окклюзиям в пользу более активного 
подхода. В связи с этим существует большая потребность в рандо-
мизированных клинических исследованиях для оценки влияния 
эндоваскулярной реваскуляризации при хронических окклюзиях. 

Ключевые слова: чрескожное коронарное вмешательство, хрони-
ческие окклюзии коронарных артерий, ишемическая болезнь серд
ца, аортокоронарное шунтирование, оптимальная медикаментоз-
ная терапия.
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Modern considerations of myocardial revascularization in coronary chronic total occlusion
Vasiliev D. K., Rudenko B. A.
National Medical Research Center for Preventive Medicine. Moscow, Russia

Coronary chronic total occlusion (CTO) occurs in 16-18,4% of cases 
according to observational studies and registers. Traditionally, 
endovascular revascularization methods are considered a less 
appropriate strategy then drug therapy. The results of studies have 
shown that incomplete myocardial revascularization after unsuccessful 
recanalization leads to a worse long-term prognosis. Due to the 
accumulated experience and new technical equipment, the success rate 
of coronary recanalization reached 87-95%. It allows more often 
achieving complete myocardial revascularization and is as a reason for 
reconsideration and potential switching from conservative approach to 
active tactics in CTO. In this regard, there is a great need for randomized 
clinical trials to assess the efficiency of endovascular revascularization in 
CTO.
Key words: percutaneous coronary intervention, chronic coronary 
occlusion, coronary heart disease, coronary artery bypass grafting, 
optimal drug therapy.
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Введение
Хроническая окклюзия коронарной артерии 

(ХОКА) представляет собой полную обструкцию 
нативной коронарной артерии (КА) с отсутствием кро-
вотока и  длительностью окклюзии >3 мес. Термин 
“хроническая”, помимо длительности процесса, также 
отражает механизм формирования окклюзии КА. 
В отличие от быстрой тромботической окклюзии с кли-
никой острого коронарного синдрома с подъемом сег-
мента ST (ОКС↑ST), при которой, как правило, проис-
ходит нарушение целостности фиброзной капсулы 
бляшки, развитие хронической окклюзии — процесс, 
занимающий определенную продолжительность 
во времени. Полная обструкция просвета КА происхо-
дит, как правило, растущей атеросклеротической 
бляшкой, благодаря чему запускается компенсаторный 
механизм развития коллатералей из смежных сосудис
тых бассейнов. Формирование коллатерального крово-
тока различной степени выраженности при развитии 
хронической окклюзии обеспечивает больший объем 
сохранного жизнеспособного миокарда по сравнению 
с окклюзией тромботической. Тем не менее, развитие 
ХОКА ассоциировано с негативным отдаленным про-
гнозом даже при наличии выраженной коллатеральной 
сети и  отсутствии рубцовых поражений миокарда [1].

 Наличие ХОКА подтверждается при селективной 
коронарографии (КАГ) и ее можно заподозрить по кли-
нической симптоматике [2]. По данным больших реги-
стров частота распространения ХОКА составляет 16%, 
18,4% и 33% среди пациентов с ишемической болезнью 
сердца (ИБС) [3-6]. Эти цифры свидетельствуют о том, 
что практически у  каждого пятого пациента с  ИБС 
после КАГ диагностируется хроническая окклюзия. 
Это наглядно отражает наличие большой группы паци-
ентов со  значимым поражением коронарного русла, 
однако единого общепринятого подхода лечения ХОКА 
все еще нет. Отсутствие унифицированного подхода 
объясняется отсутствием четких клинических рекомен-
даций, что, в свою очередь, обусловлено недостаточной 
доказательной базой, подтверждающей пользу реваску-
ляризации при этом типе поражения.

Согласно результатам исследований, большинство 
пациентов с ХОКА получали оптимальную медикамен-
тозную терапию (ОМТ) и  лишь 22-26% пациентов 
подвергаются аортокоронарному шунтированию 
(АКШ) и  10-12% эндоваскулярной реваскуляризации 
миокарда [3, 4]. Преобладание ОМТ среди пациентов 
с ХОКА связано с сомнениями о клинической и про-
гностической пользе реваскуляризации миокарда. 

Основными причинами скептического отноше-
ния к реканализации ХОКА служат: 

—  высокая техническая сложность чрескожного 
коронарного вмешательства (ЧКВ) при ХОКА;

—  низкий уровень успеха (50%) на этапе станов-
ления эндоваскулярной реканализации ХОКА;

—  большое количество осложнений и  использо-
ванного контрастного вещества; 

—  повышенный уровень радиации за время опе-
рации;

—  сомнения о  наличии живого миокарда в  зоне 
окклюзированной артерии [5, 6]. 

Однако совершенствование оборудования и нако-
пленный опыт значительно улучшили результаты ЧКВ 
при ХОКА [7, 8]. Это позволило увеличить частоту тех-
нического успеха реканализации ХОКА с  50-70% 
до 90-95% у самых опытных хирургов [7, 8-10]. Таким 
образом, эндоваскулярная реваскуляризация миокарда 
становится новой опцией в лечении пациентов с хро-
ническими окклюзиями, а  возросший уровень непо-
средственного технического успеха позволяет полно-
ценно оценить клинические результаты проведенного 
лечения.

Клиническая характеристика пациентов с ХОКА
ХОКА чаще встречаются у  мужчин, и  ассоци

ированы с  такими факторами сердечно-сосудистого 
риска, как сахарный диабет, артериальная гипертония, 
дислипидемия, курение и ранее перенесенный ОИМ. 
Большинство пациентов с  ХОКА не  почувствовали 
ранее перенесенный ИМ, формирование на электро-
кардиограмме Q зубца отмечается лишь у  четверти 
пациентов [3]. Таким образом, хроническая окклюзия, 
по всей видимости, является результатом длительного 
постепенного сужения просвета КА, что позволяет 
сформироваться большой сети коллатералей в  зоне 
будущей ХОКА. Такая сеть коллатералей обладает про-
тективными свойствами в  зоне ХОКА, предотвращая 
острую ишемию миокарда. В таких случаях чаще всего 
можно наблюдать наличие живого миокарда в  зоне 
окклюзии без каких-либо кардиологических симпто-
мов [11]. Среди симптомных пациентов с  ХОКА, 
типичная стенокардия может быть менее выражена, 
чем одышка или атипичные симптомы, включающие 
болевой синдром в грудной клетке без связи с физиче-
ской нагрузкой, общую усталость или ощущение пере-
боев в работе сердца [4, 5]. Тем не менее, наличие хро-
нической окклюзии определенным образом ассоци
ировано с электрической нестабильностью миокарда 
и  угрозой развития жизнеугрожающих аритмий. 
Пациенты с  ХОКА, у  которых были имплантиро-
ваны кардиовертеры-дефибрилляторы для первич-
ной и вторичной профилактики внезапной сердеч-
ной смерти, имели более высокую частоту срабаты-
вания прибора по сравнению с группой пациентов 
без ХОКА [12]. ХОКА в  зоне инфаркт-связанной 
КА выступает как независимый предиктор 2-3 крат-
ного увеличения количества желудочковых аритмий 
даже после аблации желудочковых аритмий [12, 13]. 

Диагностическое обследование
При констатации ХОКА, показания для ЧКВ могут 

быть определены по аналогии со стенозирующим пора-
жением КА [14]. Нормокинез и  гипокинез миокарда 
в зоне окклюзии по определению исключает отсутствие 
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жизнеспособного миокарда. При наличии жизнеспо-
собного миокарда в  зоне окклюзии, ЧКВ на  ХОКА 
показано у пациентов с резистентной к ОМТ стенокар-
дией [15, 16]. Согласно рекомендациям европейского 
общества кардиологов, ЧКВ на  ХОКА показана при 
наличии зоны ишемии миокарда >10% от объема левого 
желудочка (ЛЖ), вне зависимости от наличия симпто-
мов. Этот тезис был подтвержден на основании наблю-
дательных исследований, которые показали положи-
тельное влияние на  отдаленный прогноз у  пациентов 
с ИБС (не обязательно с наличием ХОКА) и большой 
зоной ишемизированного миокарда [17]. 

Рандомизированные клинические исследования 
(РКИ) для подтверждения этой теории отсутствуют, 
но  продолжается исследование ISCHEMIA (Inter- 
national Study of Comparative Health Effectiveness With 
Medical and Invasive Approaches), которое планируется 
завершить в конце 2019г. 

Считается, что хорошо развитые коллатерали 
в зоне окклюзии могут быть достаточными для предот
вращения ишемии. Однако неинвазивные и  ин- 
вазивные исследования убедительно показали, что кол-
латерали могут хорошо обеспечивать миокард в покое, 
но  никогда не  могут достаточно обеспечивать перфу-
зию миокарда в  окклюзированной зоне при физиче-
ской нагрузке [18, 19]. Следовательно, наличие хорошо 
развитой системы коллатералей не  может определять 
показания для реваскуляризации миокарда. Наличие 
значительной зоны ишемии имеет большое прогности-
ческое значение, в то время как ЧКВ при ХОКА может 
значительно уменьшить зону ишемии миокарда [20, 
21]. При нарушении движения стенки миокарда, необ-
ходимо думать о  наличии ХОКА, дополнительное 
дообследование должно быть направлено на  поиск 
жизнеспособного миокарда. При отсутствии жизне-
способного миокарда в  зоне окклюзии, восстановле-
ние функции ЛЖ (ФЛЖ) малоожидаемо и  ЧКВ 
на ХОКА не может быть рекомендовано [20, 22]. Жиз-
неспособный миокард можно оценить множеством 
неинвазивных тестов, и выбор теста должен быть сде-
лан на основании локальной доступности и опыта спе-
циалиста [23]. 

Высокий риск для пациентов с ХОКА при развитии 
сердечно-сосудистых событий

ХОКА встречаются в 10% случаях ОКС↑ST и тром-
ботической окклюзией в  другом сосудистом бассейне 
[3]. Наличие сопутствующей ХОКА у  пациентов 
с ОКС↑ST служит неблагоприятным фактором разви-
тия сердечно-сосудистых событий в  течение ≥30 сут. 
плохим отдаленным прогнозом [24]. При этом плохой 
клинический исход чаще, когда коллатерали к  ХОКА 
питаются из инфаркт-связанной артерии [25]. 

В недавно опубликованном РКИ EXPLORE 
(Evaluating Xience and Left Ventricular Function in 
Percutaneous Coronary Intervention on Occlusions After 
ST-Elevation Myocardial Infarction) было показано, что 

реваскуляризация ХОКА в течение нед. после ОКС↑ST 
приводит к  значительному улучшению ФЛЖ. Основ-
ная идея этого исследования заключалась в  изучении 
влияния ранней ревакуляризации ХОКА у пациентов 
с ОКС↑ST на восстановление ФЛЖ и ускорение зажив-
ления зоны ИМ. Тем не менее, такого эффекта ученые 
не наблюдали [26]. В дальнейшем при дополнительном 
анализе (substudy of the EXPLORE-trial) результатов 
исследования EXPLORE было продемонстрировано 
значительное улучшение локальной сократительной 
деятельности ЛЖ в  зоне реканализированной ХОКА 
[27]. Однако роль реканализации ХОКА у  пациентов 
с ОКС↑ST еще окончательно не доказана и требуются 
дополнительные научные исследования. 

Роль реканализации ХОКА у пациентов со стабиль-
ной ИБС

Большое количество обсервационных исследова-
ний продемонстрировали положительное влияние 
успешной реканализации ХОКА на отдаленные резуль-
таты лечения в сравнении с безуспешной реканализа-
цией. В этих исследованиях было показано значитель-
ное уменьшение симптомов стенокардии, улучшение 
качества жизни и повышение толерантности к физиче-
ским нагрузкам в группе успешной ЧКВ на ХОКА [28-
30]. Успешная реканализация ХОКА значительно 
уменьшает зону ишемии, а также положительно влияет 
на ФЛЖ и ремоделирование миокарда [20, 22, 31, 32]. 
Более того, успешная реваскуляризация ХОКА приво-
дит к снижению потребности в АКШ и может улучшать 
отдаленную выживаемость пациентов по  сравнению 
с безуспешной ЧКВ на ХОКА [28, 31]. Положительный 
эффект от успешного открытия ХОКА был также про-
демонстрирован в  более старшей группе пациентов 
(>75 лет) с высокой коморбидностью [33]. 

Что содержат клинические рекомендации? Амери-
канское общество кардиологов в 2011г предлагало про-
ведение ЧКВ на ХОКА опытным оператором у пациен-
тов с наличием показаний для реваскуляризации мио-
карда. Класс доказательности составлял IIa [34]. Такой 
низкий класс отражал отношение к реваскуляризации 
ХОКА в  то  время, и  как результат ЧКВ при ХОКА 
выполнялись лишь небольшой части пациентов 
с окклюзиями КА. Спустя 10 лет в 2018г были опубли-
кованы новые клинические рекомендации европей-
ского общества кардиологов, в которых ЧКВ при ХОКА 
может быть рекомендована у пациентов с резистентной 
к ОМТ стенокардией или большой зоной ишемизиро-
ванного миокарда в зоне окклюзии, класс доказатель-
ности IIa [14]. Стоит отметить, что класс доказательно-
сти спустя 10 лет не изменился, несмотря на накоплен-
ный опыт и технический прорыв в лечении хронических 
окклюзий. Как отражение низкого класса доказатель-
ности, количество ЧКВ при ХОКА в настоящее время 
остается низким. В РФ за 2017г было выполнено 201659 
ЧКВ. Из  них ЧКВ на  ХОКА ~13 тыс., что составило 
лишь 6% от общего числа выполненных ЧКВ. Учиты-
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вая, что частота ХОКА составляет ~20%, большая часть 
пациентов остается с  неполной реваскуляризацией 
миокарда, что сопряжено с неблагоприятных отдален-
ным прогнозом. 

Основной причиной низкого класса доказательно-
сти реканализации ХОКА остается малое количество 
РКИ. В большинстве РКИ, посвященных ИБС, нали-
чие ХОКА является критерием исключения. Другой 
проблемой РКИ служит то, что рандомизация прово-
дилась до того, когда были устранены все стенозирую-
щие поражения. Таким образом, невозможно было 
отдельно оценить вклад реканализации окклюзии. 

Немаловажной проблемой на протяжении многих 
лет оставалось отсутствие операторов высокого уровня. 
Выполнять ЧКВ при ХОКА должны наиболее опытные 
операторы и  подготовленная хирургическая бригада. 
В имеющихся РКИ, посвященных этому вопросу, часто 
регистрировался высокий кроссовер пациентов 
из  группы ОМТ в  группу ЧКВ, что также не  могло 
не сказаться на объективности сравниваемых групп. 

Одним из  первых РКИ, посвященных проблеме 
окклюзий коронарного русла (ХОКР), было исследова-
ние Occluded Artery Trial [35]. Цель исследования заклю-
чалась в  проверке гипотезы влияния рутинного ЧКВ 
на  полную ХОКР у  пациентов после острого ИМ 
(ОИМ) на  частоту развития смерти от  всех причин, 
повторного ОИМ, наличия IV функционального класса 
(ФК) хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
по NYHA (New-York Heart Association). В исследование 
были включены 2166 пациентов, у  которых были 
тотальные окклюзии в  инфаркт-связанной КА через 
3-28 сут. после ОИМ. 1082 было рандомизированно 
в группу ЧКВ, 1084 в группу ОМТ. Первичной конеч-
ной комбинированной точкой были: смерть от  всех 
причин, повторный ОИМ, наличие ХСН по NYHA IV 
ФК. Период наблюдения пациентов составил 4 года. 
По истечению срока наблюдения, частота возникнове-
ния конечной точки в  группе ЧКВ составила 17,2% 
и  15,6% в  группе ОМТ. Исследователи сделали вывод 
о  том, что ЧКВ не  снижает частоту возникновения 
смерти от всех причин, повторного ОИМ, наличие IV 
ФК ХСН по NYHA. Данные этого РКИ оказали боль-
шое влияние на  отношение кардиологов к  процедуре 
ЧКВ на окклюзиях и заложили отрицательное отноше-
ние к реканализации ХОКА. Однако нельзя использо-
вать это клиническое исследование как доказательство 
о пользе или вреде ЧКВ при ХОКА. Как ранее сказано 
в этой статье, ХОКР определяется как полная обструк-
ция нативной КА с  отсутствием кровотока и  длитель
ностью окклюзии >3 мес. В  РКИ Occluded Artery Trial 
критерием включения были тотальные окклюзии, дав-
ность 3-28 сут. Таким образом, результаты представлен-
ного исследования не могут быть применены для приня-
тия решения о реканализации хронических окклюзий. 

Следующим крупным РКИ, посвященным про-
блеме хронических окклюзий, было исследование 
DECISION-CTO (Drug-Eluting Stent Implantation Versus 

Optimal Medical Treatment in Patients With Chronic Total 
Occlusion) [36]. Цель исследования заключалась в под-
тверждении гипотезы о том, что ОМТ при хронических 
окклюзиях не хуже, чем реканализация ХОКР. В иссле-
дование были включены 834 пациента. Критерием 
включения было наличие ХОКР, давностью >3 мес. 
Первичной конечной комбинированной точкой была: 
смерть от всех причин, ОИМ, инсульт, любая реваску-
ляризация в  течение 3 лет. Через 4 года наблюдения 
частота возникновения конечной точки в группе ЧКВ 
составила 23,9% и 21,4% в группе ОМТ, соответственно. 
Ученые сделали вывод о том, что частота возникнове-
ния больших кардиологических событий была сопоста-
вима в сравниваемых группах, и ОМТ служит хорошей 
альтернативой при ХОКА. Данные этого исследования 
сформировало еще более отрицательное отношение 
к ЧКВ при ХОКА. Однако критики к дизайну исследо-
вания от ведущих экспертов со всего мира было также 
немало. Изначально планировалось включить в иссле-
дование 1284 пациента, но  в  итоге были включены 
лишь 834. Причина заключалась в том, что наблюдался 
очень медленный набор, и  исследование было завер-
шено без достижения целевого количества пациентов. 
В  общей сложности набор длился в  течение 6 лет. 
Важно сказать, что опыт хирургов за 6 лет менялся кар-
динально, что также не могло не сказаться на результа-
тах исследования. Другой проблемой исследования 
был большой кроссовер из группы ОМТ в группу ЧКВ, 
поэтому объективность сравниваемых групп вызывает 
сомнения. Включенные в исследование >75% пациен-
тов были с  многососудистым поражением. При этом 
рандомизация пациентов выполнялась до  устранения 
стенозов. Таким образом, было невозможно оценить 
вклад изолированной реканализации окклюзии 
в подавляющем количестве случаев. 

Одной из  конечных точек в  исследовании было 
развитие ОИМ. При этом исследователи включили 
в структуру ОИМ развитие перипроцедурного и спон-
танного ОИМ. Важно сказать, что решение о включе-
нии перипроцедурного ОИМ при сравнении группы 
медикаментозного лечения и ЧКВ, было неверно. При 
работе на ХОКА, безусловно, уровень маркеров повре-
ждения миокарда будет повышаться, но учитывая оче-
видную пользу от  реканализации, это не  будет иметь 
прогностического значения. Более важным показате-
лем для сравнения групп ОМТ и  ЧКВ ХОКА служит 
частота развития спонтанных ОИМ, которые были 
сопоставимы в сравниваемых группах — в 1,7% в груп- 
пе ЧКВ и 1,8% в группе ОМТ. 

Частота развития инсульта в  сравниваемых груп-
пах значимо отличалась, и составила 1,4% в группе ЧКВ 
и 2,5% в группе ОМТ. Эта разница не была статистиче-
ски значимой, но видна явная положительная тенден-
ция не в пользу ОМТ. 

Очень интересными были результаты самой жест-
кой конечной точки для всех РКИ  — смерть от  всех 
причин. Сюда включали случаи с кардиальной и некар-
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диальной причинами смерти. Частота возникновения 
смерти от  всех причин составила 3,6% в  группе ЧКВ 
и 5,3% в группе ОМТ. При этом частота смерти по кар-
диальной причине составила 1,9% в группе ЧКВ и 3,5% 
в группе ОМТ. Эта разница также не достигла статисти-
ческой значимости, но видна явная тенденция в пользу 
ЧКВ при ХОКА. Еще одним немаловажным фактом 
было то, что 4-годичные результаты оценивались лишь 
на  показателях 331 пациента из  834 рандомизирован-
ных, что составило 39% выборки. При этом данные 
большей часть пациентов не оценивались. Таким обра-
зом, если допустить ситуацию, что было  бы оценено 
хотя бы более половины изначально рандомизирован-
ных пациентов, то  те положительные тенденции 
(частота инсульта и  смерти) достигли  бы статистиче-
ской значимости и удалось бы доказать преимущество 
ЧКВ на  ХОКА в  сравнении с  ОМТ. По  результатам 
этого исследования нельзя сделать вывод об очевидной 
пользе ЧКВ ХОКА над ОМТ. Но  при этом сложно 
делать выводы о пользе ОМТ по данным этого исследо-
вания, т. к. в нем наблюдались: малая выборка; медлен-
ный набор пациентов; рандомизация до  того, как 
устранены все стенозы коронарного русла; высокий 
кроссовер в группах (до 20% пациентов) и включение 
периоперационного ОИМ в комбинированную точку. 

Одним из  последних РКИ было EURO-CTO 
(A Randomized Multicentre Trial to Evaluate the Utilization 
of Revascularization or Optimal Medical Therapy for the 
Treatment of Chronic Total Coronary Occlusions) [37]. 
Задача исследования заключалась в  оценке влияния 
успешной реканализации ХОКА (в сравнении с ОМТ) 
на функциональный статус пациентов. В исследование 
были включены 448 пациентов, которых разделили 
на группу ЧКВ на ХОКА и ОМТ. Критерием включе-
ния было наличие хронической окклюзии, длительно-
стью >3 мес. При этом рандомизацию проводили лишь 
после того, когда были устранены все значимые сте-
нозы КА. Наличие жизнеспособного миокарда прово-
дилось с  использованием неинвазивных нагрузочных 
тестов. Первичной конечной точкой было состояние 
пациента, оцененное по сиэтловскому опроснику каче-
ства жизни при стенокардии SAQ (Seattle Angina 
Questionnaire). Вторичной конечной точкой было изме-
нение качества жизни через 12 мес., развитие больших 
кардиальных событий: кардиальная смерть, нефаталь-
ный ОИМ, повторная реваскуляризация целевого 
поражения, тромбоз стента, цереброваскулярные 
события и госпитализация в кардиологический стаци-
онар по любому поводу. Период наблюдения составил 
12 мес. Конечные результаты основывались на данных 
396 пациентов, что составило 88% от всех рандомизи-
рованных пациентов. По окончанию периода наблюде-
ния было зафиксировано статистически значимое 
улучшение состояния здоровья пациентов в  группе 
ЧКВ в сравнении с группой ОМТ по таким показате-
лям, как свобода от стенокардии — 71,6% в группе ЧКВ 
и  57,8% в  группе ОМТ, и  качества жизни. Частота 

успеха реканализации ХОКА составила 86,6%. При 
этом за  время исследования отсутствовали случаи 
перипроцедурной смерти и  ОИМ. По  достижению 
12-месячного наблюдения частота развития больших 
ишемических событий была сопоставима в обеих срав-
ниваемых группах. Тромбоз стента возник лишь в  1 
случае. Это однозначно доказывает, что эндоваскуляр-
ное лечение хронических окклюзий также безопасно, 
как лечение стенозов КА. Таким образом, очевидными 
преимуществами РКИ EURO-CTО были:

—  оценка влияния изолированной реканализа-
ции ХОКА (рандомизация проводилась после устране-
ния неокклюзирующих поражений коронарного 
русла);

—  низкая потеря пациентов в исследовании (88% 
пациентов было оценено по истечению 12 мес. наблю-
дения);

—  частота успеха реканализации окклюзий соста-
вила 86,6%,

—  зафиксирован лишь 1 случай тромбоза стента.
Резюмируя, можно сказать, что в  исследовании 

EURO-CTO было показано статистически значимое 
улучшение функционального статуса пациентов 
в группе ЧКВ, при этом частота ишемических событий 
была сопоставима в обеих группах [37].

Заключение
На этапе становления эндоваскулярной реваску-

ляризации миокарда реканализация ХОКР вызывала 
большие проблемы у  интервенционных кардиологов. 
В  условиях небольшого опыта и  отсутствия хорошего 
технического обеспечения частота успеха реканализа-
ции окклюзий оставалась низкой, а количество ослож-
нений высоким. Это сказалось на низком уровне реко-
мендаций в отношении реканализации ХОКА и нега-
тивном отношении к лечению хронических поражений 
коронарного русла.

По прошествии нескольких десятков лет, опыт 
ЧКВ при ХОКА значительно вырос. Было разработано 
множество техник для реканализации ХОКА, и прак
тически полностью поменялось техническое обеспече-
ние: стенты нового поколения, специальная линейка 
проводников для реканализации ХОКА, внутрисосу-
дистая визуализация, рентгеновские томографы нового 
поколения с  возможностью накладывания снимков 
компьютерной томографии для навигации во  время 
процедуры и много другое. Все это позволило достичь 
90-95% успеха ЧКВ при ХОКА, и снизить количество 
осложнений до  такого же уровня, как при лечении 
неокклюзирующих поражений коронарного русла. 
Приведенные выше исследования позволяют чаще 
принимать решение в  пользу ЧКВ при ХОКА, 
поскольку демонстрируют клинические преимущества 
реваскуляризации даже у  пациентов с  отсутствием 
ишемии миокарда: улучшение ФЛЖ, увеличение толе-
рантности к  физической нагрузке, а  также снижение 
частоты неблагоприятных кардиоваскулярных собы-
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тий в  отдаленном периоде. Тем не  менее, требуется 
проведение дополнительных РКИ для получения 
достоверных научных доказательств.
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Мнение по проблеме

Статины и риск развития катаракты
Бутина Е. К., Бочкарева Е. В., Ким И. В.
ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины” Минздрава 

России. Москва, Россия 

Статины являются одним из наиболее часто назначаемых классов 
препаратов для профилактики сердечно-сосудистых заболеваний 
и  лечения гиперлипидемии. В  литературе встречаются сведения 
об ассоциации риска развития катаракты на фоне приема статинов. 
В  то  же время имеются работы, где описан протективный эффект 
статинов в  отношении катаракты. В  связи с  тем, что с  возрастом 
риск развития катаракты увеличивается, так же, как и вероятность 
назначения статинов, проблема побочных эффектов при их приме-
нении имеет особую значимость. Несмотря на  противоречивые 
результаты, многие авторы сходятся во  мнении, что в  настоящий 
момент нет убедительных причин для отказа от назначения стати-
нов, поскольку преимущества в снижении риска сердечно-сосудис
тых заболеваний значительно перевешивают риск развития ката-
ракты и  возможную потребность в  ее хирургическом лечении. 
В работе представлены 2 систематических обзора и 3 мета-анали-
за, посвященных изучению ассоциации приема статинов и  риска 

развития катаракты или хирургического лечения этого заболева-
ния, а также исследования на эту тему, выполненные за последние 
5 лет.
Ключевые слова: статины, катаракта, побочный эффект, защитный 
(протективный) эффект.
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Statins and the risk of cataract
Butina E. K., Bochkareva E. V., Kim I. V.
National Medical Research Center for Preventive. Moscow, Russia

Statins are one of the most commonly prescribed classes of drugs for 
the cardiovascular disease prevention and the treatment of 
hyperlipidemia. In the literature there is information about the association 
of statin taking and higher cataract risk. At the same time, there are 
studies that describe the protective effect of statins on cataracts. Due to 
the fact that with age the risk cataract increases, as does the likelihood 
of prescribing statins, the problem of side effects with its use is of 
particular importance. Despite the conflicting results, many authors 
agree that there is no convincing reason for statin refuse, since the 
advantages in cardiovascular risk reducing far outweigh the cataract risk 
and the possible need for its surgical treatment. The study presents 2 
systematic reviews and 3 meta-analyzes about association of statin 
intake and cataract risk or its surgical treatment, as well as studies 
carried out over the past 5 years.
Key words: statins, cataract, side effect, protective effect.
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ДИ — доверительный интервал, ОР — отношение рисков, ОШ — отношение шансов, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ФР — факторы риска. 

Статины относятся к наиболее распространенным 
гиполипидемическим препаратам, назначаемым 
с  целью первичной и  вторичной профилактики сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), в  связи с  чем 
проблема побочных эффектов при их применении 

имеет особую значимость. Терапия статинами хорошо 
переносятся и  их побочные эффекты, как правило, 
легкие и преходящие. К числу самых серьезных неже-
лательных явлений относятся миопатия и рабдомиолиз 
с развитием острой почечной недостаточности, а наи-
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более часто встречающихся — астенический синдром, 
головная боль, тошнота, боли в  животе, миалгии, 
а также дозозависимое повышение печеночных транс
аминаз. В литературе имеются публиткации о возмож-
ной ассоциации приема статинов с  повышенным 
риском развития катаракты и ее хирургического лече-
ния, однако в официальных инструкциях к лекарствен-
ным препаратам — Липримар (аторвастатин), Крестор 
(розувастатин)  — этот эффект не  упоминается [1, 2]. 
В инструкции к препарату Зокор (симвастатин) сооб-
щается, что данные длительных клинических исследо-
ваний не содержат информации относительно негатив-
ного воздействия симвастатина на  хрусталик [3]. 
Однако в медицинской литературе дискуссия по этой 
теме продолжается.

Впервые о  возможном влиянии статинов на  риск 
развития катаракты описано в  экспериментальном 
исследовании на  собаках, получавших большие дозы 
препаратов этого класса [4]. Механизм, благодаря кото-
рому статины могут провоцировать развитие катаракты, 
до сих пор неизвестен, лишь в нескольких работах обсу-
ждаются возможные причины такой взаимосвязи [5-8]. 
Результаты доклинических исследований статинов про-
демонстрировали решающую роль холестерина 
в целостности мембран и поддержании структуры, про-
зрачности хрусталика, поэтому прием этих препаратов 
и,  как следствие, снижение холестерина, могут приво-
дить к  развитию катаракты [5, 9, 10]. В  пользу такой 
гипотезы может свидетельствовать увеличенный риск 
развития катаракты у пациентов с врожденным дефици-
том холестерина [10, 11]. Другим возможным объясне-
нием развития катаракты являются митохондриальные 
дефекты, которые могут возникнуть в результате исполь-
зования статинов, что, в свою очередь, приводит к уве-
личению окислительного стресса [5, 12, 13]. Существует 
мнение, что именно митохондриальная дисфункция 
лежит в основе развития таких побочных эффектов ста-
тинов, как миопатии, когнитивные нарушения, невро-
патии, печеночная и половая дисфункции. 

В более ранних работах, напротив, обсуждалось 
антиокислительное и противовоспалительное действие 
статинов в качестве механизма положительного влия-
ния (протективного эффекта) в отношении риска ката-
ракты, поскольку окислительный стресс и воспаление 
способствуют развитию ядерной катаракты [14, 15].

Опубликованные исследования по изучению вли-
яния приема статинов на риск развития катаракты дали 
противоречивые результаты: в  некоторых работах 
авторы выявили, что статины способствуют развитию 
катаракты [5, 7, 11, 16], в  других  — не  было найдено 
никакой ассоциации [17, 18], и, в-третьих, описывается 
протективный эффект статинов [19, 20]. Были пред-
приняты попытки проанализировать наличие такой 
связи, используя систематические обзоры и мета-ана-
лизы, однако однозначного ответа получено не  было.

В 2013г был опубликован мета-анализ по проблеме 
профилактики развития катаракты под влиянием ста-

тинов [21], в который вошли 14 исследований как ран-
домизированных, так и наблюдательных. Общее число 
пациентов составило 2399200 чел., средний возраст 61 
год, средняя длительность терапии статинами 54 мес. 
В половине работ пациентам назначались симвастатин 
и ловастатин, еще в 7 исследованиях использовали >1 
липидснижающего препарата, поэтому были представ-
лены совокупные данные. В  мета-анализ также были 
включены исследования с флувастатином, правастати-
ном, аторвастатином и  розувастатином. Конечными 
точками были клиническая катаракта, требующая 
хирургического лечения, и  помутнение хрусталика, 
обнаруженное при осмотре с помощью щелевой лампы. 
Авторы пришли к выводу, что при применении стати-
нов наблюдалось снижение потребности в хирургиче-
ском лечении катаракты на 19% — отношение шансов 
(ОШ) 0,81, 95% доверительный интервал (ДИ) 0,72-0,92 
(р=0,0009). Риск развития катаракты тоже снижался 
на  19%, но  статистически недостоверно  — ОШ 0,81, 
95% ДИ 0,59-1,12 (р=0,2106). В  8 наблюдательных 
исследованиях протективный эффект статинов был 
статистически значимым — ОШ 0,81, 95% ДИ 0,70-0,93 
(р=0,0040), в  то  время как в  6 рандомизированных 
исследованиях отмечена та же тенденция, но не достиг-
шая статистической достоверности  — ОШ 0,84, 95% 
ДИ 0,67-1,05 (р=0,1189). Используя регрессионный 
анализ, авторы выявили, что протективный эффект 
статинов в  отношении катаракты был более выражен 
у молодых пациентов и у лиц с большей продолжитель-
ностью приема этих препаратов.

В 2017г китайскими исследователями была пред-
принята еще одна попытка ответить на вопрос об ассо-
циации риска возникновения катаракты c приемом 
статинов [22]. Проведен систематический обзор и мета-
анализ, в  который вошли 6 когортных исследований, 
6 — по типу случай-контроль и 5 рандомизированных 
контролируемых исследований, общее количество 
включенных пациентов >313 тыс. чел., в качестве конеч-
ных точек оценивались возникновение катаракты или 
катаракта, требующая хирургического лечения. Воз-
раст пациентов колебался от 30 до 85 лет, длительность 
наблюдения от  48 нед. до  5,4 лет. Анализ когортных 
исследований показал, что использование статинов 
умеренно увеличивает риск возникновения ката-
ракты — относительный риск (ОР) 1,13; 95% ДИ 1,01-
1,25. В  противоположность этому, комбинированная 
оценка исследований типа “случай-контроль”  — ОР 
1,10, 95% ДИ 0,99-1,23, и  рандомизированных контр-
олируемых исследований — ОР 0,89; 95% ДИ 0,72-1,10, 
показала, что использование статинов не  ассоцииру-
ется с риском развития катаракты или хирургическим 
лечением этого заболевания. Исследователи сообщают, 
что такие противоречивые результаты не является нео-
жиданными, поскольку рандомизированные исследо-
вания включают пациентов, прошедших строгий отбор 
и  имеющих минимальный риск развития побочных 
явлений, в т. ч. офтальмологической патологии. В про-
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тивоположность этому, пациенты, включенные 
в наблюдательные исследования, имеют большее коли-
чество сопутствующих заболеваний, и  более прибли-
жены к  популяции в  целом, но  при анализе таких 
исследований могут не учитываться какие-либо суще-
ственные исходные факторы, способные повлиять 
на их результаты. Авторы отмечают, что анализ когорт-
ных исследований и  исследований случай-контроль 
по  данной проблеме весьма был затруднен в  связи 
со значительной неоднородностью результатов. Одной 
из  возможных причин такой гетерогенности могут 
быть различия в методике офтальмологического обсле-
дования, а  также вариабельность врачебных оценок 
в отношении диагноза и показаний к хирургическому 
лечению. Нельзя также исключить роль плейотропных 
эффектов статинов, как причину неоднородности 
результатов. Тем не  менее, на  основании полученных 
данных, авторы приходят к выводу об отсутствии чет-
ких доказательств ассоциации риска развития ката-
ракты с  приемом статинов. Авторы систематического 
обзора отмечают, что из-за доказанного положитель-
ного влияния статинов на  прогноз пациентов с  ССЗ, 
такие возможные побочные эффекты, как небольшой 
риск развития катаракты и  возможное хирургическое 
лечение, не должны препятствовать их назначению.

В 2018г был выполнен систематический обзор 
и  мета-анализ наблюдательных исследований для 
оценки риска развития катаракты у пациентов, прини-
мающих статины [6]. Работы [2], в которых не обнару-
жено убедительных доказательств связи между приемом 
статинов и  катарактой, не  включали наблюдательные 
исследования, свидетельствующие о  наличии такой 
ассоциации. Вместе с тем, высказано мнение, что наблю-
дательные исследования характеризуются предвзятым 
субъективным подходом и больше пригодны для изуче-
ния редких, непредсказуемых и долгосрочных побочных 
эффектов препаратов. В анализ вошли 21 исследование, 
из них 11 когортных, 8 — случай-контроль и 2 — кросс-
секционных. По результатам проведенного анализа сде-
лан вывод, что суммарно все три вида наблюдательных 
исследований продемонстрировали достоверную ассо-
циацию между терапией статинами и  увеличенным 
риском развития катаракты, требующей хирургического 
лечения — ОШ 1,11, 95% ДИ 1,02-1,21 (p=0,017), I2=97,5%. 
Однако при анализе каждого вида наблюдательных 
исследований в  отдельности были получены разные 
уровни в  статистической достоверности результатов. 
В исследованиях случай-контроль ОШ составляло 1,11, 
95% ДИ 1,01-1,22 (p=0,033), I2=94,4%; в  когортных 
исследованиях  — 1,11, 95% ДИ 0,95-1,28 (p=0,181), 
I2=98,4%; в кросс-секционных — 1,09, 95% ДИ 0,52-2,27 
(p=0,825), I2=89,2%. Риск развития катаракты был повы-
шен у пациентов >65 лет — ОШ 1,13, 95% ДИ 1,03-1,25 
(p=0,013), в исследованиях с длительностью наблюдений 
>5 лет — ОШ 1,21, 95% ДИ 1,12-1,31 (p<0,001), I2=76,0%, 
а также в работах, оценивающих хирургическое лечение 
заболевания  — ОШ 1,16, 95% ДИ 1,06-1,27 (p=0,001), 

I2=94,4%. Выявленные различия авторы связывают 
с  большой неоднородностью когортных исследований 
(I2=98,4%) и высоким риском системной ошибки. К дру-
гим ограничениям проведенного анализа, авторы отно-
сят тот факт, что определение катаракты, как конечной 
точки, основывалось на  разных методах и  принципах 
принятия решения.

В крупном многоцентровом международном ис- 
следовании HOPE 3 (Heart Outcomes Prevention 
Evaluation 3) [23] по оценке липид-снижающей терапии 
у  пациентов промежуточного риска без ССЗ, анализ 
безопасности статинов показал, что пациенты в классе 
розувастатина достоверно чаще, чем при плацебо, 
переносили операцию по  удалению катаракты  — 241 
(3,8%) чел. vs 194 (3,1%) (р=0,02). Авторы никак не ком-
ментируют этот факт, но ссылаются на 2 исследования, 
продемонстрировавших разнонаправленный эффект 
статинов. 

Одним из исследований [5], на которое ссылаются 
авторы НОРЕ 3, было ретроспективное исследование, 
выполненное по  типу случай-контроль на  2 популя-
циях в Канаде и США, с использованием баз данных. 
Оценивали эффект влияния применения статинов 
на  риск развития катаракты, требующей хирургиче-
ского лечения. Результаты этого исследование пока-
зали, что использование статинов ассоциировалось 
с  большей частотой установки диагноза катаракты, 
приводящей к  хирургическому вмешательству  — для 
канадской когорты ОР 1,30, а скорректированный ОР 
1,27, 95% ДИ 1,24-1,30. Для когорты США ОР 1,13, 
а  скорректированный ОР 1,07, 95% ДИ 1,04-1,10. 
К  ограничениям исследования авторы относят тот 
факт, что приверженность приему статинов можно 
было оценить только по выписанным рецептам из элек-
тронной базы данных. В  качестве конечной точки 
выбрана операция по удалению катаракты, но не было 
единого алгоритма оценки тяжести катаракты и приня-
тия клинического решения о необходимости проведе-
нии операции. Также отмечается, что невозможно было 
скорректировать такой фактор риска (ФР) катаракты 
как курение. 

Другое исследование [24] — двойное слепое, ран-
домизированное, включавшее 1873 пациента с бессим-
птомным стенозом аорты, средний возраст пациентов 
68 лет и период наблюдения 4,3 года. Одна группа боль-
ных получала симвастатин 40 мг и эзетимиб 10 мг, дру-
гая  — плацебо. Первичной конечной точкой было 
снижение холестерина липопротеинов низкой плотно-
сти и возникновение катаракты. Для выявления побоч-
ных эффектов, включая катаракту, использовались 
специальные вопросники, диагноз выставлял офталь-
молог. За  период наблюдения катаракта развилась 
у 3,5% пациентов в обеих группах, при этом комбини-
рованное лечение симвастатином и эзетимибом в срав-
нении с плацебо ассоциировалось со снижением риска 
развития катаракты на 44% — ОР 0,56, 95% ДИ 0,33-
0,96 (р=0,034).
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За последние 5 лет появилось несколько наблюда-
тельных исследований, посвященных изучению ассо-
циации приема статинов с  прогрессированием ката-
ракты или ее хирургическим лечением. Используя 
результаты эпидемиологического проекта, в  2016г [7] 
в Рочестере было выполнено ретроспективное популя-
ционное исследование по типу случай-контроль, вклю-
чавшее 6024 чел. в возрасте ≥50 лет, перенесших опера-
цию по  удалению катаракты. Контрольную группу, 
сопоставимую по  возрасту и  полу, составили жители, 
которым такая операция никогда не проводилась. При-
нимающими статины, считали пациентов, которым 
липид-снижающие препараты были выписаны, как 
минимум, за 1 год до операции в основной группе или 
даты включения в  исследования  — в  контрольной. 
Из более чем 6 тыс. проанализированных случаев муж-
чины составили 40%, женщины — 60%, средний воз-
раст 74±9 года. Длительность приема статинов ≥4,5 
года была одинаковой в  обеих группах. Выявлена 
достоверная разница в  частоте приема статинов: 
в  основной группе эти препараты принимали 42% 
пациентов, в  контрольной только 34% (р<0,0001). 
Вероятность операции по  удалению катаракты повы-
шалась при применении статинов — ОШ 1,29, 95% ДИ 
1,19-1,55, после поправки на такие ФР развития ката-
ракты, как возраст, пол, сахарный диабет, сердечно-
сосудистые и цереброваскулярные заболевания, забо-
левания периферических сосудов и почек, использова-
ние стероидов и  селективных ингибиторов обратного 
захвата серотонина. Также после поправки на указан-
ные ФР было показано, что хирургическое вмешатель-
ство по  поводу катаракты связано с  применением 
любого статина — ОШ 1,44, 95% ДИ 1,34-1,55. Авторы 
указывают на ряд ограничений этого исследования: во-
первых, применение статинов оценивали только 
по  выписанным рецептам, во-вторых, показания для 
хирургического лечения катаракты могли отличаться 
в  разных регионах и  медицинских учреждениях, 
и, в-третьих, невозможность оценить воздействие пас-
сивного курения, как ФР развития катаракты. Также 
авторы отмечают, что пациенты, принимающие ста-
тины, были более привержены лечению, могли чаще 
посещать врачей, поэтому имели больше возможно-
стей для диагностики катаракты и получения направ-
ления на операцию. 

Ассоциация между использованием статинов 
и прогрессированием катаракты или ее хирургическим 
лечением изучена в исследовании возрастных заболе-
ваний глаз — AREDS2 (Age-Related Eye Diseases Study 2) 
[25]. В  это проспективное многоцентровое клиниче-
ское исследование вошли 4203 чел. в возрасте 50-85 лет, 
со средним сроком наблюдения 5 лет. На момент начала 
исследования более половины пациентов (n=2771) уже 
имели кортикальную и заднюю субкапсулярную ката-
ракту, 42% участников принимали статины. Лица, при-
нимающие статины, с  учетом пола и  возраста имели 
повышенный риск хирургического вмешательства  — 

ОР 1,90, 95% ДИ 1,17-3,10, прогрессирования корти-
кальной катаракты — ОР 1,52, 95% ДИ, 1,08-2,12, и зад-
ней субкапсулярной катаракты  — ОР 1,84, 95% ДИ 
1,25-2,71. Также повышенный риск прогрессирования 
катаракты и  ее хирургического лечения имели жен-
щины и пациенты <75 лет. К ограничениям исследова-
ния относят неполную поправку на ФР развития ката-
ракты, неизвестные дозы статинов, а  также характер 
избранной популяции лиц, уже имеющих возрастную 
офтальмологическую патологию. 

В когортное исследование [11] с  использованием 
базы данных системы здравоохранения Министерства 
обороны были включены 46249 пациентов, 30-85 лет, 
отвечающих критериям отбора, из  них 13626 прини-
мали статины не менее 90 сут. до включения, контроль-
ную группу составили 32623 чел. В группе приема ста-
тинов, подавляющему числу пациентов выписывался 
симвастатин  — 73,5%, аторвастатин в  17,4% случаев; 
~33,7% пациентов принимали максимальные дозы 
препаратов. Для первичного анализа — оценки риска 
развития катаракты — были отобраны 6972 пар участ-
ников, принимавших и  не  принимавших статины, 
сопоставимых между собой по полу, возрасту, ФР. Про-
демонстрировано, что среди пациентов, получающих 
статины, риск развития катаракты был выше  — ОШ 
1,09, 95% ДИ 1,02-1,17, при этом учитывали 44 перемен-
ных, такие как сахарный диабет, ишемическая болезнь 
сердца, цереброваскулярные заболевания, курение, 
употребление алкоголя, ожирение, прием кортикосте-
роидов и др. При вторичном анализе, с учетом наибо-
лее значимых факторов, риск развития катаракты 
у  принимающих статины был еще выше  — ОШ 1,27, 
ДИ 95% 1,15-1,40. 

В 2016г опубликована статья об  интерпретации 
доказательств, касающихся эффективности и безопас-
ности терапии статинами [26]. Авторы анализируют 
ценность различного рода исследований по этой про-
блеме и их возможные ограничения. Авторы полагают, 
что при наличии многоцентровых рандомизированных 
клинических исследований (как в случае со статинами) 
дополнительная информация о лечении этими препа-
ратами, полученная в наблюдательных исследованиях, 
имеет весьма ограниченное значение. В качестве при-
мера была выбрана работа [16], где проанализированы 
данные популяционного когортного исследования 
с использованием базы данных QResearch, охватываю-
щую ~2 млн чел., наблюдавшихся ~6 лет, при этом 
225922 (10,7%) пациентам статины были назначены 
впервые. Авторы нашли достоверную связь между при-
емом этих липид-снижающих препаратов и  риском 
развития катаракты. Основным замечанием является 
то, что наблюдательные исследования не  предназна-
чены для установления причинно-следственных свя-
зей, и по их результатам можно судить только об ассо-
циации с  катарактой, в  то  время как исследователи 
описывают полученные результаты как “эффект” тера-
пии статинами. Также к недостаткам такого рода иссле-



79

Мнение по проблеме

дований относится их ретроспективный характер 
с использованием базы данных, что приводит к пред-
взятости и  недостаточной объективности, в  отличие 
от рандомизированных исследований. В качестве аль-
тернативы наблюдательным исследованиям приведены 
результаты таких крупных рандомизированных иссле-
дований, как EXCEL (Expanded clinical evaluation of 
lovastatin study) и  4S (Scandinavian Simvastatin Survival 
Study) с  длительностью наблюдения пациентов от  48 
нед. до 5-6 лет, где не было выявлено разницы в частоте 
возникновения катаракты между группами, приема 
статинов и плацебо. Тем не менее, вполне допустимы 
более низкие темпы прогрессирования возрастной 
макулярной дегенерации на  фоне приема статинов, 
также обнаруженные в наблюдательном исследовании. 

Недавно австралийские ученые опубликовали 
работу [8], где представили результаты всех исследова-
ний с использованием статинов и анализом их побоч-
ных эффектов в офтальмологии, начиная с эксперимен-
тальных работ на животных до современных исследова-
ний, а также систематических обзоров и мета-анализов, 
но каких-либо выводов об ассоциации приема статинов 
с риском развития катаракты авторы не делают.

В 2016г Канадская консенсусная рабочая группа 
по диагностике, предотвращению и лечению побочных 

явлений, связанных с приемом статинов, опубликовала 
документ, в котором обсуждается о том, что связь между 
статинами и  образованием катаракты была отмечена 
еще на  стадии разработки этих препаратов, однако 
в дальнейшем рандомизированные клинические иссле-
дования не  выявили какого-либо неоправданного 
офтальмологического риска при их применении [27]. 

Опубликованные в последнее время систематиче-
ские обзоры и мета-анализы продемонстрировали про-
тиворечивые результаты в отношении ассоциации при-
ема статинов и образования катаракты. Обобщая име-
ющиеся исследования, можно прийти к  заключению, 
что в настоящий момент нет убедительных причин для 
отказа от  назначения статинов тем пациентам, кото-
рым терапия этими препаратами требуется в соответ
ствии с национальными клиническими рекомендаци-
ями, поскольку преимущества в снижении риска ССЗ 
значительно перевешивают возможную потребность 
в плановой операции по удалению катаракты. Несмо-
тря на достаточно разнонаправленные данные, интерес 
к этой проблеме не угасает. 
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Легочная артериальная гипертензия (ЛАГ)  — редкое хрониче-
ское жизнеугрожающее заболевание. Стандарты терапии паци-
ентов с ЛАГ подчеркивают необходимость раннего вмешатель-
ства и  достижения всех целей лечения за  счет применения 
монотерапии или комбинированных схем лечения. К настояще-
му времени получены убедительные доказательства того, что 
комбинированная терапия ЛАГ-специфическими препаратами 
позволяет значительно замедлить развитие заболевания. 
Поэтому в современных рекомендациях комбинированная тера-
пия рассматривается как стандарт лечения для существенного 
числа пациентов с  ЛАГ. В  представленной публикации изложен 
современный взгляд на  возможности применения селексипага 
в  клинической практике для  ранней комбинированной терапии 
у пациентов с ЛАГ.

Ключевые слова: селексипаг, специфическая терапия, легочная 
артериальная гипертензия, комбинированная терапия.
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New treatment options for pulmonary arterial hypertension — the first selective IP-receptor agonist selexipag
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Pulmonary arterial hypertension (PAH) is a rare chronic life-threatening 
disease. The treatment standards for PAH patients emphasize the need 
for early intervention and achievement of all treatment goals with the use 
of monotherapy or combinations. To date, strong evidence has been 
obtained that combination therapy with PAH-specific medications can 
significantly inhibit the development of the disease. Therefore, in 
modern guidelines, combination therapy is considered as a treatment 
standard for a significant proportion of patients with PAH. This publication 
presents a modern view of the selexipag practical using in early 
combination therapy in patients with PAH.
Key words: selexipag, specific therapy, pulmonary arterial hyperten-
sion, combination therapy.
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Легочная артериальная гипертезия (ЛАГ) — это 
редкое хроническое жизнеугрожающее заболева-
ние, которое характеризуется прогрессирующим 
повышением легочного сосудистого сопротивления 
и  давления в  легочной артерии, которые приводят 
к  декомпенсации правого желудочка  — наиболее 
частой причине гибели пациентов [1, 2]. Для успеш-
ного лечения необходимо своевременно установить 
диагноз и  незамедлительно начать эффективную 
терапию. Проблема ранней диагностики ЛАГ оста-
ется чрезвычайно актуальной в  России и  за  рубе-
жом: период от  дебюта симптомов до  подтвержде-
ния диагноза заболевания в среднем составляет ~2 
года. Симптомы ЛАГ неспецифичны и могут варьи-
ровать от  легкой одышки и  усталости во  время 
интенсивной деятельности до выраженных симпто-
мов сердечной недостаточности и  серьезных огра-
ничений способности выполнять любую физиче-
скую деятельность.

За последние годы достигнуты значительные 
успехи в  изучении патофизиологических аспектов 
ЛАГ, что позволило внедрить в клиническую прак
тику специфическую терапию, воздействующую 
на  ключевые звенья патогенеза ЛАГ: антагонисты 
рецепторов эндотелина (АРЭ), аналоги простаци-
клина, ингибиторы фосфодиэстеразы-5 (иФДЭ5), 
стимуляторы растворимой гуанилатциклазы, селек-
тивные агонисты простациклиновых рецепторов. 
Современные ЛАГ-специфические препараты спо-
собствуют улучшению симптоматики и толерантно-
сти к физическим нагрузкам, замедляют темп про-
грессирования заболевания и  улучшают выживае-
мость.

Стандарты ведения пациентов с ЛАГ, разрабо-
танные на основе результатов рандомизированных, 
контролируемых, клинических исследований (РКИ), 
подчеркивают необходимость раннего вмешатель-
ства и достижения всех целей лечения за счет при-
менения монотерапии или комбинированных схем 
лечения. Однако, несмотря на  достигнутые успехи 
терапии, ЛАГ остается неизлечимым заболеванием, 
а  показатели выживаемости пациентов тревожные 
и требуют улучшения.

К настоящему времени получены убедитель-
ные доказательства того, что комбинированная 
терапия ЛАГ-специфическими препаратами по- 
зволяет значительно замедлить прогрессирование 
болезни. Поэтому в  современных рекомендациях 
комбинированная терапия уже рассматривается 
как стандарт лечения для существенной доли паци-
ентов с ЛАГ [1].

В последние годы в клиническую практику вне-
дрены ЛАГ-специфические препараты нового 
поколения, такие как риоцигуат и мацитентан, вмес-
те с  тем до  настоящего времени в  РФ отсутствуют 
парентеральные простаноиды, которые применя-
ются у самых тяжелых больных.

По данным Национального регистра ЛАГ в те- 
чение шести лет наблюдались 470 пациентов с ЛАГ, 
из  которых идиопатическая легочная гипертензия 
(ИЛГ) установлена у 41,5% пациентов, ЛАГ, ассоци-
ированная с врожденным пороком сердца (ВПС) — 
у 36%, ассоциированная с системными заболевани-
ями соединительной ткани (СЗСТ)  — у  19,5%, 
наследственная ЛАГ (НЛАГ) — у 0,4%, портолегоч-
ная ЛАГ  — у 1,9%, ЛАГ, ассоциированная с вирусом 
иммунодефицита человека (ВИЧ)  — у  0,4%, ЛАГ, 
индуцированная приемом лекарств и  токсинов  — 
у 0,4%. Среди всех больных ЛАГ 65% имели III/IV 
функциональный класс (ФК) Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ) на  момент установле-
ния диагноза, среди ИЛГ — 62%, ЛАГ-специфиче-
скую терапию получали 69,9%, из  них 62,1%  — 
монотерапию, 32,7%  — двухкомпонентную и  5,2% 
— трехкомпонентную терапию [2].

Учитывая долю тяжелых больных с  ФК III-IV 
(ВОЗ) и,  как следствие, увеличение потребности 
назначения комбинированной терапии остается 
актуальной необходимость расширения арсенала 
ЛАГ-специфических препаратов, в  т. ч.  из  группы 
простаноидов, которая в настоящее время представ-
лена только илопростом в ингаляционной форме.

Известно, что эпопростенол и аналоги проста-
циклина, например, трепростинил и  илопрост, 
были первыми препаратами для лечения ЛАГ, тем 
не  менее, существуют ограничения, касающиеся 
пути введения (непрерывная внутривенная инфу-
зия или подкожная инфузия, частые ингаляции) 
и  сопутствующих нежелательных явлений [3]. Так, 
применение илопроста в  ингаляционной форме, 
единственного зарегистрированного в РФ синтети-
ческого аналога простациклина, сопряжено с рядом 
ограничений: илопрост, в виде раствора для ингаля-
ций, применяют, используя соответствующий при-
бор  — небулайзер. Ингаляционная форма илопро-
ста имеет период полувыведения 5-25 мин, в связи 
с чем требуется 6-9 ежедневных сеансов ингаляции 
в  соответствии с  индивидуальной потребностью 
пациента и  переносимостью препарата. В  зависи-
мости от  применяемой дозы препарата продолжи-
тельность сеанса ингаляции составляет ~ от 4 до 10 
мин. Для выполнения каждой ингаляции необхо-
димо использовать новую ампулу с  илопростом. 
Содержимое ампулы необходимо полностью пере-
лить в  камеру небулайзера непосредственно перед 
использованием. Необходимо строго соблюдать 
инструкции по гигиене и очистке ингалятора. Неис
пользованный для ингаляции раствор не подлежит 
дальнейшему применению. Частой местной неже-
лательной реакцией при ингаляционном пути вве-
дения илопроста, является кашель, который огра-
ничивает применение препарата. Так же при инга-
ляции илопростом может повышаться риск разви- 
тия бронхоспазма [4].
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Препарат нового поколения для лечения 
ЛАГ

Селексипаг — это первый селективный агонист 
IP-рецепторов простациклина для перорального 
применения, созданный для терапии пациентов 
с  ЛАГ [3]. Селексипаг и  его активный метаболит 
являются высокоафинными агонистами IP-рецеп-
торов с  высокой чувствительностью к  IP-рецепто-
рам по сравнению с другими рецепторами проста-
ноидов (EP1-EP4, DP, FP и  TP). Это позволяет 
исключить возникновение побочных эффектов 
за  счет активации других простаноидных рецепто-
ров, таких как EP3 и  TP. IP рецепторы простаци-
клина — единственные функциональные простано-
идные рецепторы в легочных артериях, обладающие 
способностью вызывать вазорелаксацию. Стимули-
рование селексипагом и его активным метаболитом 
IP рецепторов приводит к  вазодилатации, а  также 
антипролиферативному и  антифибротическому 
эффектам [5]. Селексипаг зарегистрирован в  ряде 
стран, включая страны Европейского союза, для 
долгосрочного лечения ЛАГ у  взрослых пациентов 
со  II и  III ФК (ВОЗ) в  составе комбинированной 
терапии при недостаточном контроле заболевания 
с помощью АРЭ и/или иФДЭ-5, или в монотерапии 
у  пациентов, которым не  подходят вышеперечи-
сленные лекарственные препараты, а также в США 
для лечения ЛАГ с целью замедления развития забо-
левания и  сокращения риска госпитализаций 
по поводу ЛАГ [3]. В России селексипаг зарегистри-
рован 7 июня 2019г. Под торговым наименованием 
Апбрави [6], который показан для длительного 
лечения ЛАГ II-IV ФК по ВОЗ у взрослых пациен-
тов, с  целью предотвращения прогрессирования 
заболевания. Прогрессирование заболевания может 
включать: смерть, госпитализацию по  поводу ЛАГ, 
начало внутривенного или подкожного введения 
простаноидов, или другие случаи развития заболе-
вания  — снижение дистанции в  тесте 6-минутной 
ходьбы (Т6МХ), ассоциированное с  ухудшением 
симптомов ЛАГ или необходимостью в  дополни-
тельной ЛАГ-специфической терапии.

Эффективность селексипага доказана у  паци-
ентов с  ИЛГ и  НЛАГ, а  также ЛАГ, ассоциирован-
ной с  заболеваниями соединительной ткани или 
ЛАГ, ассоциированной с  компенсированным про-
стым ВПС [5].

Фармакодинамика селексипага. Селексипаг быст- 
ро гидролизуется после всасывания с образованием 
активного метаболита ACT-333679 [3, 5]. Селекси-
паг и ACT-333679 характеризуются высокой аффин-
ностью к  IP-рецепторам, и  присутствуют в  плазме 
крови в  виде активных субстанций; активность 
метаболита ACT-333679 в ~37 раз превосходит тако-
вую у селексипага, поэтому этот метаболит является 
основным фактором, обуславливающим клиниче-

скую эффективность препарата [3, 5]. Селексипаг 
и  метаболит ACT-333679 обладают высокой селек-
тивностью в  отношении IP-рецепторов, и  их дей
ствие обусловлено резким увеличением внутрикле-
точных уровней циклического аденозиномонофос-
фата, который ингибирует сокращение гладко- 
мышечных клеток легочных артерий и пролифера-
цию гладкомышечных клеток [5].

При применении селексипага улучшался ряд 
гемодинамических параметров легочных артерий 
в исследовании II фазы у пациентов с ЛАГ, получав-
ших терапию стабильными дозами АРЭ и/или 
иФДЭ-5 [7]. В результате одновременного примене-
ния селексипага (200-800 мкг 2 раза/сут.) на 17 нед. 
исследования, было отмечено статистически значи-
мое уменьшение легочного сосудистого сопротив-
ления (ЛСС) на 30,3% (первичная конечная точка; 
p=0,0045) по  сравнению с  плацебо. Селексипаг 
также значительно увеличивал сердечный индекс 
и снижал системное сосудистое сопротивление (без 
сопутствующего воздействия на систолическое или 
диастолическое артериальное давление, или частоту 
сердечных сокращений), по  сравнению с  плацебо 
(оба значения p=0,01 по сравнению с плацебо) [7]. 

Высокая селективность селексипага и его мета-
болита ACT-333679 в  отношении человеческих IP-
рецепторов минимизирует потенциальные эффек- 
ты, опосредуемые нецелевой активацией рецепто-
ров, обеспечивающих сократительную функцию 
желудочно-кишечного тракта, или простаноидных 
рецепторов сосудов (EP1, EP3, FP, TP), или же им- 
муносупрессивных простаноидных рецепторов 
(EP2, EP4, DP1) [5]. К  примеру, у  селексипага 
и ACT-333679 продемонстрирована низкая аффин-
ность к рецепторам EP1-4, DP1, FP и TP [3, 5]. И, 
наоборот, у  изучавшихся аналогов простациклина 
отмечена выраженная нецелевая активность в отно-
шении рецепторов DP1 (трепростинил), EP1 (ило-
прост), EP2 (трепростинил) и EP3 (берапрост, ило-
прост, трепростинил) [3].

Совместное применение селексипага в дозе 400 
мкг 2 раза/сут. и варфарина не оказывало влияния 
на фармакодинамику варфарина у здоровых добро-
вольцев; клинически значимые изменения значе-
ний международного нормализованного отноше-
ния не наблюдались [5].

Фармакокинетика селексипага. Фармакокине-
тику селексипага изучали преимущественно на здо-
ровых добровольцах [5]. Селексипаг быстро всасы-
вается после приема внутрь и подвергается фермен-
тативному гидролизу карбоксилэстеразой 1 с  об- 
разованием более фармакологически активного 
метаболита ACT-333679, количественно определяе-
мого в плазме через 15 мин после приема препарата 
[3, 5, 8]. Фармакокинетика селексипага и  ACT-
333679 характеризуется пропорциональностью дозе 
как после однократного (≤800 мкг), так и  после 
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многократного (≤1800 мкг 2 раза/сут.) применения 
[3, 5, 8]. Значения Cmax селексипага и  ACT-333679 
регистрировались через 13 ч и  через 3-4 ч (tmax), 
соответственно [3, 5, 8]. Равновесные концентра-
ции селексипага и  ACT-333679 достигались в  тече-
ние 3 сут., при этом не  наблюдалось серьезного 
накопления после приема препарата 2 раза/сут. 
здоровыми добровольцами [3, 5, 8]. Экспозиция 
ACT-333679 в  равновесном состоянии у  здоровых 
добровольцев и у пациентов с ЛАГ оказалась ≈ в 3-4 
раза выше таковой у селексипага [3, 5, 8]. Абсолют-
ная биодоступность селексипага составила 49,4%, 
вероятнее всего за  счет метаболизма при первом 
прохождении через печень [5]. Прием одновре-
менно с пищей с высоким содержанием жиров при-
водил к  увеличению продолжительности всасыва-
ния селексипага (увеличение медианы tmax и сниже-
ние Cmax) по  сравнению с  приемом препарата 
натощак, однако серьезные изменения экспозиции 
селексипага или вещества ACT-333679 после одно-
кратного приема селексипага (400 мкг) здоровыми 
добровольцами не наблюдались. Тем не менее, при 
приеме препарата после еды он лучше переносился; 
на  основании этого рекомендуется принимать 
селексипаг во время еды [3, 5, 8].

Селексипаг преимущественно выводится из ор- 
ганизма за счет интенсивного метаболизма в печени, 
а  также, в  меньшей степени, посредством экскре-
ции с желчью [3, 5, 8]. Средний период полувыведе-
ния в  конечной фазе у  селексипага и  ACT-333679 
составлял от 0,8 до 2,5 ч и от 6,2 до 13,5 ч, соответ
ственно, на основании чего допускается прием пре-
парата 2 раза/сут. [3, 5, 8].

Пол, расовая принадлежность, возраст и масса 
тела (у пациентов с  ЛАГ и  у  здоровых доброволь-
цев), а также почечная недостаточность легкой или 
умеренной степени тяжести и печеночная недоста-
точность легкой степени тяжести (класс А по Чайлд-
Пью) не оказывали клинически значимого влияния 
на  фармакокинетику селексипага и  ACT-333679 [3, 
5, 8]. Экспозиция селексипага и  ACT-333679 была 
в 4 и в 2 раза выше у пациентов с печеночной недо-
статочностью умеренной степени тяжести (класс В 
по Чайлд-Пью) по сравнению с таковой у здоровых 
добровольцев в  исследовании I фазы. Пациентам 
с печеночной недостаточностью умеренной степени 
тяжести рекомендуется принимать селексипаг 1 
раз/сут. (при приеме стартовой и первой повышен-
ной дозы) [3, 5, 8].

Селексипаг и его метаболит ACT-333679 не инги-
бируют и  не  индуцируют ферменты системы цито
хрома Р450 в клинически значимых концентрациях, 
а также они не ингибируют транспортные ферменты 
печени или почек [3, 5, 8]. Клинически значимые 
лекарственные взаимодействия при совместном 
применении селексипага с  варфарином, лопинави-
ром/ритонавиром, АРЭ, иФДЭ-5 и/или комбина-

цией АРЭ с  иФДЭ-5 не  наблюдались [5]. При сов-
местном применении селексипага с мощными инги-
биторами CYP2C8 (например, с  гемфиброзилом) 
может увеличиваться экспозиция селексипага и ACT-
333679; на  основании этого наблюдения следует 
избегать одновременного назначения [5].

Доказательная база селексипага при ЛАГ. В пла-
цебо-контролируемом исследовании фазы II, вклю-
чавшем пациентов, которые уже получали терапию 
ЛАГ, применение селексипага сопровождалось уве-
личением сердечного индекса (на 17 нед. эффект 
терапии для скорректированного с учетом плацебо 
изменения от исходного значения заключался в уве-
личении на 0,5 л/мин на квадратный метр поверх-
ности тела) и  значимым снижением ЛСС на  33% 
на  17 нед. [7]. После завершения исследования II 
фазы долгосрочная эффективность и безопасность 
селексипага у пациентов с ЛАГ изучалась в клини-
ческом исследовании GRIPHON (the Prostacyclin 
(PGI2) Receptor Agonist In Pulmonary Arterial 
Hypertension), самом масштабном из  когда-либо 
проводившихся у  пациентов с  ЛАГ. GRIPHON  — 
это долгосрочное, многоцентровое, рандомизиро-
ванное, плацебо-контролируемое, событийное ис- 
следование фазы  III, проводившееся в  параллель-
ных группах, в котором приняли участие 1156 паци-
ентов с ЛАГ, проходивших лечение в 181 медицин-
ском центре в 39 странах мира, в т. ч. и в России [9]. 
Комбинированной первичной конечной точкой 
в исследовании являлось время от момента рандо-
мизации до прогрессирования заболевания (госпи-
тализации по поводу ЛАГ или потребности в назна-
чении парентеральных простаноидов, или оксиге-
нотерапии, или проведения трансплантации легких 
или предсердной атриосептостомии) или смерти 
вплоть до окончания периода лечения.

В исследовании GRIPHON приняли участие 
пациенты в  возрасте 18-75 лет с  подтвержденным 
диагнозом: ИЛГ, НЛАГ; ЛАГ, ассоциированной 
с  СЗСТ; ЛАГ, ассоциированной с  компенсирован-
ным простым ВПС; ЛАГ, индуцированной лекар
ствами/токсинами; ЛАГ, ассоциированной с ВИЧ-
инфекцией. Участникам исследования требовалось 
иметь значения ЛСС ≥5 единиц Вуда и возможность 
проходить дистанцию в Т6МХ 50-450 м. Пациенты 
включались в  исследование, если они не  получали 
ЛАГ-специфические препараты или  же получали 
АРЭ, иФДЭ-5 или их комбинацию в  стабильных 
дозах в течение 3 мес.; предшествующий прием ана-
логов простациклина в  течение 3 мес. указывал 
на невозможность включения пациентов в исследо-
вание. Пациентов, соответствовавших критериям 
участия в исследовании, рандомизировали в группы 
селексипага или плацебо. Медиана продолжитель-
ности приема исследуемого препарата в  двойном 
слепом режиме на  момент проведения первичного 
анализа составила 70,7 и 63,7 нед. в группах селек-
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сипага и  плацебо, соответственно. Пациенты, за- 
вершившие период двойного слепого исследования, 
или те, у  кого наступило клиническое ухудшение 
ЛАГ, могли быть включены в  открытое исследова-
ние (NCT01112306) [9]. 

В исследовании GRIPHON в рамках первичной 
конечной точки было зафиксировано событие у 397 
пациентов — 41,6% в группе плацебо и 27,0% в груп- 
пе селексипага — отношение рисков (ОР): 0,60; 99% 
доверительный интервал (ДИ): 0,46-0,78 (р<0,001). 
Прогрессирование заболевания и  госпитализация 
составили 81,9% от всех событий. Эффект селекси-
пага в  отношении первичной конечной точки был 
сопоставимым в  подгруппе пациентов, которые 
не  получали терапию по  поводу заболевания 
на исходном этапе, и в подгруппе пациентов, кото-
рые уже получали терапию на  исходном этапе 
(включая пациентов, получавших комбинацию 2 
препаратов).

В исследовании GRIPHON селексипаг при 
приеме внутрь (в дозе 200-1600 мкг 2 раза/сут.) ока-
зался эффективен для снижения риска смерти 
и  прогрессирования ЛАГ, что подтверждается зна-
чительным на 40% сокращением риска достижения 
композитной конечной точки (смерти от  любой 
причины или прогрессирования ЛАГ) по  сравне-
нию с таковым в группе плацебо (рисунок 1). 

В исследовании GRIPHON значимое сокраще-
ние риска смерти или прогрессирования ЛАГ 
(в зависимости от того, какое из событий наступало 
раньше), наблюдавшееся в  группе селексипага, 
в  целом прослеживалось во  всех выделенных под-
группах пациентов (на основании исходной тера-
пии ЛАГ, исходного ФК по  ВОЗ, пола, возраста, 
этиологии ЛАГ и географического региона) [9]. Что 
касается базовой терапии ЛАГ на  момент включе-
ния в исследование, то снижение первичной конеч-
ной точки в  группе селексипага по  сравнению 
с группой плацебо происходило независимо от того 

(значение p для взаимодействия 0,95), получали ли 
пациенты АРЭ (ОР 0,66; 99% ДИ: 0,32-1,35), иФДЭ-5 
(ОР 0,58; 99% ДИ: 0,37-0,91), комбинацию АРЭ 
с  иФДЭ-5 (ОР 0,63; 99% ДИ: 0,39-1,01) или  же 
не получали никакой ЛАГ-специфической терапии 
(ОР 0,57; 99% ДИ: 0,32-1,03) [9]. Положительный 
эффект от применения селексипага прослеживался 
во  всем диапазоне подбора поддерживающих доз, 
что может служить обоснованием для индивидуаль-
ного подбора дозы [9]. Значения ОР в группе селек-
сипага по  сравнению с  группой плацебо в  первич-
ной конечной точке по результатам анализа в пред-
варительно выделенных подгруппах с  низкой 
(200-400 мкг 2 раза/сут.; n=133), средней (600-1000 
мкг 2 раза/сут.; n=180) и  высокой (1200-1600 мкг 
2 раза/сут.; n=246) поддерживающими дозами пре-
парата составили 0,60 (95% ДИ: 0,41-0,88; p=0,0038), 
0,53 (95% ДИ: 0,38-0,72; p<0,0001) и 0,64 (95% ДИ: 
0,49-0,82; p=0,0002), соответственно [9]. 

При применении селексипага отмечалось уме-
ренное улучшение показателей Т6МХ (вторичная 
конечная точка) по сравнению с исходными значе-
ниями, которое было более выраженным, чем 
в  группе плацебо, в  общей популяции на  26 нед. 
исследования [9]. В  подгруппе пациентов, ранее 
не  получавших специфического лечения, селекси-
паг значительно увеличил дистанцию в  Т6MХ 
с медианой различия 34 м по сравнению с таковыми 
в группе плацебо (p=0,0002) [9]. 

Доля пациентов, у  которых не  наблюдалось 
ухудшения ФК по ВОЗ (вторичная конечная точка), 
значимо не  различалась между группами селекси-
пага и плацебо на 26 нед. исследования (отношение 
шансов (ОШ) 1,16; 99% ДИ: 0,81-1,66) [9]. 

К завершению периода лечения смерть по при-
чине ЛАГ или госпитализация по поводу ухудшения 
ЛАГ наступила у  137 (23,5%) пациентов в  группе 
плацебо и у 102 (17,8%) пациентов в группе селекси-
пага — ОР 0,70; 95% ДИ: 0,54-0,91 (р=0,003); случаи 
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госпитализации составляли 87,4% из этих событий. 
За  период лечения 105 (18,0%) пациентов умерли 
в группе плацебо и 100 (17,4%) пациентов в группе 
селексипага — ОР 0,97; 95% ДИ: 0,74-1,28 (р=0,42). 
Было отмечено достоверное снижение уровней 
предшественника “мозгового” натриуретического 
пептида (NT-proBNP), они были значимо ниже 
в группе селексипага, чем в группе плацебо.

В исследование GRIPHON были включены 1156 
пациентов с ЛАГ, в т. ч. n=376, исходно получавших 
двойную комбинированную терапию. У  пациентов, 
получавших двойную пероральную комбинирован-
ную терапию, селексипаг на  37% уменьшал риск 
достижения первичной комбинированной конечной 
точки по  сравнению с  плацебо (ОР 0,63; 95% ДИ: 
0,44-0,90) (рисунок 2) [10]. При анализе в подгруппах 
с различной исходной тяжестью симптомов в группе 
селексипага показано снижение риска на  64% 
по сравнению с плацебо (ОР 0,36; 95% ДИ 0,14-0,91) 
у пациентов с ФК II по ВОЗ и на 26% (ОР 0,74; 95% 
ДИ: 0,50-1,10) у пациентов с ФК III по ВОЗ (рисунок 
3). При анализе с учетом исходных результатов Т6МХ 
установлено, что снижение риска составило 63% (ОР 
0,37; 95% ДИ: 0,15-0,95) у  пациентов с  симптомами 
ФК II по  ВОЗ и  33% (ОР 0,67; 95% ДИ: 0,45-1,01) 
у пациентов с ФК III по ВОЗ. Бессобытийная выжи-
ваемость при оценке по  методу Каплана-Майера 
через 12 мес. составила у  пациентов с  симптомами 
ФК II по ВОЗ в группе терапии селексипагом 93,3% 
(80,6-97,8) и  79,3% (65,7-88,0) в  группе плацебо, 
а также 79,5% (70,2-86,1) и 70,1% (61,1-77,4) у пациен-
тов с симптомами ФК III по ВОЗ в группе терапии 
селексипагом и  плацебо, соответственно. Лечение 
селексипагом сопровождалось снижением риска 
смерти вследствие ЛАГ или госпитализации 
по  поводу ухудшения ЛАГ на  39% по  сравнению 
с плацебо (ОР 0,61; 95% ДИ: 0,39-0,96), что соответ-

ствовало результатам в общей популяции исследова-
ния GRIPHON [9, 10]. Эти результаты свидетель
ствуют о  том, что относительное снижение риска 
прогрессирования заболевания и  смерти на  фоне 
терапии селексипагом по сравнению с плацебо может 
быть более выраженным у пациентов с ФК II по ВОЗ, 
что согласуется с данными предшествующего иссле-
дования при ЛАГ [11]. Эти данные позволяют пред-
положить, что пациенты на ранней стадии заболева-
ния могут лучше реагировать на лечение [10].

Подбор дозы селексипага осуществлялся инди-
видуально, а  прием селексипага во  время еды спо-
собствовал улучшению его переносимости [5]. 
Рекомендованная исходная доза селексипага состав-
ляет 200 мкг 2 раза/сут. с промежутком между дозами 
≈12 ч.  Впоследствии дозу повышали еженедельно 
на 200 мкг 2 раза/сут. до достижения максимальной 
индивидуально переносимой дозы (максимальная 
доза 1600 мкг 2 раза/сут.). Предполагается, что вна-
чале каждой фазы титрации дозы увеличенную дозу 
селексипага следует принимать вечером для улуч-
шения переносимости (рисунок 4) [5].

Пациенты с  ЛАГ в  исследовании GRIPHON 
в целом удовлетворительно переносили селексипаг 
при приеме внутрь, наиболее частыми нежелатель-
ными явлениями были головная боль, диарея, тош-
нота [3, 5]. Как правило, эти побочные эффекты 
возникали в период подбора дозы препарата, были 
преходящими, и  разрешались с  помощью симпто-
матических средств (анальгетиков, противодиарей-
ных или противорвотных препаратов) [3].

В публикации [12] была описана подгруппа 
пациентов с  ЛАГ, ассоциированной с  СЗСТ (ЛАГ-
СЗСТ) из исследования GRIPHON, которая соста-
вила 29% от общей популяции исследования, и была 
наибольшей группой пациентов с ЛАГ-СЗСТ, при-
нимавших участие в современных РКИ. По резуль-
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татам анализа подгрупп было описано, что фактиче-
ский терапевтический эффект селексипага по срав-
нению с плацебо в отношении первичной конечной 
точки был сопоставимым у  всех пациентов с  ЛАГ-

СЗСТ, у  которых прогноз был особенно неблаго-
приятным, включая пациентов с системной склеро-
дермией (n=170; ОР 0,56; 95% ДИ: 0,34-0,91), сис-
темной красной волчанкой (n=82; ОР 0,66; 95% ДИ: 
0,30-1,48) и смешанного заболевания соединитель-
ной ткани (n=47; ОР 0,47; 95% ДИ: 0,15-1,48). Селек-
сипаг по  сравнению с  плацебо снижал риск про-
грессирования заболевания и смерти на 41% у паци-
ентов с  ЛАГ-CЗСТ по  сравнению с  плацебо (ри- 
сунок 5). 

В публикации [13] была описана подгруппа 
пациентов с  ЛАГ после коррекции ВПС, которая 
составила 110 пациентов от общей популяции иссле-
дования GRIPHON, среди которых 55 имели дефект 
межпредсердной перегородки, 38  — дефект межже-
лудочковой перегородки, у  14  — открытый артери-
альный проток, у  3  — неуточненные дефекты. Сле-
дует отметить, что исследование GRIPHON является 
единственным на настоящий момент исследованием, 
включившим наибольшее количество пациентов 
с  ЛАГ после коррекции ВПС по  сравнению с  дру-
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Рис. 4    �Период титрования дозы препарата селексипаг — подбор индивидуальной дозы для каждого пациента.
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гими РКИ. В результате анализа показано, что селек-
сипаг способствует замедлению прогрессирования 
заболевания у  пациентов с  ЛАГ после коррекции 
ВПС. Селексипаг по  сравнению с  плацебо снижал 
риск прогрессирования заболевания и смерти на 42% 
(ОР=0,58; 95% ДИ: 0,25-1,37) у этой категории боль-
ных (рисунок 6). Эти данные пополнили доказатель-
ную базу в пользу применения специфической тера-
пии у больных с ЛАГ-ВПС [13].

Ключевые преимущества терапии 
селексипагом

Несмотря на  широкий спектр классов лекар
ственных препаратов специфической терапии, 
включая воздействие на  сигнальный путь проста
циклина, ЛАГ по-прежнему остается жизнеугро
жающим инвалидизирующим заболеванием [1]. 
Высокая степень селективности селексипага в отно-
шении IP-рецепторов, наблюдаемая в  исследова-
ниях in vitro может обуславливать его преимущество 
по  сравнению с  аналогами простациклина с  точки 
зрения эффективности и безопасности.

Положительный эффект селексипага показан 
во всех подгруппах пациентов, при этом эффектив-
ность препарата отмечалась при его назначении как 
в  виде монотерапии, так и  в  комбинации с  одним 
или несколькими сопутствующими ЛАГ-специфи-
ческими препаратами (АРЭ и/или иФДЭ-5). При 
применении селексипага также улучшалась толе-
рантность к физической нагрузке по данным Т6МХ. 

Терапия селексипагом характеризовалась удов-
летворительной переносимостью у пациентов с ЛАГ 
[5, 9]. С  учётом отсутствия фармакокинетических 
и/или фармакодинамических взаимодействий до- 

пускается использование селексипага без коррек-
ции дозы в  комбинации с  другими препаратами, 
которые часто назначаются пациентам с ЛАГ, вклю-
чая антикоагулянты, АРЭ, иФДЭ-5 и  комбинации 
АРЭ с иФДЭ-5, а также антиретровирусные препа-
раты у больных ЛАГ, ассоциированной с ВИЧ-ин- 
фекцией.

На основании результатов оценки эффективно-
сти и безопасности в исследовании GRIPHON селек-
сипаг был включен в  современные клинические 
рекомендации Европейского общества кардиологов 
и Европейского респираторного общества в качестве 
монотерапии у  пациентов с  II или III ФК по  ВОЗ, 
а также в качестве последовательной комбинирован-
ной терапии (в дополнение к  АРЭ и/или иФДЭ-5) 
у пациентов со II, III или IV ФК по ВОЗ [2].

Таким образом, внедрение в  клиническую прак
тику препаратов специфической терапии c новым 
механизмом действия, высокой долгосрочной эф- 
фективностью, оптимальным профилем безопас
ности, которые будут влиять на  прогрессирование 
заболевания и  смертность у  пациентов с  ЛАГ как 
в монотерапии, так и в комбинации с другими пре-
паратами и  улучшать долгосрочные результаты 
терапии у  пациентов с  ЛАГ различной этиологии, 
продлевая жизнь и  улучшая качество жизни оста-
ется актуальным.

Появление препарата селексипаг в российской 
клинической практике расширяет возможности 
лечения пациентов с ЛАГ.
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Эволюция дислипидемии: от этиологических 
механизмов к новым мишеням персонализированной 
профилактической нутрицевтической терапии красным 
дрожжевым рисом 
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В обзоре представлен анализ исследований, посвященных роли 
нутрицевтика армолипида, который сочетает в себе гиполипиде-
мические компоненты красного дрожжевого риса, обладающего 
статиноподобным действием за счет монокалина К, поликосано-
ла и антиокислители коэнзим Q, астаксантин и фолиевую кисло-
ту, в  первичной профилактике сердечно-сосудистых заболева-
ний. Показана многофакторная эволюция формирования атеро-
склеротической бляшки на  фоне дислипидемии, воспаления 
и генетических маркеров и аргументирующая целесообразность 
первичной профилактики. Представленные данные показали, что 
прием нутрицевтика хорошо переносится и  снижает показатели 
общего холестерина, холестерина липопротеинов низкой плот-
ности, улучшает эндотелиальную функцию сосудистой стенки 
и снижает маркеры воспаления. Гиполипидемический нутрицев-
тик можно применять в  качестве альтернативного метода пер-
вичной профилактики у  лиц с  низким и  пограничным сердечно-
сосудистым риском до  начала лекарственной терапии статина-
ми, при отсутствии у пациентов приверженности терапии стати-

нами, а также при непереносимости статинов или наличии побоч-
ных эффектов.
Ключевые слова: дислипидемия, первичная профилактика, нутри-
цевтик, красный дрожжевой рис, армолипид. 
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Evolution of dyslipidemia: from etiological mechanisms to new targets of personalized preventive 
nutraceutical therapy with red yeast rice
Oinotkinova O. Sh.1,2, Nikonov E. L.3, Kryukov E. V.4, Baranov A. P.1,3, Voevoda M. I.5

1Moscow State University. Moscow; 2Research Institute of Public Health and Healthcare Management. Moscow; 3Pirogov Russian National 
Research Medical University. Moscow; 4Burdenko Main Military Clinical Hospital. Moscow; 5Research Center for Fundamental and Translational 
Medicine. Novosibirsk, Russia

The review presents an analysis of studies on the role of armolipid in the 
primary prevention of cardiovascular diseases. Armolipid is the 
nutraceutical that combines the lipid-lowering components of red yeast 
rice (monocalin K, policosanol) and antioxidants (coenzyme Q, 
astaxanthin and folic acid). The multifactorial evolution of atherosclerotic 
plaque with dyslipidemia, inflammation and genetic markers and 
practicability of primary prevention is shown. The presented data 
demonstrated that the intake of nutraceuticals is well tolerated. It also 

reduces the levels of total cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol 
and inflammatory markers and improves vascular endothelial function. 
Nutraceuticals with lipid-lowering effects can be used as an alternative 
method of primary prevention in people with low and borderline 
cardiovascular risk before statin therapy, with poor adherence to statin 
therapy, as well as with statin intolerance or side effects.
Key words: dyslipidemia, primary prevention, nutraceuticals, red yeast 
rice, armolipid.
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апоВ — аполипопротеин В, БАД — биологические активные добавки, ГМГ-КоА-редуктаза — гидрокси-метилглутарил-кофермент редуктаза, ГХС — гиперхолестеринемия, ДЛП — дислипидемия, ИБС — ише-
мическая болезнь сердца, ЛНП — липопротеины низкой плотности, ОХС — общий холестерин, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ССО — сердечно-сосудистые осложнения, ССР — сердечно-сосудис
тый риск, ССС — сердечно-сосудистые события, ТГ — триглицериды, ФР — факторы риска, ХС — холестерин, ХС ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов 
низкой плотности, PCSK9 — пропротеинконвертаза субтилизин/кексин типа 9.

Дислипидемия (ДЛП) и ассоциированные сер-
дечно-сосудистые заболевания (ССЗ) приобрели 
глобальную мировую проблему, став одной из веду-
щих причин заболеваемости и смертности от атеро-
склероза и  его сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО). Мы научились работать со  статинами, 
титровать и  употреблять большие дозы, появилось 
убеждение у  пациентов в  целесообразности дли-
тельного и  постоянного приема статинов. Вместе 
с тем, сохраняется высокая заболеваемость и смерт-
ность. По данным Всемирной организации здраво-
охранения каждую минуту 33 человека на  Земле 
умирают от  ССЗ, 1980 в  час, 47520 в  сут., 17344800 
в год [1]. По данным Росстата только за один 2016г 
в  России от  болезней системы кровообращения 
умерли 930102 человека, составив 48,7% от  всей 
смертности [2]. В Европе ежегодно регистрируется 
>4 млн смертей, при этом 2,2 млн женщин и 1,8 млн 
мужчин, превалируя в  мужской популяции (490 
тыс. vs 193 тыс.) в возрасте до 65 лет [3]. Многоцен-
тровое наблюдательное исследование ЭССЕ-РФ 
(Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний 
и их факторов риска в различных регионах Россий-
ской Федерации) проведенное среди 18305 тыс. 
взрослого населения в возрасте 25-64 лет в 11 реги-
онах России очень четко продемонстрировало, что 
>50% взрослого населения имеют повышенный 
уровень холестерина (ХС) и  холестерина липопро-
теинов низкой плотности (ХС ЛНП). При этом 
настораживающим фактом является то, что уже 
в молодом возрасте (25-34 года) 41,1±1,2% мужчин 
и  33,0±1,1% женщин имеют повышенный уровень 
ХС. Через 10-20 лет, к 45-54 годам, гиперхолестери-
немия (ГХС) диагностируется у  66,5±1,2% мужчин 
и  у  69,7±0,8% женщин, а  в  55-64 года у  77,8±0,7% 
женщин и у 66,9±1,2% мужчин [4]. Как видно, боль-
шая часть населения подвержена сердечно-сосудис
тому риску (ССР) в молодом возрасте. 

Изменение фенотипа пациента в  результате 
мировых эпидемий ожирения, ДЛП и  диабета, 
доминирование таких модифицируемых факторов 
риска (ФР) атеросклероза, как уровень ХС в крови, 

артериальное давление, курение, образ жизни вы- 
двигает первоочередные требования по  их коррек-
ции, а их коррекция, как метод по первичной про-
филактики атеросклероза, и  косвенное лечением 
[5]. С  одной стороны, существует представление 
о  непосредственном лечении атеросклероза путем 
воздействия на  сосудистую стенку, с  другой, есть 
методы, непосредственно влияющие на  некоторые 
патогенетические механизмы, позволяющие отча-
сти предотвращать прогрессирование атеросклеро-
тических поражений в артериях человека и способ-
ствовать регрессии атеросклеротической бляшки. 
Вместе с  тем, в  настоящее время не  существует 
лекарств, в полной мере обладающих прямым анти-
атеросклеротическим действием. Кроме того, отсут-
ствует система единых взглядов на патофизиологи-
ческие процессы формирования атеросклеротиче-
ских поражений. 

Патогенетический подход к  профилактике 
и  лечению атеросклероза определяется необходи-
мостью устранения одной из ведущих причин забо-
левания, а  именно, предотвращению накопления 
внутриклеточных липидов или удаление их избытка. 
Исходя из  основных таргетных механизмов, вари-
антов достижения этой цели может быть много. 

В настоящем аналитическом обзоре авторы 
остановились на  современных представлениях 
о молекулярно-клеточных, воспалительных и гене-
тических механизмах атеросклероза, возможных 
методах первичной профилактики. Общеприз-
нанно, что важную роль в возникновении и разви-
тии атеросклеротического поражения играют моди-
фицированные (окисленные) ЛНП, накапливаю-
щиеся субэндотелиально в  сосудистой стенке 
и  запускающие воспалительный процесс, а  также 
геномные механизмы. 

Для понимания молекулярно-клеточных меха-
низмов, запускающих метаболический липидо-ате-
росклеротический каскад, следует отметить, что 
начальная стадия атеросклероза характеризуется 
появлением в  интиме артерий пятен и  полосок, 
содержащих липиды, с раннего детства. В возрасте 
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10 лет липидные пятна занимают ~10% интимы 
аорты, а к 25 годам — от 30% до 50%. В коронарных 
артериях липоидоз встречается с  10-15 лет, в  арте-
риях мозга  — в  конце третьего десятилетия жизни 
(к 35-45 годам) [6]. В зависимости от индивидуаль-
ных генетических и экологических ФР, можно про-
гнозировать дальнейшую трансформацию липои-
доза в  субклинический или клинический атеро-
склеротический процесс. Характеристика морфо- 
логии атеросклеротических бляшек, начиная с эво-
люции формирования фиброзного покрытия, вос-

палительных процессов и размеров некротического 
ядра, является лучшим показателем риска коронар-
ных событий, чем степень стеноза сосуда. Форми-
рование морфологического атеросклеротического 
каскада (рисунок 1) включает ряд таких последова-
тельных процессов, как липидные нарушения, 
активация тромбоцитов, тромбоз, эндотелиальная 
дисфункция, воспаление, окислительный стресс, 
сосудистая активация гладких клеток, изменение 
метаболизма матрикса, ремоделирование и,  воз-
можно, генетические факторы. Атерогенез иници
ируется субэндотелиальным накоплением ХС и его 
сложных эфиров, аполипопротеин В-содержащих 
липопротеинов (апоВ) только в определенных зонах 
сосудов  — в  артериальной интиме, что приводит 
к миграции и пролиферации различных типов кле-
ток (гладкомышечных клеток, макрофагов, лимфо-
цитов, нейтрофилов и дендритных клеток) и воспа-
лению с  последующим некрозом и  кальцифика-
цией, гиперплазией интимы и  развитием ате- 
росклероза. Гистоморфологическая характеристика 
типов поражений наиболее полно представлена 
в  общепринятой классификации Всемирной орга-
низации здравоохранения, предложенной̆ Амери-
канским обществом кардиологов на  основе работ 
(рисунок 1) [7]. Начальные проявления представ-
лены в виде поражения I, II и III типов, когда обна-
руживаются начальные незначительные отложения 
липидов, не  нарушающих нормальную структуру 
интимы и без каких-либо клинических проявлений 
атеросклероза. При значительных изменениях 
структуры сосудистой стенки формируются так 
называемые атеромы, фиброатеромы, осложнен-
ные фиброкальциозные и  фиброзные поражения, 
классифицированные как IV, V, VI, VII и VIII типы, 
именно на этих этапах отмечаются те или иные кли-

Рис. 1    �Стадии развития атеросклеротической бляшки. Стадии 1 и 2: проникновение ЛНП в субэндотелиальное пространство, их окисление 
и модификация макрофагами и гладкомышечными клетками. Стадии 3 и 4: выделение факторов роста и цитокинов, активирующих 
проникновение в стенку сосуда макрофагов. Образование “пенистых” клеток. Стадии 5-8: накопление в интиме сосуда “пенистых” 
клеток, пролиферация гладкомышечных клеток, формирование бляшки [8].

Рис. 2    Схема развития атеросклеротической бляшки.
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нические проявления атеросклеротического про-
цесса (рисунки 2 и 3) [8]. Поражения IV типа появ-
ляются к  3-му десятилетию жизни, при наличии 
ФР они могут быстро прогрессировать с клиниче-
скими проявлениями или осложненным течением. 
Поражения V типа появляются позже, ближе к 4-му 
десятилетию и характеризуются избыточным нако-
плением коллагена на  фоне атероматозного ядра. 
Поражения IV и  V типов сопровождаются разви-
тием геморрагий, тромбоза. V тип характеризуется 
многослойным поражением на  фоне заживления 
дефекта и прорастания тромба соединительноткан-
ным матриксом. Вследствие этого формируется 
осложненное поражение VI типа. В  дальнейшем 
поражения IV, V и VI типов могут трансформиро-
ваться в поражения VII и VIII типа [7-9]. Пораже-
ния I типа или интимальная ксантома, это самые 
ранние и  минимальные изменения стенки арте-
рии, при которых в  интиме обнаруживаются 
небольшие скопления макрофагов и  пенистых 
клеток с повышенной адгезией лейкоцитов к эндо-
телиальным клетками. Такие изменения определя-
ются в  младенческом возрасте, и  обычно более 
заметны в  местах, так называемого, адаптивного 
утолщения интимы.

Поражения II типа, или жировые пятна/поло-
сы различимы на внутренней поверхности артерии 
как пятна или полосы желтоватого цвета, липиды 
локализуются преимущественно внутриклеточно 
в  макрофагах, гладкомышечных клетках и  пред-
ставлены в  основном фосфолипидами, ХС и  его 
эфирами, не  отражаются на  гемодинамике, т. к. 
еще нет препятствия кровотоку. Поражения III 
типа, или преатеромы, с  гистологической точки 
зрения являются переходной стадией от  мини-
мальных изменений в  сосудистой стенке к  более 
выраженным атеросклеротическим изменениям 
на  фоне ДЛП и,  очевидно, начальных воспали-
тельных процессов при участии сортилина, как 
и  в  поражениях I и  II типов, содержатся рассеян-
ные внеклеточные липидные включения. На  этой 
стадии еще не выявляется четко сформированного 
атероматозного ядра бляшки, однако такие пора-
жения предопределяют развитие субклинически 
выраженной патологии сосуда. Исходя из  пред-
ставленных типов складываются понимания того, 
что мероприятия по первичной профилактике ате-
росклеротического процесса целесообразно более 
активно и  популяционно проводить с  третьего 
десятилетия, когда формируются поражения II 
и  III типов с  самыми ранними и  минимальными 
воспалительными изменениями стенки артерии 
[7-9]. Для поражения IV типа характерно форми-
рование липидного ядра атеросклеротической 
бляшки, хотя утолщение интимы артерий может 
быть незначительным. Начиная с четвертого деся-
тилетия жизни атеросклеротические образования, 

имеющие все изменения, характерные для пораже-
ния IV типа, могут содержать мощные слои фиброз-
ной соединительной ткани (повреждения V типа, 
или фиброатерома) и/или разрывы, гематомы 
и  внутренние тромбы (VI тип, или осложненные 
поражения). Поражения V типа склонны к разрыву 
и образованию интрамуральных тромбов. Переход 
из  субклинического атеросклеротического про-
цесса в  клиническую стадию, очевидно находится 
между IV и  V типами. Клинические проявления 
атеросклероза в первую очередь вызывают ослож-
ненные поражения VI типа. На  IV и  V этапах уже 
должна проводиться медикаментозная высокоин-
тенсивная терапия статинами или комбинирован-
ная гиполипидемическая терапия. При пораже-
ниях V типа преобладает минерализация стенки — 
фиброкальциноз или обызвествление (тип VII 
по  классификации Stary H, et al., 1995 или Vb 
по  Virmani HC, et al., 2004) [7-9]. Поражения VII 
и VIII типов характеризуются отсутствием липидов 
и  атеронекротического ядра, преобладанием кол-

I тип

МФ, Пк

И

М

ВКЛП АЯ

АЯ

ФП Тр
Гр

МФ, Пк

II тип

III тип (преатерома) IV тип (атерома)

V тип (фиброатерома) VI тип 
(осложненное поражение)

Рис. 3    �Типы атеросклеротических поражений в артериях [7].
Примечание: Мф — макрофаги, Пк — пенистые клетки, И – интима, 
М — медия, ВКЛП — внеклеточные липиды, АЯ — атероматозное 
ядро, ФП — фиброзная покрышка, Тр — тромб, Гр — геморрагия. 
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лагена, часто гиалинизированного, и/или в  виде 
крупных отложений солей кальция. Накопление 
коллагена в  атеросклеротической бляшке ведет 
к формированию VIII типа или фиброзного пора-
жения  — по  классификации Stary H, et al., 1995 
и по Virmani HC, et al. — это тип Vc [7-9]. Оба типа 
поражений являются конечными стадиями атеро-
генеза, и  на  этих этапах, несомненно, речь идет 
о  вторичной медикаментозной профилактике. 
Таким образом, понимание эволюции каскада 
морфологических процессов позволяет говорить 
об этапности проведения профилактических меро-
приятий. 

Исходно атеросклероз воспринимали в первую 
очередь, как заболевание, связанное с нарушением 
липидного обмена, а  накопление липидов, осо-
бенно ЛНП в  стенке сосуда и  атеронекротическом 
ядре, как центральное звено патогенеза. Однако 
в  настоящее время сформировалось единое пред-
ставление о  центральной роли воспалительной 
реакции и  осуществляющих ее иммунных клетках, 
о  роли сортилина, в  совокупности участвующих 
в развитии атеросклероза и его клинических ослож-
нений [10]. Рекрутинг и  экспрессия лейкоцитов, 
провоспалительных цитокинов характеризуют ран-
ний атерогенез и  нарушение функции медиаторов 
воспаления. Оценка роли и  деталей воспалитель-
ного пути в  атерогенезе раскрывает механистиче-
скую основу для понимания клинического течения 
и  те  таргетные мишени [11], на  которые воздей
ствуем при проведении первичной профилактики, 
и  те  преимущества ранней гиполипидемической 
терапии. ДЛП, как метаболический субстрат атеро-
склеротического процесса и дието-фармакологиче-
ская мишень, является серьезным многофакторным 
процессом и  при этом нельзя исключить влияния 
генетических факторов. Общегеномные ассоциа-
тивные исследования с  полногеномным поиском 
ассоциаций (GWAS) и их мета-анализом идентифи-
цировали и  воспроизвели генетические варианты 
нескольких сотен локусов для липидов и липопро-
теинов крови, генов-кандидатов, влияющие на  ХС 
ЛНП, включая 2 локуса ассоциированных с ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС), несущих CILP2-
PBX4 и  CELSR2-PSRC1- MYBPHL-SORT1.3, рас-
положенных рядом с генами или в генах, а также 12 
локусов непосредственно связанных с  развитием 
ДЛП. Идентифицировано >185 вариантов в  157 
локусах, которые ассоциированы с  уровнями 
липидных признаков в плазме [12], из них 54 вари-
анта ассоциированы с общим уровнем ХС (ОХС), 37 
с уровнем ХС-ЛНП, 55 с холестерином липопротеи-
нов высокой плотности (ХС ЛВП) и  24 с  уровнем 
триглицеридов (ТГ), объединенные в  оценку гене-
тического риска (GRS). Идентификация редких 
мутаций с утратой функции (loss-of-function) таких 
генов, как пропротеинконвертаза субтилизин/кек-

син типа 9 (PCSK9), NPC1L1, APOC3 и APOA5 пока-
зало выраженное снижение риска ИБС без побоч-
ных эффектов. Данный факт позволяет с  позиций 
генетического ракурса оценивать происходящие 
изменения в  атеросклеротической бляшке, и  все-
ляет некоторый оптимизм в отношении разработок 
новых препаратов [13]. Участие PCSK9 в регуляции 
уровня ХС ЛНП [14], в  уменьшении выведения 
ЛНП из  крови путем воздействия на  рецепторы 
ЛНП и  их деградации [15] не  вызывает сомнений. 
Более того, для частых локусов PCSK9 есть ассоциа-
ция с  уровнями ХС ЛНП [16, 17], что особенно 
важно, т. к. ~76% пациентов высокого и очень высо-
кого кардиоваскулярного рисков на высокодозовой 
терапии статинами не  достигают целевого уровня 
ЛНП, а ряд пациентов не переносят терапию стати-
нами. 

Одним из  первых полиморфизмов, ассоци
ированных с  уровнем ХС ЛНП и  атеросклерозом 
рассматривается однонуклеотидный полиморфизм 
хромосомы 1p13 [13, 18], ассоциированный с сорти-
лином, кодирующий его и вовлеченный в регулиро-
вание метаболизма ХС. Известно, что ~25% лиц 
европеоидной расы имеют один минорный аллель, 
характеризующийся наибольшей ассоциацией 
с  однонуклидным полиморфизмом в  локусе 1p13, 
располагаясь между двумя генами, CELSR2 и PSRC1. 
Располагаясь рядом с  третьим геном кодирующим 
сортилин (SORT1) и,  будучи непосредственно свя-
занным с рецептором ЛНП на поверхности клеток 
печени [19], являясь “защитным” белком, имея 
высокое сродство с рецептором к апоB-100, он уча-
ствует в  захвате ЛНП макрофагами [20], облегчает 
их секрецию из гепатоцитов [21], связывая рецептор 
ЛНП во  время лизосомальной деградации [20]. 
Положительная корреляция сывороточного сорти-
лина и  PCSK9 была подтверждена у  37 здоровых 
людей и  пациентов с  ИБС [22], удостоверив его 
клиническое значение, потому что фармакологиче-
ское ингибирование PCSK9 стало важным при 
лечении пациентов с  высоким уровнем ХС ЛНП 
[23]. Исследование, проведенное японскими уче-
ными у 90 пациентов с ИБС [24] при лечении стати-
нами в  течение 8 мес., показало снижение уровня 
сортилина в  плазме на  12±27%. Появляется все 
больше доказательств того, что статины увеличи-
вают стабилизацию бляшек за счет стимулирования 
коронарной макрокальцификации. Вместе с  тем, 
более высокий уровень сортилина отмечен у паци-
ентов с  ИБС, получавших статины, по  сравнению 
с пациентами без ИБС [22, 25] и показана его значи-
тельная связь с  показателями жесткости аорты 
и  сердечно-сосудистыми событиями (ССС). Явля-
ясь полилигандным рецептором, сортилин участ-
вует в  развитии атеросклероза через воспаление 
артериальной стенки, кальцификацию и  дисрегу-
лярный метаболизм липопротеинов с  интерлейки-
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ном-6, апоB, апоE или PCSK9. Действуя одновре-
менно на  нескольких уровнях, через различные 
липидные и  нелипидные, циркулирующий сорти-
лин может служить ранним биомаркером ССР, что 
позволило признать его основным игроком в  раз-
личных процессах атерогенеза и  потенциальной 
терапевтической мишенью для коррекции ДЛП 
и  атеросклероза на  субклиническом уровне. 
Не  исключено, что его глобальное торможение 
на  этапах первичной профилактики может оказать 
существенное влияние на  процессы атерогенеза 
и риск развития ССЗ [26]. Очевидно то, что несмот-
ря на  относительно малые различия в  уровне био-
маркеров между носителями разных аллелей, для 
большинства распространенных и  встречающихся 
с высокой частотой генетических вариантов эффект 
раннего “нефармакологического” гиполипидеми-
ческого вмешательства может быть намного более 
существенным, нежели проводимая статиновая 
терапия уже на  клинических этапах. Примером 
подобного феномена является эффект ингибирова-
ния гидрокси-метилглутарил-кофермент редуктазы 
((ГМГ-КоА)-редуктазы) статинами с целью сниже-
ния уровня ХС ЛНП, показавшим, что эффект ста-
тинов в  несколько раз выше величины эффекта 
вариантов гена, кодирующего этот фермент. Несмот- 
ря на то, что величина эффекта определенных гене-
тических вариантов может быть незначительной, их 
влияние продолжается от  зачатия до  смерти. 
В  результате этого менее выраженная величина 
эффекта, например, в отношении уровня ХС ЛНП, 
нередко трансформируется в  более выраженный 
защитный эффект (например, в  отношении риска 
ИБС) по  сравнению с  лекарственной терапией 
(например, статинами), которую начинают приме-

нять на более поздних этапах жизни, когда развива-
ется атеросклеротический процесс с  осложнени-
ями. В  совокупности эти генетические результаты 
являются первым этапом на  пути к  новым много
обещающим мишеням профилактической терапии 
и  стратегиям ранних немедикаментозных вмеша-
тельств на доклиническом уровне. Снижение уровня 
ХС и ХС ЛНП с помощью диеты, “функциональных 
пищевых продуктов” гиполипидемическими био-
логически активными добавками (БАД) и  нутри-
цевтиками имеющими доказательную базу, само-
стоятельно или в совокупности со статинами, явля-
ется одним из компонентов генной внутриклеточной 
и противовоспалительной терапии так называемой 
“уязвимой” атеросклеротической бляшки. Резуль-
таты последних данных PrediMedStudy подтвер-
ждают, что даже небольшие изменения в  качестве 
диеты, как части терапевтического вмешательства 
в образ жизни, лежат в основе профилактики атеро-
склеротических заболеваний и способствуют сокра-
щению риска ССЗ. В  эпоху цифровой медицины 
и искусственного интеллекта, клеточной медицины 
и  вместе с  тем, сохраняющейся эпидемии ДЛП, 
правомочно возникает вопрос о  сроках и  методах 
первичной профилактики и  коррекции, особенно 
у  лиц молодого возраста, у  пациентов при низком 
и  умеренном риске, когда общая оценка ССР еще 
не оправдывает назначение фармакотерапии, отме-
чается непереносимость статинов или развиваются 
побочные эффекты. Именно в  таких ситуациях  — 
это орудие выбора и мишень для проведения адрес-
ной, персонифицированной стратегии в первичной 
профилактике. Если придерживаться этой страте-
гии, то  можно просчитать, что существует четко 
определенная “нефармакологическая область”. 

Рис. 4    �Целевые значения ХС ЛНП по категориям общего риска ССЗ. 
Примечание: МС — метаболический синдром, СД — сахарный диабет, АД — артериальное давление, рСКФ — расчетная скорость клубоч-
ковой фильтрации, СГХС — семейная ГХС, ХБП — хроническая болезнь почек, АС ССЗ — атеросклеротические ССЗ.
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(310 мг/дл) или ХС ЛНП >4,9 ммоль/л (190 мг/дл) или 
АД ≥180/110 мм рт.ст. 

• СГХС без других главных ФР 
• ХБП умеренной степени (рСКФ 30-59 мл/мин)
• СД без поражения органов-мишеней, со стажем СД ≥10 лет или 

с другим дополнительным ФР 

•АС ССЗ (клинически/по данным 
визуализационных исследований)

•SCORE ≥10%
•СГХС с АС ССЗ или с другим крупным ФР
•ХБП тяжелой степени (рСКФ <30 мл/мин)
•СД и поражение органов-мишеней: 

≥3 главных ФР; или раннее начало СД1 
с продолжительным стажем (>20 лет) 

“нефармакологическая область” от 20-30 лет, МС

Очень высокий

Высокий

Умеренный

Низкий
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Важно обсуждать с  пациентами 20-39 лет их образ 
жизни в контексте риска ССО. Пациентам с низким 
риском по шкале SCORE ≥1% и <5% в соответствии 
с  Европейскими рекомендациями (2019г) и  при 
риске ≥5% и <10% [27, 28] (рисунок 4), а это умерен-
ный риск, если мы пойдем по стратегии первичной 
профилактики, то  сможем прочитать, что сущест-
вует четко определенная “нефармакологическая 
область”, так называемый “коридор” между диетой 
и  началом медикаментозной терапии именно 
на этом этапе, между низким и умеренным риском. 
Если мы идем к  лекарственной терапии, необхо-
димо “клиницисту обсудить с  пациентом все фак-
торы риска, его приверженность здоровому образу 
жизни, потенциальные выгоды от  снижения ССР, 
а  также потенциальные побочные эффекты стати-
нов и взаимодействия между лекарственными сред-
ствами, спросить его предпочтения для индивиду-
ального решения о лечении, таким образом попы-
таться повысить приверженность к  терапии” [27, 
28]. Поэтому, даже у пациентов 40-75 лет без сахар-
ного диабета с  ЛНП 1,8-4,8  ммоль/л и  10-летним 
риском ССО ≥5% для принятия решения о назначе-
нии статинов целесообразным может быть опреде-
ление уровня коронарного кальция. Если коронар-
ный кальций не  определяется, терапия статинами 
может не назначаться или быть отложена (за исклю-
чением курильщиков и пациентов с ранним семей-
ным анамнезом заболеваний, обусловленных ате-
росклерозом). Если уровень ХС ЛНП не снижается 
через 6-8 нед., необходимо проводить медикамен-
тозную терапию [27]. Вместе с  тем, имеющиеся 
в арсенале статины в ряде случаев не обладают ожи-
даемой эффективностью, что сопровождается разо-
чарованием пациентов скромным снижением 
уровня ХС ЛНП, или они предпочитают не прини-
мать статины, т. к. обеспокоены возможными 
побочными эффектами. У  10-15% пациентов даже 
при низких суточных дозах наблюдается неперено-
симость любого статина в виде легкой миалгии без 
увеличения креатинфосфокиназы до более тяжелых 
мышечных симптомов со  значительным повыше-
нием уровня. От  1% до  3% пациентов показывают 
бессимптомное повышение уровня аспартатамино-
трансферазы и  аланинаминотрансферазы при 
отсутствии явной печеночной токсичности. Паци-
енты редко пытаются продолжить усилия по сниже-
нию ХС в  течение длительного времени, поэтому 
успех медикаментозного подхода нередко ограни-
чен из-за низкой приверженности лиц, находя-
щихся в зоне умеренного ССР, следовать рекомен-
дациям. Поэтому при выборе гиполипидемической 
терапии следует учитывать и  психологические 
моменты в  тактике ведения пациентов. В  действи-
тельности, поддержание изменений образа жизни 
часто легче сделать на словах, чем на деле. Особенно 
это касается лиц с легкой или умеренной ГХС, кото-

рые могут чувствовать себя внешне здоровыми и им 
трудно примириться с мыслью, что они не здоровы 
и  должны предпринимать какие-либо усилия 
по коррекции ГХС. Сам факт наличия ДЛП ставит 
многих из  них перед пугающей перспективой 
пожизненной медикаментозной статиновой тера-
пии. Вполне очевидно, что в этой группе пациентов 
необходимо сделать акцент на  изменении, прежде 
всего, образа жизни, как первого этапа в снижении 
уровня ХС в  крови и  в  качестве первого шага 
в контроле за уровнем ХС ЛНП, а назначение стати-
нов следует рассматривать в  том случае, если вме-
шательств в образ жизни недостаточно для достиже-
ния целевых показателей ХС ЛНП. Все больше 
пациентов переживают свое первое ССС в молодом 
и  среднем трудоспособном возрасте, и  подверга-
ются высокому риску рецидивов. Следует отметить, 
что нередко пациенты с умеренной и легкой ДЛП, 
с низким или умеренным ССР, с метаболическими 
нарушениями испытывают дефицит врачебных 
рекомендаций по ведению здорового образа жизни, 
и зачастую не получают всего объема информации 
и  рекомендаций по  использованию возможностей 
немедикаментозной гиполипидемической терапии. 
Врачи ограничены клиническими стандартами 
и рекомендациями по лечению того или иного забо-
левания, которые актуальны для острого и хрониче-
ского периодов течения болезни. 

Вместе с  тем, при рассмотрении программы 
по первичной профилактике ДЛП и атеросклероза, 
фокус должен быть направлен на  раннюю страте-
гию, которая складывается из 3-х этапов с последу-
ющим динамическим наблюдением [27]. При 1-м 
визите терапия начинается с  коррекции образа 
жизни. При этом необходимо подчеркнуть роль 
снижения потребления насыщенных жиров, поощ-
рять умеренную физическую активность, при нали-
чии избыточной массы тела или ожирении ориенти-
ровать пациента на снижение веса и рекомендовать 
консультацию диетолога. На 2-м визите необходимо 
оценить атерогенный индекс, уровень ХС и  ХС 
ЛНП на  фоне предыдущих рекомендаций. Если 
цель не  достигнута, следует усилить рекомендации 
от 1 визита по соблюдению здорового образа жизни 
и  диете, гиполипидемической немедикаментозной 
терапии с использованием дополнительных средств, 
например, нутрицевтиков (в Российской Федера-
ции (РФ) зарегистрированы как БАДы) и  вновь 
рекомендовать консультацию диетолога. 3-й визит 
позволяет оценить эффективность атерогенного 
гиперхолестеринемического ответа на  проводимую 
немедикаментозную гиполипидемическую тера-
пию. При недостижении целевых показателей, 
необходимо рассмотреть назначение лекарственной 
терапии статинами, усилив контроль за  весом 
и  физической активностью и  коррекцию диетиче-
ских рекомендаций. В  дальнейшем визиты плани-
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руются в  динамике каждые 4-12 мес. с  динамиче-
ским контролем рекомендаций. В течение 3 мес. 
рекомендуется наблюдать, может  ли пациент про-
должать “нефармакологическую” гиполипидемиче-
скую терапию, основанную на  ведении здорового 
образа жизни, или нужно начать медикаментозную 
терапию статинами. В  обоих случаях необходимо 
контролировать уровень ХС, ХС ЛНП, ТГ, по край-
ней мере, два раза в год [27]. 

В последние годы нутрицевтики (в РФ зареги-
стрированы как БАДы) стали инновационным спо-
собом помочь большему количеству людей конт
ролировать свой уровень холестерина ЛНП, не 
прибегая к гиполипидемическим препаратам. Впер-
вые термин “нутрицевтик”, состоящий из  слов 
“питание” и  “лекарственный препарат”, был вве-
ден Стивеном Дефелисом в 1989г как “пища, либо 
питательное вещество, обеспечивающее пользу для 
здоровья, в т. ч. профилактику или терапию опреде-
ленных заболеваний”. Нутрицевтика в  полноцен-
ной терапевтической схеме должна занимать некое 
промежуточное положение между немедикаментоз-
ными методами и  лекарственными средствами. 
С патофизиологической точки зрения гиполипиде-
мические нутрицевтики разделены на  три катего-
рии: ингибиторы всасывания ХС в  кишечнике, 
ингибиторы синтеза ХС в печени и усилители выве-
дения ХС ЛНП. Основной целью является сниже-
ние уровня как эндогенного, так и экзогенного ОХС 
и других атерогенных липидов в крови при сохране-
нии физиологической полноценности пищевого 
рациона. Именно с  “мишени”, т. е. с  понимания 
механизма развития заболевания и способности им 
управлять, должна начинаться немедикаментозная 
и медикаментозная терапия. 

Альтернативным немедикаментозным методом 
на этапе первичной профилактики лечения ГХС [27, 
28] рекомендовано рассмотреть назначение крас-
ного дрожжевого риса, содержащего биоактивный 
статиноподобный компонент монаколин, ингиби-
рующий ГМГ-КоА [29]. По своим фармакокинети-
ческим свойствам он эквивалентен ловастатину, 
имеет относительно короткий период полувыведе-
ния, ограничен кишечной абсорбцией. Монаколин, 
как и ловастатин, метаболизируется изоферментом 
3А4 цитохрома Р450 [30, 31]. Красный дрожжевой 
рис имеет доказательную базу с  исследованием 
с  “жесткими” клиническими конечными точками. 
Отмечено снижение уровня ХС на 15%, а ХС ЛНП 
на ~20% при однократной дозе монаколина K 5-10 
мг, общего числа ССС на 37% и связанных с коро-
нарной смертностью на  31%, общая смертность 
была ниже у  пролеченных пациентов на  32% [32]. 
На фоне длительного приема красного дрожжевого 
риса улучшается функция эндотелия и проявляют- 
ся противовоспалительные действия, уменьшаются 
повторяющиеся ССС на  45% [33, 34]. Интересно 

отметить, что в  1979г в  Государственном комитете 
СССР по  делам изобретений и  открытий было 
зарегистрировано изобретение 17856/79 Акиро Эндо 
компания “Санкно Компани Лимитед” (Япония) 
“Монаколин К, обладающий гипохолестеринеми-
ческим действием”, как новое биологически актив-
ное соединение [35].

Представителем красного дрожжевого риса 
является комплексный препарат красного дрожже-
вого риса Армолипид (ООО “Майлан Фарма”), 
сочетающий в одной таблетке стандартизированные 
количества натуральных ингредиентов. Красный 
дрожжевой рис (в АрмоЛИПИДе содержится 200 мг) 
является продуктом ферментации гриба Monascus 
purpureus и содержит монаколин К, который спосо-
бен модулировать уровень липидов в  крови. 
В  АрмоЛИПИДе красный дрожжевой рис полу-
чают в стандартных условиях с определенным 
штаммом M.  purpureus, отобранным для оптималь-
ного уровня монаколина K (основной действующий 
компонент красного дрожжевого риса), с четко 
определенным и гарантированным титром. Вторым 
компонентом является поликосанол в  дозе 10 мг, 
содержащий высшие алифатические первичные 
спирты, выделенные из воска сахарного тростника 
(Saccharum officinarum L). Поликосанол считается 
слабым ингибитором синтеза ГМГ-КоА-редуктазы. 
Третий компонент представлен натуральным каро-
тиноидом астаксантином в дозе 0,5 мг. Астаксантин 
является одним из самых сильных антиоксидантов, 
встречающихся в природе. Его антиоксидантная 
активность составляет 100-500, что в несколько раз 
больше, чем у витамина Е, в 6 раз больше, чем 
у бета-каротина, и в 4 раза больше, чем у лютеина.  
Обладая антиокислительной активностью и являясь 
“ловушкой” свободных радикалов, он ингибирует 
окисление ЛНП, способствует повышению уровня 
ХС ЛВП и адипонектина, нормализует углеводный 
обмен. Четвертый компонент антиокислительный 
коэнзим Q10 в  дозе 2 мг участвует в  многостадий-
ном процессе мевалонатного пути, являясь важным 
кофактором в митохондриальной дыхательной цепи 
и  основным источником аденозинтрифосфорной 
кислоты в клетке. Комбинация коэнзим Q10 с крас-
ным ферментированным рисом, поликосанолом, 
астаксантином корректирует дисбаланс оксида 
азота и  эндотелиальную дисфункцию, комплексно 
воздействуя на  морфологию атеросклеротической 
бляшки в  совокупности с  фолиевой кислотой. 
Коферментные формы фолиевой 0,2 мг участвуют 
в  метаболизме нуклеиновых кислот и  белков, так 
называемом, метиониновом цикле  — ресинтезе 
метионина из гомоцистеина [3, 28, 36]. Рандомизи-
рованные плацебо-контролируемые клинические 
исследования, выполненные на фоне приема Армо-
липида, показали достоверное снижение уровня 
ХС, гомоцистеина и  маркеров воспаления в  крови 
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[36, 37]. Каждый из  представленных компонентов 
содержится в низких дозах, имея хорошую перено-
симость, малую вероятность побочных эффектов 
при длительном приеме, не  оказывает влияния 
на  уровень и  не  требует мониторинга ферментов 
печени, креатинфосфокиназы, уровня гликирован-
ного гемоглобина, а  их суммарная эффективность 
достигается путем синергии, при этом отсутствует 
лекарственное взаимодействие. Такое сочетание 
компонентов позволяет практически восполнить 
пробел между рекомендациями “только изменение 
образа жизни/физические упражнения” и  “нача-
лом фармакологического лечения” у  пациентов 
с  легкой и  умеренной ДЛП. Армолипид принима-
ется по 1 таблетке 1 раз/сут. во время еды. Много-
центровое рандомизированное исследование, про-
веденное в 411 итальянских центрах, показало, что 
при сравнении эффекта приема Армолипида в соче-
тании с диетой у 1246 пациентов с гиперлипидемией 
(ОХС >5,2  ммоль/л или ХС ЛНП >3,9  ммоль/л) 
и применением только диеты у 931 больного в тече-
ние 16 нед. отмечено снижение уровня ХС ЛНП 
на  19% по сравнению с 9% только при помощи 
диеты (p<0,001) [38] (рис. 5). В греческом исследо-
вании [3] на  небольшой выборке 80 пациентов 
в возрасте 49±10,6 лет с первичной ДЛП и уровнем 
ХС > 200 мг/дл, ХС ЛНП > 160 мг/дл, ТГ > 150 мг/дл 
также показана эффективность Армолипида 
по сравнению со здоровым питанием в виде среди-
земноморской диеты. Пациенты были рандомизи-
рованы таким образом, что часть из них (группа А) 
получала Армолипид в  дозе одна таблетка в  сут., 
а другая часть (группа Б) придерживалась здорового 
питания. Спустя 6 мес. наблюдения у  пациентов 
из  группы  А наблюдалось статистически значимое 
снижение уровней ХС (р<0,001), в  то  время как 

у  пациентов из  группы Б подобного снижения 
не  наблюдалось (р=0,25). Данное исследование 
показало, что назначение пациентам с  первичной 
ДЛП нутрицевтика Армолипид приводило к  улуч-
шению липидограммы путем снижения уровней 
ОХС через 6 мес. наблюдения [3]. 

Добавление нутрицевтиков на основе красного 
дрожжевого риса к режиму питания с пониженным 
содержанием жиров может привести к  значитель-
ному снижению уровней ОХС, ХС ЛНП и ТГ, равно 
как и  к  улучшению концентраций ХС ЛВП, что 
эквивалентно перспективам применения статинов 
с  низким потенциалом (правастатина и  флуваста-
тина) или перспективам применения в низких дозах 
других статинов (симвастатин). При этом нутрицев-
тики снижают ОХС на 10-20% и ХС ЛНП на 15-31%, 
соответственно [37-41]. Двойное слепое, рандоми-
зированное исследование с  участием 50 пациентов 
с  ДЛП, проводимое на  протяжении 6 нед. также 
отметило снижение ОХС на 17% и ХС ЛНП на 22,3% 
[42], что согласуется с  данными исследования, 
в  котором приняли участие 102 пациента с  ДЛП 
и получавших нутрицевтики на протяжении 12 нед. 
[39]. Еще одно многоцентровое, контролируемое, 
рандомизированное, простое слепое исследование 
показало, что у  пациентов с  умеренной ГХС, 
не получавших терапию статинами, после введения 
нутрицевтиков, уровни ХС ЛНП и ТГ оказываются 
более низкими [43].  Единственное исследование 
с  участием 100 пациентов с  ДЛП при сравнении 
эффективности нутрицевтиков и эзетимиба проде-
монстрировало, что 28% пациентов в группе приема 
нутрицевтика достигли терапевтической цели 
в течение 3 мес. наблюдения, в то время как в группе 
приема эзетимиба цели не достиг ни один пациент. 
При этом совместный прием нутрицевтика и эзети-
миба в  течение 12 мес. позволил 73% пациентов 
достичь терапевтической цели и  снижения ОХС 
на 10%, ХС ЛНП на 14% и ТГ на 5%, соответственно 
[44]. Как видно, когда терапевтическая цель 
не достигается при применении эзетимиба, нутри-
цевтики могут помочь достичь дальнейшего улуч-
шения уровней ОХС, ХС ЛНП и  ТГ на  10%, 14% 
и 5%, соответственно [45]. Важно отметить эффек-
тивность терапевтического режима в  сочетании 
нутрицевтика с низкими дозами статинов [46], что 
наблюдалось у 100 пациентов с ИБС, которым было 
проведено чрескожное коронарное вмешательство 
на фоне комбинированной терапии нутрицевтиком 
и низких доз статинов в течение 3 мес. наблюдения. 
При этом пациенты, находящиеся только на стати-
новой терапии, в течение 12 мес. достигали значи-
тельно большего снижения ХС ЛНП и ОХС, нежели 
те, кто принимал только статины. Приведенный 
анализ исследований позволяет говорить о  том, что 
подобная терапия может являться возможным мето-
дом комбинированного лечения [47]. 

Рис. 5.     �Сравнение воздействия приема Армолипида в сочетании 
с диетой у пациентов с гиперлипидемией и применением 
только диеты.

Примечание: ЛНП — липопротеины низкой плотности, ХС ЛНП — 
холестерин липопротеинов низкой плотности.
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Клиника и фармакотерапия

Соотношение риск-польза лечения нутрицев-
тиками существенно зависит от общего ССР паци-
ента, который должен быть правильно оценен леча-
щим врачом. Кроме того, профилактическое лече-
ние следует продолжать в  течение многих лет, 
поэтому вклад врача в  правильное использование 
этих продуктов крайне важен. Вместе с тем, важно 
подчеркнуть, что нутрицевтики на основе красного 
дрожжевого риса не могут заменить фармацевтиче-
скую гиполипидемическую терапию во  вторичной 
профилактике. Назначение Армолипида ориенти-
ровано на  поддержание здорового образа жизни 
и  коррекцию ДЛП, снижение окислительного 
стресса у  пациентов группы низкого и  умеренного 
ССР, когда не показано назначение медикаментоз-
ной терапии [28]. Применение нутрицевтиков на 
основе красного дрожжевого риса с доказанным 
эффектом и гарантированным отсутствием мико-
токсинов безопасно у пациентов с ДЛП, принадле-
жащих к  особым группам, таким как пациенты 
пожилого возраста, пациенты с непереносимостью 
статинов или пациенты с метаболическим синдро-
мом [48].

Корреляция между уровнем ХС в крови и ССР 
характеризуется постоянно повышенным риском 
по мере повышения уровня ХС. С другой стороны, 
риск не  увеличивается при очень низких значе-
ниях ХС (как на кривых в форме буквы “J”). Форма 
кривой “J” риска в сочетании с результатами иссле-
дования препаратов, снижающих уровень ХС, 
позволяют предположить, что любое вмешатель-
ство, направленное на снижение уровня ХС, если 
оно проводится в  течение достаточного времени, 
уменьшит риск развития раннего атеросклероти-
ческого процесса и неблагоприятных ССС. Данная 
концепция верна также для лиц с низким ССР или 
с  уровнем ХС, который не  особенно повышен, 
когда снижение уровня ХС снизит частоту ССС, 
однако этот эффект исчезнет, в  зависимости от 
риска пациента и уровня ХС перед лечением. Эти 
предпосылки являются основой для теоретиче-

ского использования для населения в  целом вме-
шательств по  снижению уровня ХС в  рамках как 
первичной, так и  вторичной профилактики ССЗ. 
Когда затраты на  лечение статинами или пище-
выми добавками, нутрицевтиками с понижающим 
уровень ХС действием возлагаются на  пациента, 
а не на государственную систему здравоохранения, 
разумно предположить, что их использование 
должно оцениваться с меньшим вниманием к фар-
макоэкономическим воздействиям, чем соотноше-
ние затрат и выгод, при этом соотношение между 
неблагоприятным воздействием и  защитными 
эффектами должно оцениваться с  предельным 
вниманием. 

Заключение
Первичную профилактику с  модификацией 

образа жизни и  коррекцией ДЛП целесообразно 
проводить у  лиц с  легкой или умеренной гипер
липидемией. Следует рассматривать внедрение 
в  повседневную клиническую практику гиполипи-
демических нутрицевтиков, представителем кото-
рых является Армолипид. Данный нутрицевтик 
обладает статиноподобным действием, хорошо 
переносится, не  требует мониторирования пече-
ночных ферментов и  креатинфосфокиназы, спо-
собствует снижению уровня ОХС, ХС ЛНП, улуч-
шает эндотелиальную функцию сосудистой стенки, 
и  снижает маркеры воспаления. Полученные 
результаты оценки клинической эффективности  
позволяют рассматривать Армолипид в  качестве 
первичной профилактики у лиц с легкой и умерен-
ной ДЛП, у  лиц с  низким и  умеренным ССР 
до  начала лекарственной терапии статинами, при 
отсутствии у  пациентов приверженности терапии, 
а  также при непереносимости статинов или нали-
чии побочных эффектов. 
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Исследования и регистры

Больные с ранним развитием сердечно-сосудистых 
заболеваний в амбулаторной практике: возрастные 
и гендерные характеристики, коморбидность, 
медикаментозное лечение и исходы (данные регистра 
РЕКВАЗА)
Андреенко Е. Ю.1, Лукьянов М. М.1, Якушин С. С.2, Воробьев А. Н.2, Кудряшов Е. В.1, 
Явелов И. С.1, Кляшторный В. Г.1, Переверзева К. Г.2, Бойцов С. А.3, Драпкина О. М.1

1ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины” Минздрава 

России. Москва; 2ФГБОУ ВО “Рязанский государственный медицинский университет им. академика 

И. П. Павлова” Минздрава России. Рязань; 3ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский 

центр кардиологии” Минздрава России. Москва, Россия

Цель. Оценить возрастные и гендерные характеристики, структуру 
коморбидности, медикаментозное лечение и  исходы у  больных 
с  ранним развитием сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
в рамках амбулаторного проспективного регистра. 
Материал и методы. В регистр РЕКВАЗА включены 3690 больных 
с  артериальной гипертонией (АГ), ишемической болезнью сердца 
(ИБС), хронической сердечной недостаточностью (ХСН), фибрилля-
цией предсердий (ФП) и их сочетаниями, обратившихся в три поли-
клиники г.  Рязани. Проведено сопоставление групп пациентов 
с ранним развитием ССЗ (критерий 1 — возраст 18-49 лет, крите-
рий 2 — возраст мужчин 18-54 года и женщин 18-64 года) с соответ-
ствующими группами более старшего возраста. Проанализированы 
наличие ССЗ и  сопутствующих заболеваний, фармакотерапия 
и исходы за 6 лет наблюдения. 
Результаты. В  возрастные группы 18-49 лет и  ≥50 лет вошли 347 
(9,4%) и  3343 (90,6%) пациентов, из  них мужчин 144 (41,5%) и  902 
(27,0%) (р<0,0001). При использовании критерия 2 к группе с ранним 
развитием ССЗ были отнесены 1369 (37,1%) человек, из  них 254 
(18,6%) мужчины <55 лет и  1115 (81,4%) женщин <65 лет. В  более 
старшую группу сравнения вошли 2321 человек, из них 792 мужчины 
(34,1%) и 1529 женщин (65,9%). У больных с ранними ССЗ (по крите-
риям 1 и 2) доля лиц с ИБС, ХСН, ФП, перенесенными инфарктами 
миокарда (ИМ) и  острым нарушением мозгового кровообращения 
(ОНМК), сахарным диабетом, заболеваниями органов дыхания 
и пищеварения была значимо меньше (р<0,001), чем в более стар-
ших возрастных группах, также была меньше доля лиц с  кардио
васкулярной мультиморбидностью. При разделении больных по кри-
терию 1 у больных <50 лет доля лиц с ≥2 диагнозами ССЗ составила 
41%, в  то  время как при использовании возрастного критерия 2  — 
62% (p<0,0001). Среди больных <50 лет ФП и  ОНМК встречались 
< в 5% случаев, а среди перенесших ИМ были только мужчины. При 
использовании критериев 1 и 2 у больных с ранним развитием ССЗ, 
по  сравнению с  более старшими пациентами: была больше доля 
больных с  ожирением  — 19,3% и  20,2% vs 13,8% и  10,8%; соответ
ственно (p=0,002 и p=0,019) и анемией только по критерию 2 — 10,2% 
и 7,1% (p=0,004). Среди более молодых пациентов были выше частота 
осуществления должных медикаментозных назначений  — 70,9% 

и 68,8% vs 58,5% и 64,6% (p<0,001), ниже смертность — 9,8% и 10,4% 
vs 30,8% и 39,7% (p<0,001), но выше частота развития повторного ИМ 
у мужчин <50 лет — 22,7% vs 12,4% (р=0,04).
Заключение. У  больных с  ранним развитием ССЗ, по  сравнению 
с пациентами более старшего возраста, в соответствии с критерием 1, 
была больше доля мужчин, в соответствии с критериями 1 и 2 — мень-
ше доли сердечно-сосудистых и  некардиальных заболеваний, 
за исключением ожирения и анемии (только по критерию 2), которые 
диагностировались чаще. Возрастной критерий 1 раннего развития 
ССЗ более применим для АГ, ИБС и ХСН, в то время как возрастной 
критерий 2  — в  большей степени для ФП, ОНМК и  ИМ. Пациенты 
с  ранним развитием ССЗ по  обоим критериям характеризовались 
более высокой, хотя и недостаточной, долей осуществления должных 
назначений медикаментозной терапии, а  также меньшими смерт
ностью, частотой нефатального ОНМК и госпитализаций по поводу ССЗ 
по данным 6-летнего наблюдения. У мужчин, перенесших ИМ в возрас- 
те <50 лет, значимо хуже прогноз в  отношении повторных ИМ. Лица 
с развитием ССЗ <50 лет являются целевой группой для профилактики 
кардиоваскулярной мультиморбидности и ее прогрессирования. 
Ключевые слова: амбулаторный регистр, сердечно-сосудистые 
заболевания и их раннее развитие, медикаментозная терапия, про-
спективное наблюдение, исходы.
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Young ambulatory patients with cardiovascular diseases: age and gender characteristics, comorbidity, 
medication and outcomes (according to RECVASA register)
Andreenko E. Yu.1, Lukyanov M. M.1, Yakushin S. S.2, Vorobyev A. N.2, Kudryashov E. V.1, Yavelov I. S.1, Klyashtorny V. G.1, Pereverzeva K. G.2, 
Boytsov S. A.3, Drapkina O. M.1
1National Medical Research Center for Preventive Medicine. Moscow; 2I.P. Pavlov Ryazan State Medical University. Ryazan; 3National Medical 
Research Center of Cardiology. Moscow, Russia

Aim. To assess age and gender characteristics and determine 
comorbidity, medication, and outcomes in young ambulatory patients 
with cardiovascular diseases (CVD) within the framework of an 
ambulatory prospective registry.
Material and methods. The study included 3690 patients with 
hypertension (HTN), coronary artery disease (CAD), heart failure (HF), 
atrial fibrillation (AF), and combinations thereof, which applied to 3 
Ryazan hospitals. Younger CVD patients (criterion 1 — the age of 18-49 
years, criterion 2 — the age of men 18-54 years old and women 18-64 
years old) were compared with older representatives. The presence of 
CVD and comorbidities, medication, and outcomes over 6 year follow-up 
were analyzed.
Results. The age groups of 18-49 years old and ≥50 years old included 
347 (9,4%) and 3343 (90,6%) patients, respectively (men — 144 (41,5%) 
and 902 (27,0%), p<0,0001). According to criterion 2, 1369 (37,1%) 
people were assigned to the group of young CVD patients (men <55 
years old — 254 (18,6%) and women <65 years old — 1115 (81,4%)). 
The older group included 2321 people (men  — 792 (34,1%) and 
women — 1529 (65,9%)). In younger CVD patients (by criteria 1 and 2), 
the proportion of people with CAD, HF, AF, history of myocardial 
infarction (MI) and/or stroke, diabetes, respiratory and digestive 
diseases were significantly lower (p<0,001); there was also a lower 
proportion of people with cardiovascular multimorbidity. According to 
criterion 1, the proportion of younger people with ≥2 CVDs was 41%; 
according to criterion 2 — 62% (p<0,0001). Among patients <50 years 
of age, AF and stroke occurred in less than 5% of cases; MI was 
observed only in men. When using criteria 1 and 2 in patients with early 
CVD development compared with older patients, there was a larger 
proportion of obesity cases — 19,3% and 20,2% vs 13,8% and 10,8%, 
respectively (p=0,002 and p=0,019) and according to criterion 2, anemia 
cases  — 10,2% and 7,1%, respectively (p=0,004). In younger patients, 
there were higher proportion of adequate medication  — 70,9% and 

68,8% vs 58,5% and 64,6% (p<0,001), lower mortality  — 9,8% and 
10,4% vs 30,8% and 39,7% (p<0,001). However, reinfarction incidence in 
men <50 years old was higher — 22,7% vs 12,4% (p=0,04).
Conclusion. In younger CVD patients compared with older patients, in 
accordance with criteria 1, there was a large proportion of men; in 
accordance with criteria 1 and 2  — lower incidence of CVD and 
noncardiac diseases, with the exception of obesity and anemia cases 
(only by criterion 2). Criterion 1 is more applicable for HTN, CAD, and 
CHF, while criterion 2  — for AF, stroke, and myocardial infarction. 
Younger CVD patients according to both criteria were characterized by a 
higher proportion of adequate medication, as well as lower mortality, the 
incidence of non-fatal stroke and CVD hospitalization. Men with MI 
history at the age of <50 years have higher reinfarction risk. CVD 
patients at the age of <50 years old are the target group for the 
prevention of cardiovascular multimorbidity and its progression.
Key words: ambulatory registry, early development of cardiovascular 
diseases, medication, prospective observation, outcomes.
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АГ — артериальная гипертензия, БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина, ДИ — доверительный интервал, ИАПФ — ингибиторы ангиотензин-превращающего фермента, ИБС — ишемическая болезнь 
сердца, ИМ — инфаркт миокарда, ЛП — лекарственные препараты, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ОШ — отношение шансов, СД — сахарный диабет, ССЗ — сердечно-сосудистые 
заболевания, ФП — фибрилляция предсердий, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, β-АБ — бета-адреноблокаторы, РЕКВАЗА — РЕгистр КардиоВАскулярных Заболеваний, IRR — Incidence Rate 
Ratio (отношение частот событий). 

Введение
Известно, что распространенность сердечно-

сосудистых заболеваний (ССЗ) увеличивается с воз-
растом, однако за  последние десятилетия частота 
ССЗ и их осложнений у лиц сравнительно молодого 
возраста увеличивается, в частности, с 2012г по 2016г 
заболеваемость ССЗ на 100 тыс. человек взрослого 
населения РФ трудоспособного возраста (с диагно-
зом, установленным впервые в  жизни) выросла 
на  19,5% [1]. Среди умерших от  болезней системы 
кровообращения в  РФ по  данным за  2016г трудо-
способное население составляет 30% [2].

Согласно международным и российским клини-
ческим рекомендациям по кардиоваскулярной про-
филактике в качестве критерия семейного анамнеза 

ранних ССЗ указан возраст мужчин <55 лет и возраст 
женщин <65 лет, при этом в отдельную группу выде-
лены лица <50 лет независимо от пола [3, 4]. В евро-
пейских рекомендациях 2018г по лечению артериаль-
ной гипертензии (АГ) ее наличие в возрасте <50 лет, 
независимо от пола, определяется как раннее разви-
тие заболевания [5]. Таким образом, существуют два 
основных критерия определения раннего (прежде
временного) развития ССЗ: возраст мужчин <55 лет 
и женщин <65 лет, а также возраст мужчин и женщин 
<50 лет. При этом в  международных исследованиях 
возрастная граница по отдельным нозологиям варь-
ирует от 35 лет до 65 лет [6]. Вопрос об оптимальном 
подходе к выделению групп с ранним развитием ССЗ 
в  клинической практике еще недостаточно изучен. 
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Использовались методы описательной статистики. 
Достоверность различий непрерывных величин оценива-
лась с  применением критерия Стьюдента. Для анализа 
данных по частоте наличия признаков применяли два ва-
рианта двухфакторной логистической регрессии: модель 
1 — содержит фактор пола и фактор возраста <50 лет (=0) 
или старше (=1); модель 2 — содержит фактор пола и фак-
тор возраста <55 лет для мужчин и  <65 лет для женщин 
(=0) или старше (=1) с расчетом отношения шансов (ОШ) 
и  95% доверительного интервала (ДИ). Для сравнитель-
ного анализа числа ССЗ и  некардиальных заболеваний 
была использована регрессия Пуассона с  оценкой отно-
шения частот событий (IRR — Incidence Rate Ratio). Раз-
личия частоты назначения лекарственных препаратов 
в  группах сравнения оценивались непараметрическим 
методом с использованием критерия χ2. Различия счита-
лись статистически значимыми при значениях двусто-
роннего p<0,05. Для статистической обработки применя-
ли статистический пакет STATA 15.2.

Результаты 
В возрастные группы 18-49 лет и ≥50 лет вошли 

347 (9,4%) и  3343 (90,6%) пациентов, из  них муж-
чины  — 144 (41,5%) и  902 (27,0%) (р<0,0001). При 
использовании критерия 2 к группе с ранним разви-
тием ССЗ были отнесены 1369 (37,1%) человек, 
из них 254 (18,6%) мужчины <55 лет и 1115 (81,4%) 
женщин <65 лет. В более старшую группу сравнения 
отнесены 2321 человек, из них 792 (34,1%) мужчины 
и 1529 (65,9%) женщин.

При использовании критерия 2, по  сравне-
нию с критерием 1, группа больных с ранним раз-
витием ССЗ была в 3,9 раза больше, доля мужчин 
в  ней была в  2,2 раза меньше, а  средний возраст 
на 12 лет выше — 54,0±8,4 и 42,0±6,8 лет, соответ-
ственно.

Результаты сопоставления частоты ССЗ и  не- 
кардиальных заболеваний у  больных с  ранним 
и  более поздним выявлением ССЗ по  критериям 1 
и 2 представлены в таблицах 1, 2, 3 и 4. Вне зависи-
мости от  критериев выделения раннего развития 

Важным средством для поэтапного решения этих 
задач являются регистры больных ССЗ, отражающие 
реальную клиническую практику, позволяющие 
сопоставить оптимальность применения каждого 
из подходов к выделению групп с ранним развитием 
ССЗ [7]. 

В связи с  вышеизложенным представляется 
актуальной цель исследования  — оценить возраст-
ные и гендерные характеристики, структуру комор-
бидности, медикаментозное лечение и  исходы 
у больных с ранним развитием ССЗ в рамках амбу-
латорного проспективного регистра. 

Материал и методы
В регистр РЕКВАЗА (РЕгистр КардиоВАскулярных 

ЗАболеваний) включены 3690 больных c АГ, ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС), хронической сердечной 
недостаточностью (ХСН), фибрилляцией предсердий 
(ФП) и  их сочетаниями, обратившихся к  терапевтам 
и  кардиологам трех поликлиник г. Рязани в  марте-мае 
2012г, сентябре-ноябре 2012г и январе-феврале 2013г, со-
ответственно. Среди включенных в  Регистр были 1047 
(28%) мужчин и  2643 (72%) женщины, средний возраст 
составил 66,1±12,9 лет. Дизайн исследования более под-
робно описан ранее [8]. Пациенты, включенные в  Ре-
гистр, были разделены на группы, в зависимости от нали-
чия или отсутствия критериев раннего развития ССЗ: 
возраст <50 лет (критерий 1); возраст мужчин <55 лет, 
женщин <65 лет (критерий 2). 

Период проспективного наблюдения после включе-
ния в Регистр составил 6,4±0,5 лет, медиана 6,4 (межква-
ритильный размах 6,1-6,8) лет. Оценивались жизненный 
статус, смерть от всех причин и от сердечно-сосудистых, 
нефатальные инфаркт миокарда (ИМ) и острое наруше-
ние мозгового кровообращения (ОНМК), госпитализа-
ции по поводу ССЗ. Данные о наличии этих неблагопри-
ятных исходов получены в 3522 (95,4%) случаях, источни-
ками служили контакт с пациентом либо документально 
подтвержденный факт смерти (протоколы вскрытия, 
справки о смерти и т. д.). К случаям смерти от сердечно-
сосудистых причин относили все случаи, в которых в ка-
честве непосредственной причины указывалась патоло-
гия сердечно-сосудистой системы. 

Таблица 1 
Сердечно-сосудистая коморбидность у пациентов  

с наличием и отсутствием раннего развития ССЗ (по критерию возраст <50 лет)
Показатель Возраст <50 лет

(42,0±6,8 лет),
n=347

Возраст ≥50 лет 
(68,7±10,5 лет),
n=3343

ОШ (95% ДИ) p

АГ, n (%) 341 (98,3%) 3307 (98,9%) 1,40 (0,58-3,36) 0,45
ИБС, n (%) 70 (20,2%) 2478 (74,1%) 11,8 (8,85-15,5) <0,001
ХСН, n (%) 133 (38,3%) 2593 (77,6%) 5,75 (4,56-7,26) <0,001
ФП, n (%) 11 (3,2%) 519 (15,5%) 5,93 (3,23-10,9) <0,001
≥2 ССЗ, n (%) 142 (41%) 2792 (83,5%) 7,44 (5,89-9,41) <0,001
4 диагноза ССЗ, n (%) 9 (2,6%) 485 (14,5%) 6,73 (3,44-13,1) <0,001
ИМ, n (%) 18 (5,2%) 402 (12,0%) 3,02 (1,85-4,94) <0,001
Повторный ИМ, n (%) 2 (0,6%) 92 (2,7%) 5,95 (1,45-24,3) 0,013
ОНМК, n (%) 16 (4,6%) 336 (10,1%) 2,44 (1,46-4,09) 0,001
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ССЗ больные старших возрастных групп характери-
зовались более выраженной кардиоваскулярной 
мультиморбидностью.

Число ССЗ у  больных с  ранним их развитием 
было значимо меньше как при использовании пер-
вого возрастного критерия  — 1,6 vs 2,7 (IRR 1,54; 
ДИ 1,54-1,83), так и  в  случае применения второго 
возрастного критерия — 2,05 vs 2,86 (IRR 1,41; ДИ 
1,34-1,83). 

При этом при разделении больных по  крите-
рию 1 у больных <50 лет доля лиц с ≥2 диагнозами 
ССЗ составила 41%, в то время как при использова-
нии возрастного критерия 2 — 62% (p<0,0001).

У больных ≥50 лет, по  сравнению с  группой 
больных <50 лет чаще диагностировался СД  — 
19,7% и  11,5% (p=0,001), болезни органов дыха-
ния  — 26,2% и  15,0% (p<0,001), болезни органов 
пищеварения  — 59,9% и  41,8%, соответственно 
(p<0,001). Однако у больных <50 лет по сравнению 
с  больными более старшего возраста чаще диагно-
стировалось ожирение  — 19,3% и  13,8% (p=0,002) 
(таблица 3). При использовании возрастного крите-
рия 2 выявлены аналогичные статистически значи-
мые различия, что и при сравнении групп пациен-
тов по первому возрастному критерию (таблица 4). 
Различия в частоте анемии при использовании кри-

Таблица 2 
Сердечно-сосудистая коморбидность у пациентов с наличием и отсутствием  

раннего развития ССЗ (по критерию возраст мужчин <55 лет и женщин <65 лет)
Показатель Возраст  

м≤55 лет, ж≤65 лет 
(54,0±8,4), n=1369

Возраст  
м≥55 лет, ж≥65 лет
(74,2±8,5), n=2321

ОШ (95% ДИ) p

АГ, n (%) 1348 (98,5%) 2300 (99,1%) 2,09 (1,12-3,90) 0,02
ИБС, n (%) 584 (42,7%) 1964 (84,6%) 8,06 (6,86-9,48) <0,001
ХСН, n (%) 787 (57,5%) 1939 (83,5%) 3,91 (3,34-4,76) 0,001
ФП, n (%) 88 (6,4%) 442 (19%) 3,38 (2,65-4,30) <0,001
≥2 ССЗ, n (%) 849 (62%) 2089 (90%) 5,95 (4,97-7,12) <0,001
4 диагноза ССЗ, n (%) 74 (5,4%) 418 (18%) 3,83 (2,95-4,96) <0,001
ИМ, n (%) 69 (5,0%) 351 (15,1%) 2,93 (2,24-3,84) <0,001
Повторный ИМ, n (%) 10 (0,7%) 84 (3,6%) 4,32 (2,22-8,39) <0,001
ОНМК, n (%) 62 (4,5%) 290 (12,5%) 2,94 (2,21-3,92) <0,001

Таблица 3 
Коморбидные некардиальные заболевания у пациентов  
с ранним развитием ССЗ (по критерию возраст <50 лет)

Показатель Возраст <50 лет
(42,0±6,8 лет),
n=347

Возраст ≥50 лет
(68,7±10,5 лет),
n=3343

ОШ (95% ДИ) p

СД, n (%) 40 (11,5%) 659 (19,7%) 1,76 (1,25-2,48) 0,001
Болезни органов дыхания, n (%) 52 (15,0%) 875 (26,2%) 2,15 (1,58-2,93) <0,001
Болезни почек, n (%) 100 (28,8%) 1375 (41,1%) 1,57 (1,23-2,01) <0,001
Болезни органов пищеварения, n (%) 145 (41,8%) 2005 (59,9%) 1,96 (1,56-2,46) <0,001
Ожирение, n (%) 67 (19,3%) 460 (13,8%) 0,64 (0,48-0,85) 0,002
Анемия, n (%) 29 (8,4%) 275 (8,2%) 0,83 (0,56-1,23) 0,37

Таблица 4 
Коморбидные некардиальные заболевания у пациентов 

 с ранним развитием ССЗ (по критерию возраст мужчин <55 лет и женщин <65 лет)
Показатель Возраст  

м≤55 лет, ж≤65 лет  
(54,0±8,4), n=1369

Возраст  
м≥55 лет, ж≥65 лет  
(74,2±8,5), n=2321

ОШ (95% ДИ) p

СД, n (%) 243 (17,7%) 456(19,6%) 1,24 (1,03-1,48) 0,017
Болезни органов дыхания, n (%) 278 (20,3%) 649 (28,0%) 1,45 (1,24-1,71) <0,001
Болезни почек, n (%) 506 (37,0%) 969 (41,7%) 1,37 (1,19-1,58) <0,001
Болезни органов пищеварения, n (%) 754 (55,1%) 1395 (60,1%) 1,34 (1,16-1,53) <0,001
Ожирение, n (%) 277 (20,2%) 250 (10,8%) 0,75 (0,59-0,95) 0,019
Анемия, n (%) 140 (10,2%) 164 (7,1%) 1,08 (1,03-1,14) 0,004
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терия 2 получены за  счет женщин, среди которых 
анемия в  1,4 раза чаще встречалась в  возрасте <65 
лет, чем в возрасте ≥65 лет — 12,0% и 8,5% (p=0,003). 
Доли лиц с анемией среди мужчин в группах срав-
нения не отличались (p=0,16). 

Число коморбидных некардиальных заболева-
ний у больных с ранним развитием ССЗ было зна-
чимо меньше как при использовании возрастного 
критерия 1 — 1,2 по сравнению с 1,7 (IRR 1,31; 95% 
ДИ 1,18-1,44), так и  в  случае применения возраст-
ного критерия 2 — 1,6 и 1,7 (IRR 1,08; 95% ДИ 1,03-
1,14).

При анализе прогноз-модифицирующих меди-
каментозных назначений по  поводу ССЗ выявлена 
значимо большая частота назначения пациентам 
группы <50 лет статинов при ИМ в  анамнезе, чем 
пациентам ≥50 лет  — 72,2% и  41,0% (p=0,006). 
По  частоте других прогноз-модифицирующих 
назначений в  указанных группах различия полу-
чены не были. В целом средняя частота соблюдения 
обязательных показаний была значимо выше 
в  группе <50 лет, чем в  группе ≥50 лет  — 70,9% 
и 58,0% (р<0,001) (таблица 5). 

При сравнении прогноз-модифицирующих 
медикаментозных назначений по  поводу ССЗ 
у  пациентов с  наличием раннего развития ССЗ 
по критерию 2, в отличие от сравнения по критерию 
1, выявлена значимо большая частота назначения 
статинов при ИБС пациентам группы мужчин <55 
лет и  женщин <65 лет, чем группе более старшего 
возраста — 35,1% и 26,7% (p=0,0001), и ИАПФ/БРА 
при ИМ в  анамнезе  — 81,2% и  68,4% (p=0,03). 
По  остальным прогноз-модифицирующим назна-
чениям получены сходные результаты (таблица 6).

Результаты сравнения отдаленных исходов 
в выделенных группах больных представлены в таб-
лицах 7 и  8. С  учетом поправки на  пол и  возраст 
в группе ≥50 лет статистически значимо чаще, чем 
в группе <50 лет были выявлены все исходы, кроме 
нефатального ИМ (таблица 7).

Следует подчеркнуть, что все 18 больных <50 
лет, перенесших ИМ, были мужчинами, из  них 5 
(27,7%) перенесли нефатальный повторный ИМ 
за  время наблюдения, что значимо больше, чем 
среди перенесших ИМ мужчин в возрасте ≥50 лет — 
23 (12,4%) из 186 случаев (р=0,04). Доля госпитали-

Таблица 5
Частота прогноз-модифицирующих медикаментозных назначений  
по поводу ССЗ у пациентов <50 лет и более старшего возраста (%)

Группа ЛП и показания к их назначению Возраст <50 лет, n=347 Возраст ≥50 лет, n=3343 p
Антигипертензивная терапия при АГ 88,0% (300 из 341) 87,6% (2896 из 3307) 0,81
ИАПФ/БРА при ХСН 77,4% (103 из 133) 74,5% (1943 из 2593) 0,54
ИАПФ/БРА при ИМ в анамнезе 83,3% (15 из 18) 70,0% (281 из 402) 0,23
β-АБ при ХСН 49,6% (66 из 133) 44,3% (1149 из 2593) 0,21
β-АБ при ИМ в анамнезе 66,7% (12 из 18) 56,2% (226 из 402) 0,25
Статины при ИБС 38,6% (27 из 70) 28,4% (704 из 2478) 0,06
Статины при ИМ в анамнезе 72,2% (13 из 18) 41,0% (165 из 402) 0,006
Антиагреганты при ИБС без ФП 48,3% (29 из 60) 53,1% (1048 из 1973) 0,54
Антикоагулянты при ФП 36,4% (4 из 11) 19,8% (103 из 519) 0,22
Средняя частота соблюдения обязательных показаний (%) 70,9% (569 из 802) 58,0% (8515 из 14669) <0,0001

Таблица 6
Частота прогноз-модифицирующих медикаментозных назначений  

по поводу ССЗ у пациентов с наличием и отсутствием раннего развития ССЗ  
(по критерию: возраст мужчин <55 лет и женщин <65 лет)

Группа ЛП и показания к их назначению Возраст: 
м≤55 лет, ж≤65,  
n=1369

Возраст:  
м≥55 лет, ж≥65 лет,  
n=2321

p

Антигипертензивная терапия при АГ 88,1% (1187 из 1348) 87,3% (2009 из 2300) 0,54
ИАПФ/БРА при ХСН 77,0% (606 из 787) 74,1% (1436 из 1939) 0,12
ИАПФ/БРА при ИМ в анамнезе 81,2% (56 из 69) 68,4% (240 из 351) 0,03
β-АБ при ХСН 46,8% (368 из 787) 43,7% (847 из 1939) 0,14
β-АБ при ИМ в анамнезе 66,7% (46 из 69) 54,7% (192 из 351) 0,07
Статины при ИБС 35,1% (205 из 584) 26,7% (526 из 1964) 0,0001
Статины при ИМ в анамнезе 60,9% (42 из 69) 38,7% 136 из 351 0,0007
Антиагреганты при ИБС без ФП 52,3% (264 из 505) 53,2% (813 из 1528) 0,73
Антикоагулянты при ФП 8,0% (7 из 88) 3,3% (15 из 442) 0,05
Средняя частота соблюдения обязательных показаний (%) 64,6% (2781 из 4237) 55,7% (6214 из 11165) <0,0001
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зированных среди больных с  ранним развитием 
ССЗ была значимо меньше как при использовании 
первого возрастного критерия (17,5% по сравнению 
с 29,6%; IRR 1,84; ДИ 1,52-2,23), так и в случае при-
менения второго возрастного критерия (23,4% 
и 31,3%; IRR 1,32; ДИ 1,20-1,46). При этом не было 
получено различий в доле повторных госпитализа-
ций от  общего их числа: 913 (48,0%) из  1902 и  51 
(45,9%) из 111, соответственно (p=0,62).

Сходные результаты были получены при ана-
лизе отдаленных исходов у  пациентов с  наличием 
и отсутствием раннего развития ССЗ по критерию 2 
(таблица 8). Также не  было получено различий 
в  доле повторных госпитализаций от  общего их 
числа: 278 (46,4%) из 599 в  группе мужчин <55 лет 
и женщин <65 и 686 (51,4%) из 1413 в группе мужчин 
≥55 лет и женщин ≥65 лет (p=0,40).

Обсуждение
Согласно полученным результатам, доли лиц 

с ИБС, ХСН, ФП, ИМ и ОНМК оказались значимо 
меньше у  больных с  ранним развитием ССЗ 
по  обоим критериям. У  большинства пациентов 
(>90%) во  всех исследуемых группах диагностиро-
вана АГ. Среди больных <50 лет ФП и ОНМК встре-
чались менее чем в 5% случаев, а среди перенесших 
ИМ были только мужчины и не было женщин, т. е. 
этот возрастной критерий раннего развития ССЗ 
более применим для АГ, ИБС и ХСН, но в меньшей 
степени для ФП, ОНМК и ИМ. Следует отметить, 
что в  группе больных <50 лет доля лиц с  двумя 
и более диагнозами ССЗ составила 40,9%, что в 1,5 
раза больше по сравнению с группой, соответству-

ющей второму возрастному критерию, в  которой 
62%, т. е. ~2/3 пациентов (p<0,0001) характеризова-
лись кардиоваскулярной мультиморбидностью. 
Сопоставление этих показателей с  результатами 
других исследований не  представляется возмож-
ным, т. к. в  доступной медицинской литературе 
отсутствует информация о создании других регист
ров, комплексно включавших больных АГ, ИБС, 
ХСН, ФП и  их сочетания в  различных возрастных 
группах.

У больных возраста ≥50 лет, по  сравнению 
с  группой больных <50 лет чаще диагностирова-
лись СД, болезни органов дыхания и  пищеваре-
ния. У  больных с  ранним развитием ССЗ (как 
по первому, так и по второму критериям) значимо 
чаще диагностировались ожирение и  анемия. 
В российской популяции по данным исследования 
ЭССЕ-РФ (Эпидемиология сердечно-сосудистых 
заболеваний в  различных регионах Российской 
Федерации) доля лиц с  ожирением увеличивается 
с  возрастом [9], однако между показателями для 
популяции в целом и для больных ССЗ могут иметь 
место существенные различия. Полученные 
результаты согласуются с зарубежными исследова-
ниями. В частности, в регистре, включавшем 1199 
больных ИМ, частота наличия ожирения была 
выше у лиц <50 лет [10]. По данным других иссле-
дований ожирение чаще встречалось у  молодых 
больных с ХСН и ФП [11, 12]. Во Фремингемском 
исследовании показано, что среди мужчин и жен-
щин в возрасте <50 лет частота наличия CCЗ была 
в  2 раза больше у  мужчин, и  ~  в 2,5 раза больше 
у женщин в тертиле с наиболее выраженным ожи-

Таблица 7
Отдаленные исходы у больных с ССЗ <50 лет и более старшего возраста (n, %)

Показатель Возраст <50 лет  
(42,0±6,8 лет),  
n=347

Возраст ≥50 лет  
(68,7±10,5 лет),  
n=3343

ОШ (95% ДИ) p

Смерть от всех причин 34 (9,8%) 1030 (30,8%) 3,59 (2,55-5,06) <0,001
Смерть от СС причин 12 (3,5%) 485 (14,5%) 5,11 (2,88-9,07) <0,001
Нефатальный ИМ 8 (2,3%) 131 (3,9%) 1,58 (0,68-3,63) 0,28
Нефатальный ОНМК 6 (1,7%) 219 (6,6%) 3,46 (1,27-9,40) 0,015

Примечание: СС — сердечно-сосудистые. 

Таблица 8
Отдаленные исходы у больных с ССЗ при наличии и отсутствии  

раннего развития ССЗ (критерий для мужчин <55 лет и женщин <65 лет) (n, %)
Показатель Возраст  

м≤55 лет, ж≤65 лет,
n=1369

Возраст  
м≥55 лет, ж≥65 лет,
n=2321

ОШ (95% ДИ) p

Смерть от всех причин 142 (10,4%) 922 (39,7%) 4,47 (3,74-5,35) <0,001
Смерть от СС причин 52 (3,8%) 445 (19,2%) 6,07 (4,59-8,04) <0,001
Нефатальный ИМ 36 (2,6%) 103 (4,4%) 1,76 (1,08-2,86) 0,023
Нефатальный ОНМК 34 (2,4%) 191 (8,2%) 3,33 (2,05-5,42) <0,001

Примечание: СС — сердечно-сосудистые. 
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рением по  сравнению с  тертилем наименьшего 
индекса массы тела [13]. У женщин с ранним раз-
витием ССЗ анемия значимо чаще встречалась, 
чем в более старших возрастных группах, что воз-
можно связано с  наличием менструального цикла 
и детородной функцией. 

Частота соблюдения обязательных прогноз-
модифицирующих медикаментозных назначений 
была в целом значимо большей, хотя и совершенно 
недостаточной у больных с ранним развитием ССЗ 
(как по  первому, так и  по  второму критерию). 
У больных всех возрастных групп медикаментозные 
назначения по поводу ССЗ в недостаточной степени 
соответствовали клиническим рекомендациям, 
особенно назначение β-адреноблокаторов (β-АБ) 
при ХСН и  ИМ в  анамнезе  — 49,6% и  44,3%; 66,7 
и  56,2%, соответственно, статинов при ИБС  — 
38,6% и 28,4%, антиагрегантов при ИБС без ФП — 
48,3% и  53,1%, антикоагулянтов при ФП  — 36,4% 
и 19,8%. По данным эпидемиологического исследо-
вания ЭПОХА-ХСН (ЭПидемиологическое Обсле-
дование больныХ ХСН в  Европейской чАсти Рос-
сии) частота применения β-АБ у  больных ХСН 
составила 43,3%, а отсутствие терапии этими лекар-
ственными препаратами увеличивало риск смерти 
в  2,2 раза [14], что сопоставимо с  полученными 
данными в настоящем исследовании и значительно 
меньше, чем в  ряде других стран Европы. По  дан-
ным Европейского регистра ХСН (ESC‐HF Long‐
Term Registry) на  амбулаторном этапе β-АБ были 
назначены в  88,9% случаев [15]. Анализ догоспи-
тальной фармакотерапии у  больных ИБС показал 
по  данным регистра РЕКОРД-3 (РЕгистр острых 
КОРонарных синДромов), что регулярно статины 
принимали 24%, антиагреганты — 48,6%, что также 
сопоставимо с  полученными данными и  значимо 
ниже показателей Европейского пилотного регистра 
хронической ИБС и исследования EUROASPIRE V 
(European Action on Secondary and Primary Pre- 
vention by Intervention to Reduce Events), выполнен-
ном в  27 странах Европы  — 88,3% больных ИБС 
принимали антиагреганты и  84%  — статины [16, 
17]. Частота назначения антикоагулянтов при ФП 
была сходной с показателями, полученными в ряде 
российских регистров: в  регистре РЕГИОН 
(РЕГИстр больных, перенесших Острое Наруше-
ние мозгового кровообращения) — 20,7%; в регист
рах РЕКВАЗА — 16% на амбулаторном этапе и 40,2% 
на  госпитальном этапе [18, 19], в  то  время как 
по  показателям ряда международных регистров 
частота назначения антикоагулянтов при ФП 
в странах Западной Европы была значительно выше 
(60-80%) [20]. 

По результатам 6-летнего наблюдения у  боль-
ных с  ранним развитием ССЗ значимо реже были 
выявлены все исходы, кроме нефатального ИМ, 
частота которого не  различалась в  группах <50 лет 

и ≥50 лет. Частота повторного ИМ у мужчин <50 лет 
была в 2,2 раза выше, чем у мужчин ≥50 лет. У жен-
щин статистически значимых различий получено 
не  было. В  большинстве исследований показан 
относительно благоприятный краткосрочный про-
гноз у лиц, перенесших ИМ в молодом возрасте [21, 
22]. Однако при длительном наблюдении (от 6 до 15 
лет) и  оценке риска повторных коронарных собы-
тий у  лиц с  предшествующим ИМ, помимо риска 
смерти, частота комбинированной конечной точки 
(смерть, повторный ИМ и коронарная реваскуляри-
зация) была выше в  группах молодых больных, 
и составляла от 30% до 50% [23, 24].

Проблема преждевременного развития ССЗ, 
несомненно, практически значима, но  также 
и недостаточно изучена, требует дальнейших иссле-
дований. В  последующих публикациях авторами 
будут представлены данные об  особенностях ран-
него развития сердечно-сосудистой патологии 
у  мужчин и  женщин, о  приверженности лечению 
и  факторах риска развития ССЗ и  их осложнений 
у этой категории больных.

Заключение
По  данным регистра РЕКВАЗА у  больных 

с  ранним развитием ССЗ по  сравнению с  пациен-
тами более старшего возраста, в соответствии с кри-
терием 1, была больше доля мужчин, в соответствии 
с критерием 2 — меньше доля случаев АГ, в соответ-
ствии с  критериями 1 и  2  — меньше доля случаев 
ИБС, ХСН, ФП, ИМ и ОНМК, а также СД, болез-
ней органов дыхания и пищеварения, хронических 
болезней почек, однако чаще диагностировались 
анемия (только по  критерию 2) и  ожирение. Воз-
растной критерий 1 раннего развития ССЗ более 
применим для АГ, ИБС и ХСН, в то время как воз-
растной критерий 2 — в большей степени для ФП, 
ОНМК и ИМ. Пациенты с ранним развитием ССЗ 
по обоим критериям характеризовались более высо-
кой, хотя и  недостаточной, долей осуществления 
должных назначений медикаментозной терапии, 
а  также меньшими смертностью, частотой нефа-
тального ОНМК и госпитализаций по поводу ССЗ 
по  данным 6-летнего наблюдения. Среди мужчин 
с постинфарктным кардиосклерозом частота разви-
тия нефатального ИМ за период наблюдения была 
значимо выше у  лиц <50 лет, чем в  более старшем 
возрасте, таким образом, у  мужчин, перенесших 
ИМ в  молодом возрасте, значимо хуже прогноз 
в  отношении повторных ИМ. Лица с  развитием 
ССЗ <50 лет являются целевой группой для профи-
лактики кардиоваскулярной мультиморбидности 
и ее прогрессирования. 

Конфликт интересов: все авторы заявляют 
об  отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Оценка приверженности к посещению лечебных 
учреждений и приему лекарственных препаратов 
у больных сердечно-сосудистыми заболеваниями, 
принимавших участие в международных 
рандомизированных контролируемых исследованиях
Васюкова Н. О.1, Лукина Ю. В.1, Звонарева О. И.2, Воронина В. П.1, Толпыгина С. Н.1, 
Дмитриева Н. А.1, Лерман О. В.1, Загребельный А. В.1, Будаева И. В.1, Некошнова Е. С.1, 
Кутишенко Н. П.1, Марцевич С. Ю.1

1ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины” Минздрава 

России. Москва; 2Сибирский государственный медицинский университет. Томск, Россия 

Цель. Изучить приверженность пациентов, участвовавших ранее 
в  рандомизированных контролируемых исследованиях (РКИ), 
к  посещению лечебно-профилактического учреждения, приему 
лекарственных препаратов, а также оценить некоторые параметры 
качества терапии. 
Материал и  методы. В  исследование TRUST (Influence of 
Participation in Randomized Controlled Trials on adheRence to 
Medicines’ Intake and regUlar viSits to the docTor) включены пациенты 
из амбулаторного регистра ПРОФИЛЬ (Регистр сердечно-сосудис
тых заболеваний отдела специализированного кардиологического 
центра). В  основную группу вошли пациенты, которые с  2011г 
по 2018г в разное время принимали участие в одном или несколь-
ких из 16-ти международных РКИ — 102 пациента: 53 (52%) женщи-
ны и  49 (48%) мужчин. Средний возраст пациентов  — 71±10 лет. 
В эти 16 РКИ включали пациентов с различными сердечно-сосудис
тыми заболеваниями и их факторами риска. С марта по июнь 2019г 
с  пациентами или их родственниками устанавливали очный или 
телефонный контакт, был определен жизненный статус 88 пациен-
тов: 9 пациентов умерли (телефонный контакт с родственниками), 
на  вопросы анкеты ответили 77 пациентов, 2 человека от  участия 
в опросе отказались. 
Результаты. 59 (76,6%) пациентов посещают кардиолога не  реже 
1  раза в  6 мес., а  6 (7,8%) пациентов посещают кардиолога 1 раз 
в мес. Среди пациентов, принимавших участие в РКИ, отмечались 
высокие показатели приверженности. 33 (42,9%) пациента показа-
ли высокую приверженность, 34 (44,1%) пациента  — среднюю 
и только 10 (13%) пациентов — низкую. Среди пациентов с ишеми-
ческой болезнью сердца наблюдалась достоверно более высокая 
приверженность медикаментозной терапии: 25 из 48 (51,2%) паци-
ентов продемонстрировали высокую приверженность (р=0,015). 
Аналогичные показатели были получены в  группе пациентов 
с сахарным диабетом, высокая приверженность наблюдалась у 17 
(60,7%) из  28 пациентов с  сахарным диабетом (р=0,015). Среди 

пациентов с  нарушением ритма сердца высокая приверженность 
наблюдалась у 13 (72,2%) из 18 пациентов (р=0,09). 
Заключение. Предварительные результаты исследования TRUST 
подтверждают гипотезу о том, что предшествующее участие паци-
ентов в  РКИ оказывает положительное влияние на  последующую 
приверженность лечению после окончания РКИ. 
Ключевые слова: рандомизированные клинические исследова-
ния, приверженность.
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Assessment of adherence to medication and visits in healthcare facilities for cardiovascular patients 
who participated in international randomized controlled trials
Vasyukova N. O.1, Lukina Yu. V.1, Zvonareva O. I.2, Voronina V. P.1, Tolpygina S. N.1, Dmitrieva N. A.1, Lerman O. V.1, Zagrebelny A. V.1, Budaeva I. V.1, 
Nekoshnova E. S.1, Kutishenko N. P.1, Martsevich S. Yu.1
1National Medical Research Center for Preventive Medicine. Moscow; 2Siberian State Medical University. Tomsk, Russia

Aim. To study the adherence to medication and visits in healthcare 
facilities and to assess some parameters of the treatment quality among 
patients who previously participated in randomized controlled trials 
(RCT). 
Material and methods. The TRUST (Influence of Participation in 
Randomized Controlled Trials on adheRence to Medicines’ Intake and 
regUlar viSits to the docTor) study included patients from the outpatient 
register PROFILE. The main group included patients, who from 2011 to 
2018 at different times participated in one or more of the 16 international 
RCT — 102 patients: 53 women (52%) and 49 men (48%). The mean age 
of patients was 71±10 years. These 16 RCTs included patients with 
different cardiovascular diseases and risk factors. Personal or telephone 
contact was established with patients or their relatives from March to 
June 2019. The vital status of 88 patients was determined: 9 patients 
died (phone contact with relatives), 77 patients answered to 
questionnaires, 2 persons declined to participate in the survey. 
Results. 59 patients (76,6%) visit a cardiologist at least once every 6 
months, and 6 patients (7,8%) visit a cardiologist once a month. Patients 
who participated in RCT had high adherence rates. Thus, 33 patients 
(42,9%) showed high adherence, 34 patients (44,1%)  — average and 
only 10 patients (13%)  — low. Among patients with coronary artery 
disease, significantly higher adherence to drug therapy was observed: 
25 of 48 patients (51,2%) demonstrated high adherence (p=0,015). 
Similar values were demonstrated in the group of diabetes patients — 
high adherence was observed in 17 (60,7%) of 28 patients (p=0,015). 
Among patients with heart rate disturbances high adherence was 
observed in 13 (72,2%) of 18 patients (p=0,09). 
Conclusion. Preliminary results of the TRUST study confirm that 
previous patient involvement in RCTs has a positive effect on subsequent 
treatment adherence after RCT. 
Key words: randomized clinical trials, adherence.
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АГ — артериальная гипертензия, ДИ — доверительный интервал, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ЛПУ — лечебно-профилактическое учреждение, ЛС — лекарственное средство, НРС — нарушение ритма 
сердца, ОШ — отношение шансов, РКИ — рандомизированные контролируемые исследования, СД — сахарный диабет, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ФР — факторы риска, ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность, ПРОФИЛЬ — Регистр сердечно-сосудистых заболеваний отдела специализированного кардиологического центра, TRUST — Influence of Participation in Randomized Controlled Trials 
on adheRence to Medicines’ Intake and regUlar viSits to the docTor.

Введение
Несмотря на  развитие медицинской науки, 

поиск и  применение новых диагностических 
и лечебных методов, успешное лечение невозможно 
без высокой приверженности пациента назначен-
ному медикаментозному лечению. И хотя важность 
приверженности стали активно обсуждать еще 
в 70-х годах XX века, достижения оптимальной при-
верженности до  сих пор остается краеугольным 
камнем в лечении пациентов с хроническими забо-
леваниями, которые, как правило, требуют длитель-
ного приема нескольких лекарственных средств 
(ЛС) для контроля, стабилизации состояния, улуч-
шения качества жизни и  прогноза [1]. В  развитых 
странах показатели приверженности длительному 

фармакологическому лечению составляют в  сред-
нем 50% [2]. Факторы, способные повлиять на при-
верженность пациента могут быть различными: 
неосведомленность пациентов о болезни [3], отсут-
ствие взаимопонимания между пациентом и врачом 
[4], недоверие назначенной терапии и  опасение 
побочных эффектов, отсутствие социальной под-
держки [5] и др. 

Помимо вышеуказанных факторов, нельзя 
не  упомянуть важность регулярности посещения 
лечебно-профилактических учреждений (ЛПУ), т. к. 
именно на  амбулаторном этапе выявляются фак-
торы риска (ФР), определяется приверженность 
пациента медикаментозной терапии и  предприни-
маются меры по ее улучшению [6]. 
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В основную группу исследования TRUST (больные, 
принимавшие участие в  РКИ) вошли 102 пациента: 53 
(52%) женщины и 49 (48%) мужчин. Средний возраст па-
циентов составил 71±10 лет. С марта по июнь 2019г с па-
циентами или их родственниками устанавливался очный 
или телефонный контакт, при котором был определен 
жизненный статус 88 пациентов: 9 пациентов умерли (те-
лефонный контакт с родственниками), на вопросы анке-
ты ответили 77 пациентов, 2 человека от участия в опросе 
отказались. 

Статистический анализ результатов, приведенных 
в этой статье, выполнялся с использованием стандартных 
методов описательной статистики, с  помощью пакета 
прикладных статистических программ SPSS Statistics 20.0 
(IBM, США). В работе проведен анализ с использовани-
ем, главным образом, качественных переменных в  виде 
долей (в процентах). Сравнительный анализ качествен-
ных переменных выполнялся с помощью критерия χ2 и z-
критерия для сравнения долей. Различия считались ста-
тистически значимыми при р<0,05.

Результаты
Приверженность посещению лечебных учрежде-

ний
Большая часть (62,7%) включенных в исследо-

вание пациентов имели высшее образование. Более 
80% пациентов завершили участие в  РКИ более 
одного года назад. Большинство (71,6%) пациентов 
принимали участие в нескольких РКИ. У половины 
(52,9%) пациентов имелось ≥3 сопутствующих ССЗ.

После окончания РКИ 59 (76,6%) пациентов 
посещали кардиолога не  реже 1 раза в  6 мес., а  6 
(7,8%) пациентов посещали кардиолога 1 раз в мес. 
(рисунок 1). Большинство пациентов отдавали 
предпочтение наблюдению в  поликлиниках 
по месту жительства — 40 (51,9%) пациентов, про-
должали наблюдаться в научном центре — 34 (44,2%) 
пациента, в  платное здравоохранение обращались 
только 3 (3,9%) пациента.

В рамках проведения рандомизированных 
контролируем исследований (РКИ) осуществляется 
ряд мероприятий, которые повышают привержен-
ность медикаментозной терапии во  время РКИ 
и, вероятно, могут улучшить приверженность паци-
ентов лечению в дальнейшем, после окончания уча-
стия в РКИ [7]. 

С целью подтверждения/опровержения гипо-
тезы о том, что навыки, приобретенные в ходе уча-
стия в РКИ, в дальнейшем могут улучшить привер-
женность пациента лечению, и было инициировано 
исследование TRUST (Influence of Participation in 
Randomized Controlled Trials on adheRence to 
Medicines’ Intake and regUlar viSits to the docTor). 
Первые результаты работы по  изучению мотивов 
участия пациентов в исследованиях были опублико-
ваны ранее [8]. 

В представленной статье показаны результаты, 
посвященные изучению приверженности пациен-
тов, участвовавших в РКИ, посещению ЛПУ и при-
ему лекарственных препаратов.

Материал и методы
Настоящая работа одобрена этическим комитетом 

НМИЦ ПМ в 2018г. Всеми пациентами были подписаны 
согласия на  обработку персональных данных до  начала 
исследования.

В исследование TRUST включены пациенты из  ам-
булаторного регистра ПРОФИЛЬ (Регистр сердечно-со-
судистых заболеваний отдела специализированного кар-
диологического центра). Регистр ПРОФИЛЬ представля-
ет собой наблюдательное исследование пациентов с хро-
ническими сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) 
и/или их ФР, обратившихся в  специализированное кар-
диологическое подразделение научно-исследовательско-
го центра для консультации и/или решения вопроса 
о  возможном участии в  клинических исследованиях [9]. 
В  основную группу вошли все больные регистра ПРО-
ФИЛЬ, которые с 2011г по 2018г в разное время принима-
ли участие в  3 или 4 фазах одного или нескольких из  16 
международных РКИ. В эти 16 РКИ включались пациен-
ты с различными ССЗ и их ФР: артериальной гипертензи-
ей (АГ), ишемической болезнью сердца (ИБС), хрониче-
ской сердечной недостаточностью (ХСН), сахарным диа-
бетом 2 типа (СД), ожирением, гиперлипидемией. 

В дальнейшем планируется набрать сопоставимую 
по  основным клинико-демографическим характеристи-
кам контрольную группу. Для проведения исследования 
были разработаны оригинальные опросники, позволяю-
щие определить мотивы участия пациентов в исследова-
нии, приверженность наблюдению в ЛПУ. Используя со-
зданный ранее опросник оценки приверженности меди-
каментозной терапии, была определена приверженность 
пациентов лекарственному лечению. Опросник включает 
в себя вопросы о регулярности, кратности, дозе и време-
ни приема ЛС, а также о причинах отмены ЛС или изме-
нения режима приема ЛС. Приверженность пациентов 
медикаментозной терапии оценивалась по  трехбалльной 
шкале, где 0 баллов — высокая приверженность, 1 балл — 
средняя приверженность, 2 балла — низкая [10].
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Рис. 1    �Частота посещения кардиолога пациентами после окончания 
участия в РКИ.
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Рис. 2    �Приверженность медикаментозной терапии в  основной 
группе.

Рис. 3    �Приверженность у  пациентов с  различной коморбид
ностью.
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Приверженность медикаментозной терапии
Среди пациентов, принимавших участие 

в РКИ, отмечались высокие показатели привержен-
ности. 33 (42,9%) пациента показали высокую при-
верженность, 34 (44,1%) пациента  — среднюю 
и только 10 (13%) пациентов — низкую (рисунок 2). 

Среди пациентов с  выраженной коморбид
ностью (≥3 ССЗ) было значимо больше привержен-
ных приему лекарственной терапии, чем среди 
больных 1-2 ССЗ (р=0,001) (рисунок 3).

Среди пациентов с  ИБС наблюдалась досто-
верно более высокая приверженность медикамен-
тозной терапии, чем у пациентов без ИБС: 25 (51,2%) 
из  48 пациентов продемонстрировали высокую 
приверженность, в  то  время как у  пациентов без 
ИБС высокая приверженность отмечалась только 
в  8 (27,6%) из  29 случаев  — отношение шансов 
(ОШ)=2,9, 95% доверительный интервал (ДИ) 
[1,1;7,7] (р=0,036) (рисунок 4А).

Аналогичные показатели были продемонстри-
рованы в группе пациентов с СД, высокая привер-
женность наблюдалась у 17 (60,7%) из 28 пациентов 
с СД, у пациентов без СД высокая приверженность 
была только у 16 (32,7%) из 49 больных — ОШ =3,2, 
95% ДИ [1,2;8,4] (р=0,017) (рисунок 4Б).

Схожие показатели были и в группе пациентов 
с ХСН. Высокая приверженность была у 18 (69,2%) 
из 26 пациентов, у пациентов без ХСН высокая при-
верженность наблюдалась у  15 (29,4%) из  51 паци-
ента — ОШ =5,4, 95% ДИ [1,9;15,1] (р=0,001) (рису-
нок 4В). 

Среди пациентов с  нарушением ритма сердца 
(НРС) (пароксизмальная/постоянная форма фи- 
брилляции предсердий, желудочковая экстрасисто-
лия) высокая приверженность наблюдалась у  13 
(72,2%) из  18 пациентов, у  пациентов без НРС  — 
у  20 (33,9%) из  59  — ОШ =5,1, 95% ДИ [1,6;16,2] 
(р=0,09) (рисунок 4Г).

Приверженность пациентов с АГ и без АГ зна-
чимо не  отличалась (р>0,05). Давность участия 
в РКИ не влияла на степень приверженности паци-
ентов к  медикаментозной терапии (р>0,05). При-
верженность пациентов медикаментозной терапии 
не  зависела от  пола, возраста, образования 
(р>0,05).

Обсуждение
“Золотого стандарта” для оценки привержен-

ности к настоящему времени не существует, как нет 
и  универсального метода для улучшения привер-
женности пациентов с  хроническими неинфекци-
онными заболеваниями. Идеальный способ повы-
шения приверженности должен иметь низкую стои-
мость, быть удобен в  использовании, прост 
в выполнении, быть достоверно надежным; единого 
способа, который отвечал  бы всем этим требова-
ниям, на  данный момент нет. В  связи с  этим, для 

улучшения приверженности пациентов необходимо 
применять комплексный подход [11]. Модель 
РКИ — один из немногих, а, возможно, единствен-
ный эффективный способ для врача и  пациента 
достичь максимальной приверженности и  закре-
пить полученные навыки. В рамках РКИ предпри-
нимаются следующие мероприятия, направленные 
на достижение высокой приверженности:

—  Повышение медицинской грамотности 
пациентов;

—  Контроль над приверженностью (ведение 
дневников, “умные” упаковки и др.);

—  Подробное ознакомление и  подписание 
информированного согласия;

—  Исчерпывающие инструкции по приему ЛС;
—  Обучение методам саморегуляции (измере-

ние артериального давления/глюкозы крови, под-
счет индекса массы тела и пр.);

—  Подбор качественной базовой терапии 
основного заболевания;

—  Подробные консультации, внимание к паци-
енту (person-centered medicine);

—  Достигается доверительное отношение 
к врачу.

Бывшие участники РКИ продемонстрировали 
высокую приверженность лечению. Большинство 
пациентов посещают ЛПУ значительно чаще, 
в  сравнении с  данными, приведенными в  других 
отечественных и  зарубежных публикациях [12, 13]. 
Предпочтение к посещению ЛПУ по месту житель-
ства, по  всей видимости, остается из-за необходи-
мости получения льготных лекарственных препара-
тов, а  также в  связи с  доступностью городских 
поликлиник. Это представляется немаловажным, 
учитывая, преимущественно, пожилой возраст 
и  выраженную коморбидность пациентов. Тем 
не  менее, >30% больных продолжают наблюдение 
в  научно-исследовательском центре и  после окон-
чания РКИ. 

По результатам исследования >80% пациентов 
продемонстрировали высокую и  среднюю привер-
женность. При сравнении с данными по оценке при-
верженности пациентов из  регистра ПРОФИЛЬ, 
опубликованными ранее, бывшие участники РКИ 
показали значительно более высокую привержен-
ность медикаментозной терапии [14]. Также полу-
ченные авторами результаты значительно выше опи-
санных в  зарубежной литературе [15]. Пациенты 
с ИБС, СД, ХСН, НРС по данным опросника оценки 
приверженности оказались достоверно более при-
вержены назначенной медикаментозной терапии, 
чем больные без этих заболеваний. По всей видимо-
сти, это связано с более яркими клиническими про-
явлениями таких состояний.

Ограничение представленного исследования:
—  в  настоящий момент отсутствует анализ 

контрольной группы для сравнения с основной;
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—  требуется более сложный метод статистиче-
ского анализа для выявления ведущего фактора, 
определяющего приверженность.

Заключение
Пациенты, участвовавшие в одном или несколь-

ких РКИ, показали высокую приверженность как 
медикаментозной терапии, так и  посещению 
ЛПУ. В виду отсутствия на данный момент группы 
контроля, сравнивали полученные результаты 
с  данными российских и  зарубежных авторов, 
в т. ч. с теми, что были получены на похожих боль-
ных, отобранных из того же регистра. Предвари-
тельные результаты исследования TRUST под-
тверждают гипотезу о  том, что предшествующее 

участие пациентов в РКИ оказывает положитель-
ное влияние на  последующую приверженность 
лечению после окончания РКИ. 
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Клинический случай
Пациент З., мужчина 61 года, поступил по месту 

жительства с  клиникой эмболии в  артерии правой 
нижней конечности, острой ишемией II А степени 
(по Затевахину И. И.). Выполнена мультиспираль-
ная компьютерная томография (МСКТ)-ангиогра-
фия аорты и  артерий нижних конечностей, 
по  результату которой выявлено: аневризматиче-
ское расширение подвздошных артерий слева, 
с  распространением на  внутреннюю подвздошную 
артерию, что соответствует анатомическому Е типу 
(рисунок 1). 

Размер аневризматического расширения общей 
подвздошной артерии составил 135×85 мм, а в обла-
сти внутренней 48 мм в диаметре. Диаметр наруж-
ной подвздошной артерии слева составлял 156 мм. 
Расширения подвздошных артерий справа не выяв-
лено. Диаметр брюшного отдела аорты составил 
22 мм. Дополнительно: вариантное развитие моче-
выделительной системы в  виде подковообразной 
почки, с компрессией нижнего полюса почки анев-
ризматическим мешком (рисунок 2).

При пальпации определялось объемное пуль-
сирующее образование в левой подвздошной обла-
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нем слое, в интимальном слое плотная крупнокле-
точная и пенистая инфильтрация.

Период наблюдения составил 1 год. По МСКТ-
ангиографии протез функционирует удовлетвори-
тельно. Отмечается заполнение правой внутренней 
подвздошной артерии ретроградно через наружную 
подвздошную артерию (рисунки 3, 4). 

Обсуждение
Изолированные аневризмы подвздошных арте-

рий составляют 2-19,4% случаев от  всех аневризм 
инфраренального отдела аорты [1-3]. По мере уве-
личения размеров аневризмы, повышается риск ее 
разрыва с  высоким уровнем летальности [1, 4]. 
Средний размер аневризматического расширения 
составляет 5-6 см в диаметре, для аневризм с разры-
вом от 6 до 6,8 см [4, 5]. 

Сложность для открытого вмешательства пред-
ставляла подковообразная почка, компрессируемая 
передней стенкой аневризматического мешка. 

Выполнить одностороннее протезирование 
подвздошных артерий технически не  удалось. 
Левая внутренняя подвздошная артерия (ВПА) 
лигирована, для нормального функционирования 
тазовых органов необходимо было оставить функ-
ционирующей правую ВПА. Выполнить протези-

сти с  распространением в  мезогастрий, умеренно 
болезненное при пальпации. 

Операция: доступ выполнен параректально 
забрюшинно, при этом почка была смещена к сред-
ней линии живота. Для протезирования был исполь-
зован плетеный дакроновый бифуркационный про-
тез размерами 20:10/10  мм. Общая подвздошная 
артерия справа лигирована. Внутренняя подвздош-
ная артерия слева ушита изнутри непрерывным 
швом. Центральный анастомоз сформирован 
по типу конец в конец. Слева анастомоз наружной 
подвздошной артерии с  браншей протеза по  типу 
конец в  бок. Правая бранша протеза проведена 
забрюшинно анастомоз по типу конец в бок с общей 
бедренной артерией. 

Нарушений со стороны функции почек в после-
операционном периоде не было. По данным общего 
анализа: гемоглобин  — 102 г/л, креатинин  — 96 
мкмоль/л, мочевина — 6,8 ммоль/л.

Гистологическое исследования стенки аневриз-
матического мешка: редукция коллагеновых и эла-
стических волокон, очаги некродистрофии в  сред-

Рис 1.     �E-тип анатомии аневризмы подвздошной артерии и вариант 
лечения.

Рис. 2 (A, B, C, D, E, F).     �МСКТ ангиография брюшного отдела 
аорты до  хирургического лечения: акси-
альные срезы  — A, B, C; саггитальные 
срезы — D, E, F.

Рис. 3 (A, B, C, D, E, F).     �МСКТ ангиография брюшного отдела 
аорты через 1 год: аксиальные срезы — A, 
B; корональные срезы — C, D; саггиталь-
ные срезы — E, F.

Рис. 4 (A, B, C).     �3D реконструкция брюшного отдела аорты через 
1 год.
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рование правой ВПА из  забрюшинного доступа 
не представлялось возможным. Анастомоз бранши 
протеза наложен с  общей бедренной артерий 
(ОБА) справа. При обследовании отмечается 
функционирование правой ВПА. За период наблю-
дения отмечается удовлетворительное функциони-
рование протеза, эпизодов дистальной эмболии 
и  нарушения функции тазовых органов не  отме-
чено. Таким образом, при сочетании анатомиче-
ских особенностей в виде подковообразной почки 

и невозможности выполнить эндопротезирование 
подвздошных артерий открытая хирургия позво-
ляет максимально радикально уменьшить ком-
прессию на  окружающие органы и  ткани и  адек-
ватно восстановить кровоснабжение нижних ко- 
нечностей и органов малого таза.

Конфликт интересов: все авторы заявляют 
об  отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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ЛЖ (1 балл). Фракция выброса ЛЖ составила 48% 
в покое и 44% через час после нагрузки (рисунки 1, 2). 
При мультиспиральной компьютерной томографии 
(МСКТ) коронарных артерий (рисунки 3, 4) атеро-
склеротического поражения не  было выявлено, 
однако был обнаружен мышечный мостик на уровне 
дистального сегмента передней нисходящей артерии 
(ПНА), вызывавший сужение просвета в  систолу 
ЛЖ, а  также внутримышечное расположение ди- 
стального сегмента артерии тупого края. При этом 
существенной дисфункции ЛЖ не отмечалось. Выяв-
ленные аномалии коронарного русла были также 
подтверждены при последующем инвазивном коро-
нароангиографическом исследовании.

Пациенту была подобрана комбинированная 
антигипертензивная терапия, включавшая ингибитор 
ангиотензин-превращающего фермента  — периндо-
прил и  блокатор медленных кальциевых каналов  — 
амлодипин, на фоне которой отмечалось достижение 
целевых значений АД в  большинстве измерений, 
однако сохранялись связанные и не связанные с физи-
ческой нагрузкой боли в  области сердца. Попытка 
приема длительно действующих нитратов была неу-
дачной из-за выраженных цервикалгий. 

В марте 2018г пациент вновь был госпитализи-
рован в  плановом порядке для коррекции лечения 
и  уточнения сопутствующей патологии. Клиниче-
ская характеристика ангинозных болей на  момент 
поступления в  стационар соответствовала стено-
кардии напряжения II функционального класса 
(ФК). При обследовании был также выявлен ряд 

Нередко врач оказывается перед тяжелым 
выбором в  клинических ситуациях, не  прописан-
ных в мировых и российских рекомендациях, когда 
появляется необходимость назначать лекарствен-
ные средства “off-label”. Ниже представлено описа-
ние пациента с  гемодинамической стенокардией, 
которому был назначен триметазидин 80 мг/сут. 
(таблетки Предуктал ОД) вне официальной инструк-
ции данного лекарственного средства.

Больной Б., 1965г рожд., отмечал боли в  груди 
с  2002г. При записи электрокардиографии (ЭКГ) 
регистрировались неспецифические изменения, 
в связи с чем в 2003г обследовался в Научно-иссле-
довательском институте терапии и  профилактиче-
ской медицины г. Новосибирска, где для диагно-
стики латентной коронарной недостаточности 
и  определения индивидуальной толерантности 
к  физической нагрузке проводилось велоэргоме-
трическое (ВЭМ) исследование. При средней толе-
рантности пациента к физической нагрузке и мак-
симальной достигнутой мощности в  150  Вт ВЭМ-
тест был отрицательный. При регистрации ЭКГ 
были выявлены признаки нарушения реполяриза-
ции в  боковой стенке левого желудочка (ЛЖ)  — 
отрицательные зубцы Т в  отведениях V5-V6, кото-
рые исчезали при переходе пациента в  вертикаль-
ное положение, что позволяло расценивать их как 
позиционные. Суточное мониторирование ЭКГ 
также не  выявило диагностически значимого сме-
щения сегмента ST, в связи с чем диагноз ишемиче-
ской болезни сердца был отвергнут. 

Последние 10 лет частота кардиалгий не нара-
стала, однако появилась их ассоциация с  физиче-
ской нагрузкой, также отмечалось повышение цифр 
артериального давления (АД) до  160/100  мм рт.ст. 
Антигипертензивные препараты принимал нерегу-
лярно, систематически за  уровнем АД не  следил. 
В  ноябре 2017г при прохождении планового меди-
цинского обследования была зарегистрирована 
отрицательная динамика на ЭКГ в виде признаков 
нарушения реполяризации в  передневерхушечной 
и  боковой стенках ЛЖ. Для исключения инфаркта 
миокарда был госпитализирован в  МУЗ ГКБ № 1 
г.  Новосибирска, где диагноз не  был подтвержден. 

Через 1 мес. после выписки у  пациента появи-
лись боли за  грудиной при умеренных физических 
нагрузках (подъеме более чем на  три лестничных 
пролета), купируемые нитроглицерином, в  связи 
с  чем выполнялась сцинтиграфия миокарда. 
По результатам двухэтапной (покой-нагрузка) ЭКГ-
синхронизированной томосцинтиграфии имел 
место нормальный вариант перфузии миокарда 
в  покое. В  ответ на  комбинированную нагрузку 
(ВЭМ + инфузия аденозинтрифосфата) были выяв-
лены признаки двух неглубоких стресс-индуциро-
ванных дефектов перфузии в области нижней стенки 
ЛЖ (3 балла) и  переднее-перегородочной области 

Рис. 1     Сцинтиграфия миокарда.
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии 
журнала.
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метаболических нарушений: гиперхолестеринемия, 
гипоальфахолестреинемия, гиперурикемия, при-
знаки неалкогольного стеатогепатита минимальной 
степени активности на фоне абдоминального ожи-
рения, нарушенная толерантность к глюкозе (НТГ). 
На ЭКГ регистрировался синусовый ритм с часто-
той 62 уд./мин, имелись признаки гипертрофии 
миокарда ЛЖ (ГЛЖ) с систолической перегрузкой. 

При ультразвуковом исследовании брахиоце-
фальных артерий была выявлена гиперэхогенная 
атеросклеротическая бляшка в  бифуркации левой 
общей сонной артерии со  стенозом просвета 50%. 
Данные ЭхоКГ: диаметр аорты 3,9 см. Размер левого 
предсердия 4,8×6,2  см, конечный диастолический 
размер ЛЖ 5,4 см, конечный систолический размер 
ЛЖ 3,3  см. Фракция выброса ЛЖ из  апикального 
доступа 70%. Толщина межжелудочковой перего-
родки 1,6  см, толщина задней стенки ЛЖ 0,9  см. 
Размер правого желудочка 3,9  см. Масса миокарда 
ЛЖ 283 г. Склероз и  незначительная дилатация 
корня аорты, восходящей аорты. Склероз митраль-
ного кольца, митральная регургитация 1 степени. 
ГЛЖ средней выраженности. Умеренная дилатация 
обоих предсердий. Незначительная диастолическая 
дисфункция ЛЖ, без нарушения глобальной систо-
лической функции. Локальных зон нарушения 
сократимости миокарда не  выявлено. Данные 
суточного мониторирования ЭКГ: Основной 
ритм  — синусовый со  средней частотой сердечных 
сокращение (ЧСС) 64 уд./мин. Ишемических изме-
нений сегмента ST не  зарегистрировано (при мак-
симальной ЧСС 120 в мин). Нарушения ритма пред-
ставлены редкими одиночными наджелудочковыми 
экстрасистолами, субъективно не ощущаемыми.

С учетом результатов проведенного обследова-
ния был установлен клинический диагноз: Гиперто-
ническая болезнь 2 стадии, артериальная гипертен-
зия 2 степени, риск 3. Аномалия развития коронар-
ных артерий с  наличием мышечного мостика ПНА 
в дистальном сегменте, внутримышечного располо-
жения дистального отдела артерии тупого края. Гемо-
динамическая стенокардия II ФК. Хроническая сер-
дечная недостаточность 1 стадии, ФК II по  NYHA. 
Абдоминальное ожирение 1 степени, прогрессирую-
щее течение. НТГ. Неалкогольная жировая болезнь 
печени: стеатогепатит минимальной степени биохи-
мической активности. Атеросклероз брахиоцефаль-
ных артерий. Атеросклеротическая бляшка левой 
общей сонной артерии. Гиперхолестеринемия, 
гиперурикемия.

Пациенту был рекомендован прием таблеток 
периндоприла/амлодипина 10/10 мг утром, таблеток 
бисопролола 2,5 мг утром, таблеток метформина 850 
мг 2 раза/сут., таблеток розувастатина 20 мг вечером, 
таблеток Ацетилсалициловой кислоты 100 мг вече-
ром. Вскоре бисопролол пришлось отменить из-за 
выраженной брадикардии. В  связи с  тем, что анги-
нозные боли неатеросклеротического генеза, соот-
ветствующие стенокардии напряжения II ФК, сохра-
нялись на  фоне достижения целевых значений АД, 
пациент имел невысокий порог толерантности 
к  физической нагрузке, а  средняя ЧСС по  данным 
суточного мониторирования ЭКГ составила ~60 уд./
мин, по заключению консилиума и с согласия паци-
ента дополнительно был назначен миокардиальный 
цитопротектор триметазидин в  виде таблеток Пре-
дуктал ОД 80 мг/сут. Уже через 2 нед. после инициа-
ции терапии триметазидином пациент отметил, что 

Рис. 2     Сцинтиграфия миокарда.
Примечание: цветное изображение доступно в электронной вер-
сии журнала.

Рис. 3     МСКТ коронарных артерий.
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии 
журнала.
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приступы стенокардии в рамках повседневной физи-
ческой активности его не беспокоили, свое самочув-
ствие он оценил как удовлетворительное. 

Для индивидуального анализа эффективности 
лечения гемодинамической стенокардии перед 
назначением триметазидина и на фоне терапии им 
был проведен ВЭМ-тест. В исходном тесте пациент 
достиг уровня нагрузки в 75 Вт. ЧСС в покое соста-
вила 58 уд./мин, на  пике нагрузки  — 144 уд./мин 
(82% от  максимальной ЧСС по  возрасту), АД  — 
115/87 мм рт.ст. и 173/102 мм рт.ст., соответственно. 
Двойное произведение (ДП) равнялось 249 у. е. 
Критерий прекращения теста  — достижение суб-
максимальной ЧСС. Болей в груди, аритмии, изме-
нений сегмента ST не было. Заключение: нагрузоч-
ный. тест в плане выявления транзиторной ишемии 

миокарда, отрицательный; достигнутый уровень 
нагрузки и  величина ДП не  исключают возмож-
ность стенокардии напряжения (не >II ФК). 

В ВЭМ-тесте через 3 мес. терапии пациент 
достиг уровня нагрузки 125 Вт. ЧСС в покое соста-
вила 66 уд./мин, на  максимальной нагрузке  — 148 
уд./мин (84% от  максимальной); АД  — 115/87  мм 
рт.ст. и 195/98 мм рт.ст., соответственно; ДП — 289 
у. е. Критерий прекращения теста  — достижение 
субмаксимальной ЧСС. Болей в  груди, аритмии, 
изменений сегмента ST не было. Заключение: нагру-
зочный тест, в плане выявления транзиторной ише-
мии миокарда, отрицательный; достигнутый уро-
вень нагрузки и  величина ДП не  исключают воз-
можность стенокардии напряжения (не >I ФК); 
по  сравнению с  предыдущей пробой отмечается 

Рис. 4    МСКТ коронарных артерий.
Примечание: цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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положительная динамика в отношении толерантно-
сти к нагрузке.

Описанный клинический случай подробно 
иллюстрирует динамику ангинозных болей, неассо-
циированных с коронарным атеросклерозом, кото-
рые были расценены как гемодинамическая стено-
кардии у пациента с аномалией расположения коро-
нарных артерий, при которой сосуд частично 
локализуется в  толще миокарда, а  не  непосред
ственно под эпикардом. К  предрасполагающим 
факторам, участвовавшим в  реализации клиниче-
ской значимости “ныряющей” коронарной арте-
рии, явились ГЛЖ, обусловленная длительным пло-
хим контролем АД и микрососудистая дисфункция 
на фоне метаболических нарушений [1].

В терапии пациентов с интрамуральным ходом 
коронарной артерии используют дигидропириди-
новые антагонисты кальциевых каналов, β-адрено- 
блокаторы, некоторые врачи прибегают к назначе-
нию нитратов, которые не всегда оказывают ожида-
емый клинический эффект, а  качество жизни па- 
циентов остается неудовлетворительным. Действи-
тельно, терапия препаратами с  отрицательным 
ино- и  хронотропными эффектами патогенетиче-
ски обоснована, поскольку снижается потребность 
миокарда в  кислороде и  внутримиокардиальное 
давление. Однако необходимо помнить, что ишемия 
миокарда, которая возникает при данном состоя-
нии, не  имеет доказанной атеросклеротической 
основы, поэтому выбор препарата может быть обо-
снован воздействием на ее механизмы per se.

Универсальным направлением для решения 
этой задачи является миокардиальная цитопротек-
ция, устраняющая дисбаланс между потребностью 
миокарда в  кислороде и  его доставкой, не  обладая 
при этом гемодинамическим действием. Принци-
пиальное значение имеет тот факт, что использо-
ванный триметазидин не  только восстанавливает 
функциональную связь между гликолизом и  окис-

лением пирувата в  митохондриях, нейтрализует 
внутриклеточное закисление цитоплазмы, улучшает 
ионный гомеостаз, но  и  оптимизирует расход кис-
лорода в условиях ишемии, переключая его метабо-
лизм с окисления свободных жирных кислот на глю-
козу за  счет селективного ингибирования длинно-
цепочечной 3-кетоацил-КоА-тиолазы и  прямого 
стимулирования пируватдегидрогеназы [2].

Уменьшение клеточной ишемии приводит 
к  сокращению количества эпизодов рефрактер-
ной стенокардии и  улучшению сократительной 
функции гибернирующего миокарда, что нашло 
свое клиническое подтверждение при изучении 
триметазидина у пациентов, перенесших аортоко-
ронарное шунтирование, чрескожные коронар-
ные вмешательства, где препарат оказал положи-
тельное влияние на  электрическую стабильность 
миокарда, признаки ишемии, оцененные при 
мониторировании ЭКГ по  Холтеру, систоличе-
скую функцию ЛЖ [3, 4]. 

Официальная инструкция регламентирует 
назначение триметазидина только у  пациентов 
с  верифицированной ишемической болезнью 
сердца, однако как в  российской, так и  в  зарубеж-
ной литературе имеются описания его назначения 
“off-label”, в  т. ч.  у пациентов с  тяжелыми клапан-
ными пороками [5], хронической сердечной недо-
статочностью как с  ишемической, так и  неишеми-
ческой этиологии [6], при заболевании артерий 
нижних конечностей [7]. 

Таким образом, врач, назначая препарат “вне 
инструкции”, всегда выходит за  рамки рекоменда-
ций, но, основываясь на доказательной базе, опыте 
применения другими специалистами этого препа-
рата, его назначение возможно у сложного пациента. 
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Клинический случай

Клинический случай радиочастотной денервации 
легочного ствола при резидуальной хронической 
тромбоэмболической легочной гипертензии 
Фещенко Д. А., Руденко Б. А., Драпкина О. М., Гаврилова Н. Е., Шаноян А. С., 
Шукуров Ф. Б., Васильев Д. К.
ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр профилактической медицины” 

Министерства здравоохранения Российской Федерации. Москва, Россия

Совершенствование методов диагностики, терапии и  оперативного 
лечения хронической тромбоэмболической легочной гипертензии 
(ХТЭЛГ) позволяет в большинстве случаев достигнуть полного излече-
ния. Сведения о выживаемости больных ХТЭЛГ достаточно противо-
речивы, и в первую очередь они обусловлены доступностью лечения. 
На  территории РФ крайне мало специализированных экспертных 
центров, где имеется большой опыт в выполнении тромбэндартерэк-
томий и  баллонных ангиопластик легочных артерий. В  то  же время 
специфическая медикаментозная терапия до  недавнего времени 
была недоступна для большинства пациентов ввиду высокой стоимо-
сти. Представленный клинический случай демонстрирует современ-
ные возможности лечения неоперабельных пациентов с резидуальной 
ХТЭЛГ методом радиочастотной аблации легочных артерий.
Ключевые слова: легочная гипертензия, хроническая тромбоэм-
болическая легочная гипертензия, радиочастотная аблация легоч-
ных артерий, система денервации Symplicity.
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A clinical case of radiofrequency pulmonary artery denervation for treatment of a patient with residual chronic 
thromboembolic pulmonary hypertension
Feshchenko D. A., Rudenko B. A., Drapkina O. M., Gavrilova N. E., Shanoyan A. S., Shukurov F. B., Vasiliev D. K.
National Medical Research Center for Preventive Medicine. Moscow, Russia

Improving the methods of diagnosis, therapy and surgical treatment of 
chronic thromboembolic pulmonary hypertension (CTEPH) provides a 
complete cure in most cases. Data on the survival of CTELH patients is 
contradictory, and primarily due to the treatment availability. In Russian 
Federation there are few experienced centers performing 
thromboendarterectomy and balloon pulmonary angioplasty. Until 
recently, specific drug therapy was not available for most patients 
because of its high cost. The presented clinical case demonstrates 
modern opportunities of treatment of inoperable patients with residual 
CTEPH by the method of pulmonary artery denervation using a 
radiofrequency ablation.
Key words: pulmonary hypertension, chronic thromboembolic 
pulmonary hypertension, radiofrequency pulmonary artery denervation, 
Symplicity renal denervation system.
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Введение
Хроническая тромбоэмболическая легочная 

гипертензия (ХТЭЛГ) является следствием серии 
патологических событий, включающих в  себя 
обструкцию артериального русла тромбоэмболиче-
ским материалом, вторичный тромбоз in situ в непо-
раженных участках, иммунную реакцию с  актива-
цией синтеза провоспалительных цитокинов 
и  дистальную ангиопатию. Это относительно ред-
кое заболевание, вероятность возникновения кото-
рого после эпизода острой тромбоэмболии не пре-
вышает 10% [1]. Однако существует предположение, 
что распространенность ХТЭЛГ значительно шире, 
т. к. у  30-50% больных отсутствуют тромбоэмболии 
легочной артерии (ТЭЛА) в анамнезе [2, 3]. Медика-
ментозная терапия имеет ограниченную эффектив-
ность, и не влияет на отдаленный прогноз. Хирурги-
ческое лечение в  виде тромбэндартерэктомии 
из легочной артерии (ЛА) является методом выбора 
при проксимальном типе поражения с вовлечением 
крупных артерий, и  имеет наивысший класс реко-
мендаций [1]. Однако ~1/3 пациентов с ХТЭЛГ счи-
таются неоперабельными в  виду диффузного 
дистального поражения и коморбидности. Не менее 
важное значение имеет и  тот факт, что в  30% слу-
чаев при успешно проведенном хирургическом 
лечении в послеоперационном периоде сохраняется 
резидуальная легочная гипертензия (ЛГ), значимо 
ухудшающая отдаленный прогноз [4]. 

В качестве малоинвазивного хирургического 
лечения была предложена баллонная ангиопла-
стика. Этот метод эффективен и  безопасен, если 
выполняется в экспертных центрах 1, специализиру-
ющихся на  лечении ЛГ. Однако, как и  в  случае 
с открытой хирургией, не лишен недостатков, в пер-
вую очередь, имеются высокие риски реперфузион-
ного отека легочной ткани при реканализации 
пораженных сегментов, механизм которого оста-
ется не до конца ясным. 

С целью снижения риска реперфузионного 
отека легких баллонную ангиопластику проводят 
в несколько этапов на протяжении нескольких нед. 
Один этап ограничивается вмешательством в преде-
лах не более 2 легочных сегментов. 

Последние несколько лет пристальное внима-
ние ученых и клиницистов направлено на исследо-
вание нового малоинвазивного метода эндоваску-
лярной денервации ЛА, т. к. с помощью микроней-
рографии у  больных ЛГ удалось зарегистрировать 

1   Экспертным центром по лечению легочной гипертензии являются 
центры, которые в  своем штате имеют мультидисциплинарную 
команду, состоящую из кардиолога, пульмонолога, радиолога, спе-
циалиста по  психосоциальной поддержке и  оказывающую меди-
цинскую помощь в  круглосуточном режиме. Экспертный центр 
должен наблюдать, как минимум, 50 пациентов с легочной артери-
альной гипертензией (ЛАГ) или ХТЭЛГ и получать, как минимум, два 
новых обращения в месяц с подтвержденной ЛАГ или ХТЭЛГ [1].

повышенную активность симпатической нервной 
системы (СНС) — симпатикотонию [5]. В ходе ана-
томогистологических исследований было обнару-
жено, что в  области бифуркации легочного ствола 
концентрируется большое количество барорецепто-
ров и  паравазальных вегетативных ганглиев [6, 7]. 
При постоянном повышении давления в  ЛА 
импульсы, идущие от  барорецепторов по  нервным 
волокнам, активируют центры СНС, и,  как след
ствие, центральный отдел СНС находится в состоя-
нии постоянного возбуждения, и  посылает 
импульсы к  периферическим сосудам. Увеличение 
активности прессорного отдела вызывает повыше-
ние периферического сосудистого тонуса и  даль-
нейшее увеличение легочного давления. Проведе-
ние денервации бифуркации легочного ствола при-
водит к разобщению патологического рефлекторного 
круга. Первые эксперименты проводили на живот-
ных с  использованием открытой хирургической 
операции. Учитывая высокие операционные риски, 
развитие денервации было приостановлено. И толь- 
ко с  появлением новых методов физического воз-
действия и  технологий малоинвазивного вмеша-
тельства метод получил второе развитие.

Обнадеживающие результаты на  моделях ЛГ 
у животных, а также отсутствие периоперационных 
осложнений, создали предпосылки к началу исполь-
зования радиочастотной денервации у  пациентов 
с  ЛГ [8]. В  нерандомизированном клиническом 
исследовании у 66 пациентов с различными вариан-
тами ЛГ (9 из  которых были с  неоперабельной 
ХТЭЛГ) впервые выполнили радиочастотную абла-
цию специально созданным для этой операции 
катетером и генератором, продемонстрировав поло-
жительный эффект этого воздействия на снижение 
уровня давления в  ЛА и  проявлений сердечной 
недостаточности, увеличение толерантности к физи- 
ческим нагрузкам [9].

Представляем клинический случай эффектив-
ного лечения резидуальной ХТЭЛГ после ранее 
проведенной операции тромбэндартерэктомии 
из ЛА методом радиочастотной аблации с использо-
вание системы денервации Symplicity (Medtronic, 
USA).

Клинический случай
Пациентка 50 лет с жалобами на прогрессирую-

щую одышку (13 баллов по шкале Борга) и чувство 
нехватки воздуха, неполноценности вдоха при 
физической нагрузке, с резкими эпизодами удушья 
в ночные часы была госпитализирована в стационар 
ФГБУ “НМИЦ ПМ” Минздрава России.

За 3 года до госпитализации во время длитель-
ного трансатлантического перелета возник эпизод 
потери сознания с  последующей нарастающей 
по  интенсивности одышкой, после приземления 
была госпитализирована в  клинику Нью-Йорка 
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с диагнозом “массивная ТЭЛА”. Несмотря на про-
веденное лечение, в течение года сохранялась высо-
кая ЛГ по  данным эхокардиографии и  катетериза-
ции правых отделов сердца (КПОС). Учитывая бла-
гоприятную для хирургического вмешательства 
анатомию и локализацию тромботического пораже-
ния в  крупных легочных ветвях, пациентке была 
выполнена тромбэндартерэктомия. Послеопераци-
онный период протекал без осложнений. Был реко-
мендован прием антикоагулянтной терапии. Через 
полгода после вмешательства пациентка при регу-
лярных физических нагрузках стала отмечать эпи-
зоды потемнения в  глазах с  одышкой, чувством 
“неполноты дыхания”, проявляющихся при подъ-
еме по  лестнице на  второй лестничный проем. 
За год до нынешней госпитализации в связи с про-
грессированием одышки была госпитализирована 
в  стационар городской больницы г. Москвы. 
По данным мультиспиральной компьютерной томо-
графии с  контрастированием данных за  острую 
ТЭЛА не получено, при этом описаны тромботиче-
ские массы в субсегментарных ветвях с двух сторон. 
По  результатам дуплексного сканирования вен: 
посттромбофлебитический синдром с  тромбозом 
глубоких вен голеней в  стадии реканализации без 
флотации. По  данным эхокардиографии зареги-
стрировано повышение систолического давления 
в ЛА до 70 мм рт.ст., значимой клапанной патологии 
и дисфункции левого желудочка не выявлено. Про-
веден анализ крови на тромбофилические мутации, 
диагностирована полигенная тромбофилия. Выпи-
сана в  стабильном состоянии на  терапии  — рива-
роксабан 20 мг, силденафил 50 мг. Через полгода 
прием силденафила был прекращен в связи с орто-
статической гипотензией, продолжен прием рива-
роксабана. Толерантность к нагрузкам была низкой: 
пройденное расстояние по  результатам теста 
6-минутной ходьбы (ТШХ) составило 270 метров 
(таблица 1). В ходе КПОС был подтвержден диагноз 
прекапиллярной ЛГ (таблица 2). При планарной 
полипозиционной сцинтиграфии легких отмеча-
лось диффузное снижение суммарной перфузии 
в  проекции нижних сегментов с  обеих сторон; 
локальные дефекты перфузии в  проекции язычко-
вых сегментов слева и  заднего сегмента (верхней 
доли) справа. Уровень N-концевого пропептида 
натрийуретического гормона — 370 пг/мл. Пациент- 
ке была выполнена радиочастотная аблация ЛА 
с целью снижения степени ЛГ.

Вмешательство проводилось в катетеризацион-
ной лаборатории под флюороскопическим конт
ролем с периодическими инъекциями контрастного 
вещества в  случаи трудностей при навигации. 
На  протяжении всей операции пациентка находи-
лась под внутривенной седацией. Под местной ане-
стезией выполнена пункция и установка двух интро-
дьюсеров 6Fr и 8Fr в правую бедренную вену. Выбор 
двух доступов продиктован необходимостью непре-
рывного контроля давления в ЛА посредством кате-
тера Сван-Ганца во время аблации. После пункции 
вены был введен гепарин из  расчета 100 Ед/кг 
с достижением значения активированного времени 
свертывания >250  сек. Далее с  помощью левого 
диагностического катетера JL4.0 в  дистальные 
отделы легочного русла заведен длинный (260  см) 
диагностический (0,035 дюйма) проводник. По это- 
му проводнику до уровня бифуркации был подведен 
проводниковый катетер JR4.0 8 Fr, внутренний 
просвет которого соответствует внешнему диамет- 
ру аблационного катетера системы денервации 
Symlicity (Flex®; Medtronic). Следующим этапом 
выполнена ангиография легочного ствола с  целью 
оценки его анатомии, определения зоны предпола-
гаемого вмешательства. На расстоянии 2 мм от устья 
правой и  левой ЛА под адвентицией пролегают 
основные нервные волокна СНС  — мишени для 
последующих аблаций. Было выполнено в  общей 
сложности 22 эффективных аблационных воздей
ствия по периметру каждой ЛА (рисунки 1, 2). Гене-
ратор Symplicity имеет уже предустановленные 
параметры аблации (максимальная мощность 10 Вт, 
температура  >50° С  и  продолжительность 120 сек) 
и алгоритм обратной связи, сигнализирующий опе-
ратора в  случае неплотного контакта катетера 
с сосудистой стенкой или превышения допустимой 
температуры, после чего воздействие прекращает- 
ся (рисунок 3). При мониторинге давления в  ЛА 
было зафиксировано снижение среднего давления 
на 10 мм рт.ст., что означало достижение критерия 
эффективности операции. Пациентка была выпи-

Таблица 1
Результаты ТШХ

Период Расстояние, м
До операции 270
Через 6 мес. 330
Через 12 мес. 350

Таблица 2 
Результаты КПОС до и после радиочастотной аблации ЛА

Показатель До операции После операции Через 12 мес.
Среднее давление в легочном стволе, мм рт.ст. 39 29 28
Среднее давление в правом желудочке, мм рт.ст. 34 27 27
Легочное сосудистое сопротивление, ед. Вуда 7,5 3,8 3,5
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сана через 3 дня. Послеоперационный период про-
текал без осложнений. Чтобы оценить влияние 
радиочастотной аблации на  легочное давление 
в  отдаленном периоде (через 12 мес.) выполнена 
повторная КПОС. Результаты представлены в  таб-
лице 2. На  протяжении всего периода наблюдения 
больная отмечала улучшение общего самочувствия, 
увеличение объема физической активности без 
одышки. Достигнутое клиническое улучшение 
соответствовало положительным результатам функ-
циональных ТШХ и  снижению давления в  правых 
камерах сердца и ЛА.

Заключение
Совершенствование методов диагностики, те- 

рапии и  оперативного лечения ХТЭЛГ позволяет 
в большинстве случаев достигнуть полного излече-
ния. Сведения о  выживаемости больных ХТЭЛГ 
достаточно противоречивы, и в первую очередь они 
обусловлены доступностью лечения. На  террито-
рии РФ крайне мало специализированных эксперт-
ных центров, где имеется большой опыт в выполне-
нии тромбэндартерэктомий и баллонных ангиопла-
стик ЛА. В  то  же время специфическая меди- 
каментозная терапия до  недавнего времени была 
не  доступна для большинства пациентов ввиду 
высокой стоимости. Единственный препарат с  до- 
казанной эффективностью при неоперабельной 

ХТЭЛГ  — стимулятор растворимой гуанилатци-
клазы (риоцигуат). Стоимость годового курса пре-
парата превышает 1 млн рублей. Только в 2019г этот 
препарат был включен в перечень жизненно необ-
ходимых и  важнейших лекарственных препаратов 
(ЖНВЛП) для медицинского применения.

Представленный клинический случай демон-
стрирует современные возможности лечения неопе-
рабельных пациентов с резидуальной ХТЭЛГ мето-
дом радиочастотной аблации ЛА. Изменения ЛА 
у  больных ХТЭЛГ происходят как на  проксималь-
ном, так и  дистальном уровнях. Характер измене-
ний на  дистальном уровне схож с  изменениями, 
происходящими при первичной ЛГ. Утолщение 
сосудистой стенки резистивных артериол является 
реакцией на  повышенное давление в  малом круге 
кровообращения. В  данном случае пациентке 
с  помощью тромбэндартерэктомии удалось пол
ностью удалить тромботические массы из крупных 
легочных стволов, однако при этом оставались 
изменения в микроциркуляторном русле, не позво-
ляющие достигнуть полноценного результата 
от оперативного лечения. Пациентке в экспертном 
центре был рекомендован прием риоцигуата, 
от  которого она вынуждена была отказаться из-за 
финансовых ограничений (на тот момент препарат 
не входил в перечень ЖНВЛП). В качестве альтер-
нативного и  единственно доступного варианта 
лечения пациентке был предложен метод радиоча-
стотной аблации ЛА. После циркулярной двусто-
ронней аблации устьев правой и левой ЛА на опера-
ционном столе удалось достигнуть снижения сред-
него давления в  ЛА на  10  мм рт.ст., что сви- 
детельствовало о  наличии вазоспазма как обрати-
мого компонента повышенного сосудистого сопро-
тивления вследствие симпатикотонии. Положи-
тельный клинический результат и  достигнутые 
изменения гемодинамических параметров малого 
круга кровообращения сохранялись в течение 1 года 
наблюдения при отсутствии изменений в  медика-
ментозной терапии, что, вероятнее всего, обуслов-
лено замедлением процессов ремоделирования 

Рис. 1     �Аблационный катетер подведен к нижней стенке левой ЛА 
на проводниковом катетере. После достижения плотного 
контакта с сосудистой стенкой проводится радиочастотная 
аблация левой ЛА, отступая 2 мм от устья.

Рис. 3    Параметры аблации.

Рис. 2    �Аблационный катетер подведен к нижней стенке правой ЛА 
на проводниковом катетере. После достижения плотного 
контакта с сосудистой стенкой проводится радиочастотная 
аблация правой ЛА, отступая 2 мм от устья.
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дистального сосудистого русла. Таким образом, 
метод радиочастотной аблации ЛА продемонстри-
ровал свою безопасность и эффективность. 
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Фиброз миокарда — новый компонент ремоделирования 
сердца у спортсменов?
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Исследования по  развитию фиброза миокарда являются новым 
направлением в  спортивной медицине. Многочисленные данные 
свидетельствуют о  формировании гипертрофии миокарда, как 
естественной реакции сердечной мышцы в  ответ на  систематиче-
ские физические нагрузки, в  то  время как появление фиброза 
у  этого контингента не  вполне объяснимо. Современные методы 
визуализации, в т. ч. магнитно-резонансная томография, позволяют 
выявлять различные варианты фиброза миокарда на  субклиниче-
ском этапе. В статье рассматриваются различные варианты ремо-
делирования миокарда и  формирования фиброза в  зависимости 
от  вида физической нагрузки, механизмы развития последнего, 
а  также методы ранней диагностики, применимые в  педиатриче-
ской практике. Представлена дифференциальная диагностика ряда 
патологических состояний, сопровождающихся фиброзом миокар-
да и возможные направления терапии.

Ключевые слова: фиброз миокарда, гипертрофия левого желу-
дочка, спорт, магнитно-резонансная томография, кардиомиопатии, 
дети, диагностика.
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Myocardial fibrosis — a new component of heart remodeling in athletes?
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Studies on the myocardial fibrosis are a new direction in sports 
medicine. Much data indicate the formation of myocardial hypertrophy, 
as a natural myocardial response to systematic physical activity, while 
the fibrosis development in this category of people is not entirely 
explainable. Modern imaging methods, including magnetic resonance 
imaging, make it possible to identify different variants of subclinical 
myocardial fibrosis. The article discusses variants of myocardial 
remodeling and fibrosis formation, depending on the type of physical 
activity, its mechanisms, as well as early diagnosis methods applicable 
in pediatrics. Differential diagnosis of pathological conditions 
accompanied by myocardial fibrosis and possible treatment strategies 
are presented.
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Систематические спортивные нагрузки приво-
дят к гипертрофии сердца и его ремоделированию. 
Однако остается неясным, почему для одних спорт
сменов гипертрофия миокарда является благопри-
ятным фактором, способствующим профессио-
нальным достижениям, а  у  других сопровождается 
рядом осложнений. Развитие методов визуализации 
миокарда, особенно с  помощью магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ), позволило выявлять 
его новые характеристики, в  частности, наличие 
фиброзных изменений. Этот феномен изучался 
и изучается в основном на пациентах с различными 
сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ), 
однако появляются работы, свидетельствующие 
о наличии фиброза миокарда у, казалось бы, наибо-
лее здоровых людей — спортсменов. Целью настоя-
щего сообщения является обзор информации, 
относящейся к этой области медицины.

Изменения сердца в  ответ на  систематические 
физические нагрузки (ФН)

Как известно, существуют два основных вида 
ФН: динамическая и  статическая. Динамические 
нагрузки характеризуются длительными и непрерыв-
ными ритмичными изменениями длины мышечных 
волокон, с  активными движениями в  суставах, что 
приводит к  относительно небольшому внутримы-
шечному напряжению. Для таких нагрузок характе-
рен преимущественно аэробный метаболизм 
в мышечной ткани; обычно им соответствуют трени-
ровки на выносливость (endurance activity). Для обес-
печения адекватной доставки кислорода к работаю-
щим мышцам необходимо повышение сердечного 
выброса, что приводит к перегрузке сердца объемом 
и, как правило, — к эксцентрической гипертрофии.

При статическом типе ФН изменения длины 
мышечных волокон и  объем движений в  суставах 
минимальны, но  имеется значительное внутримы-
шечное напряжение, а метаболизм в мышцах преи-
мущественно анаэробный. Сокращения больших 
группы мышц в подобном режиме затрудняют прохож
дение крови через мелкие сосуды, что создает значи-
тельное периферическое сосудистое сопротивление. 
Таким образом, статическая нагрузка сопровожда-
ется сравнительно незначительным повышением 
потребления кислорода и  сердечного выброса, 
но резко увеличиваются систолическое, диастоличе-
ское и среднее артериальное давление (АД), что при-
водит к перегрузке сердца сопротивлением и его кон-
центрической гипертрофии.

Оба вида нагрузок фактически присутствуют 
в  большинстве видов спорта, однако различные 
спортивные дисциплины сопровождаются все  же 
разными вариантами увеличения камер и/или 
массы миокарда. Преимущественное направление 
ремоделирования сердца — в виде эксцентрической 
гипертрофии, концентрической гипертрофии или 

концентрического ремоделирования, определяют 
с  помощью оценки соотношения толщины стенки 
левого желудочка (ЛЖ) и его объема (рисунок 1). 

Такая классификация широко используется 
при оценке состояния сердца у спортсменов, а также 
у пациентов с ССЗ. К примеру, аортальный стеноз 
обычно приводит к концентрической, а аортальная 
и  митральная регургитация  — к  эксцентрической 
гипертрофии ЛЖ. Артериальная гипертензия (АГ) 
характеризуется наличием обоих вариантов. Гене-
тически детерминированные кардиомиопатии 
также имеют соответствующие фенотипы. Сходные 
механизмы развития гипертрофии миокарда позво-
ляют изучать и  сравнивать их последствия у  таких 
пациентов и профессиональных спортсменов.

Известны нормальные референсные значения 
массы миокарда ЛЖ и относительной толщины его 
стенки (ОТС) для обычной популяции [1] (рису-
нок  1). Однако границы допустимых изменений 
у  спортсменов четко не  определены. Это связано 
с  одной стороны, с  более крупными габаритами 
спортсменов, а с другой — с затруднениями в трак-
товке физиологичности происходящей у  них пере-
стройки миокарда. В то же время, оценка морфоло-
гического состояния сердца является одной из важ-
ных составляющих медицинского обследования 
спортсменов, т. к. величина потребления кислорода 
самим сердцем зависит от его размеров, длительно-
сти и  тяжести выполняемой работы и  может нару-
шаться в определенных условиях. 

Рис. 1     �Схема оценки ремоделирования ЛЖ. Спортсмены с нор-
мальной массой ЛЖ могут иметь нормальную геометрию 
(ОТС ≤0,42) или концентрическое ремоделирование (ОТС 
>0,42). У спортсменов с увеличенной массой ЛЖ можно 
наблюдать концентрическую (ОТС >0,42) или эксцентриче-
скую (ОТС ≤0,42) гипертрофию.
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Дополнительные представления о  послед
ствиях выраженных нагрузок для сердца оказалось 
возможным получить с  началом изучения фиброза 
миокарда.

Частота и генез фиброза миокарда
Сердечная ткань состоит из  кардиомиоцитов 

(КМЦ) и интерстициального пространства (межкле-
точного матрикса), активно взаимодействующих 
между собой. Внеклеточный матрикс является мета-
болически активной сетью преимущественно колла-
геновых волокон и фибробластов различного фено-
типа. В  физиологических условиях сеть является 
необходимой структурой в поддержании формы, раз-
мера и функции желудочков; с ее помощью реализу-
ются сокращения сердца. Эта сеть регулирует про-
дукцию внеклеточного матрикса, гипертрофию и про- 
лиферацию КМЦ в ответ на механические, химиче-
ские и электрические стимулы, в ней активируются 
фиброзные и воспалительные процессы.

Основная функция в  поддержании внеклеточ-
ного матрикса принадлежит фибробластам, регулиру-
ющим синтез и деградацию коллагена [2, 3]. Синтезу 
коллагена способствуют профиброгенные факторы 
роста, наиболее известные из которых — трансформи-
рующий фактор роста-β1 (TGF-β1) и ангиотензин II. 
В ответ на стимуляцию ангиотензином (и альдостеро-
ном) макрофаги экспрессируют галектин-3, который 
является мощным стимулом пролиферации фибро-
бластов и выработки избыточного количества колла-
гена. Стимулятором фибробластов является также 
механическое растяжение предсердий и ряд биологи-
чески активных веществ, образующихся при актива-
ции иммунной системы вследствие окислительного 
стресса. Деградация коллагена осуществляется набо-
ром матриксных металлопротеиназ (ММП). 

Для практической медицины наибольший 
интерес представляет патологический фиброз мио-
карда, который сопровождается избыточным отло-
жением коллагена в миокарде за счет преобладания 
процессов его синтеза над распадом. Причиной 
повышенного фиброгенеза являются различные 
наследственные и  приобретенные заболевания. 
Фиброзная ткань развивается в  основном в  ответ 
на  повреждение сердечной мышцы вследствие 
коронарогенной ишемии, но это могут быть и пере-
грузки давлением при АГ, инфекция, воспаление 
или генетические отклонения. 

При этом можно выделить три различных вари-
анта аккумуляции коллагена [4]:

—  заместительный фиброз (локальный), при 
котором происходит замещение погибших КМЦ 
с формированием рубцов. Подобный процесс может 
быть острым либо хроническим. Процесс необратим, 
и  сократительная способность миокарда не  может 
быть восстановлена ни  путем реваскуляризации, 
ни с помощью элиминации пускового фактора,

—  реактивный интерстициальный фиброз 
(диффузный), который развивается в  интерстици-
альном или периваскулярном пространстве и,  как 
правило, не  сопровождается существенной потерей 
функционирующих клеток. Реактивный фиброз воз-
можен при увеличении нагрузки объемом или давле-
нием (при АГ, аортальном стенозе/регургитации, 
наличии дефектов перегородок), хронической ише-
мии, гипергликемии или старения. Такой вариант 
ремоделирования миокарда обратим при условии 
элиминации провоцирующего фактора или эффек-
тивно подобранной медикаментозной терапии,

—  инфильтративный интерстициальный фиб- 
роз  — ассоциирован с  инфильтративными заболева-
ниями, такими, как амилоидоз или болезнь Фабри. 

Первые два варианта фиброза наиболее рас-
пространены. Их можно наблюдать после перене-
сенного инфаркта миокарда, однако диффузный 
фиброз больше характерен для хронических заболе-
ваний сердца. Для данного варианта характерен 
избыток коллагена I типа — волокон большого диа-
метра с большим количеством поперечных сшивок, 
в  отличие от  коллагена III типа  — волокон малого 
диаметра с минимальным количеством сшивок. 

Развитие фиброза ишемического генеза имеет 
определенные клинические особенности. При не- 
большой ишемии в  первую очередь страдают эндо-
кардиальные слои миокарда, питание которых наи-
более проблематично. При увеличении ишемии 
в  патологический процесс вовлекается вся стенка 
сердечной мышцы и  развивается трансмуральный 
инфаркт. Таким образом, при МРТ постишемиче-
ские изменения выглядят как участки повышенной 
интенсивности, распространяющиеся от эндокарди-
альных к эпикардиальным слоям и располагающиеся 
в  бассейне соответствующей коронарной артерии.

По всей вероятности, первое сообщение 
о  фиброзе у  спортсмена с  коронарной патологией 
появилось в  1983г [5]. Последующие наблюдения 
за  элитными спортсменами показали, что диффуз-
ный фиброз миокарда регистрируется у них в 4,6 раза 
чаще по  сравнению с  контрольными группами, 
может присутствовать при нормальных коронарных 
артериях, и  занимать до  10% от  объема сердечной 
мышцы [6]. В  отдельных спортивных популяциях 
частота фиброза доходит до 50% [7], особенно у лиц 
с  большими и  длительными объемами нагрузок 
на  выносливость. Подобные изменения могут 
не нарушать глобальную функцию миокарда, однако 
в  фиброзно-модифицированных областях имеется 
региональная дисфункция, проявляющаяся в  изме-
нении напряжения и продольного градиента в мио-
карде, а конечно-диастолический объем и ОТС ЛЖ 
в таких случаях достоверно выше, чем у спортсменов 
без фиброза. Фиброз чаще обнаруживают при гипер-
трофии миокарда, т. к. последняя нередко сочетается 
с апоптозом и некрозом миоцитов, потеря последних 
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компенсируется избыточным отложением коллагена 
и накоплением фибробластов. 

Основным механизмом развития фиброза 
у спортсменов так же, как и у обычных кардиологи-
ческих пациентов считается ишемия. Однако при 
этом на  первом месте находится не  коронарный 
атеросклероз, а  следующие особенности функцио-
нирования спортивного сердца [8-10]:

•  Сердце часто работает в  условиях тахикар-
дии, что приводит к  укорочению диастолической 
паузы, во  время которой осуществляется коронар-
ный кровоток.

•  При гипертрофии КМЦ увеличивается их 
поверхность и расстояние, на которое должна про-
исходить диффузия кислорода из  прилегающих 
капилляров, а  плотность капилляров на  единицу 
миокарда снижается.

•  Ангиогенез в миокарде наиболее интенсивен 
в  острой фазе развивающейся гипертрофии и  ста-
новится недостаточным в развитой фазе.

•  Энергичные сокращения гипертрофирован-
ного миокарда сопровождаются повышенным интра-
муральным градиентом давления, что приводит 
к  сдавлениям и  некрозам мелких коронарных арте-
рий.

•  Основные коронарные артерии имеют диа-
метр, который по достижении определенного возраста 
больше не увеличивается. Таким образом, даже если 
происходит формирование новых капилляров, они 
могут быть не  обеспечены достаточным объемным 
кровотоком из  проксимальных сосудов (рисунок 2).

Имеются также наблюдения, что при длитель-
ных и  интенсивных нагрузках на  выносливость 

повышается уровень тропонина и других биомарке-
ров в  крови, что свидетельствует о  возможном 
повреждении “сдавливаемых” КМЦ, деформации 
желудочков, или повышении проницаемости кле-
точных мембран [11-13]. Такие повторные микро-
травмы рано или поздно способны привести к рас-
пространенным соединительнотканным измене-
ниям в сердечной мышце. 

Еще одним механизмом, приводящим к ишемии, 
некрозу и фиброзу, может быть повышенный уровень 
катехоламинов и коронарный вазоспазм [14, 15]. 

Излишне также напоминать, что во  время 
физических упражнений АД находится на  значи-
тельно более высоком уровне, чем в  повседневных 
обстоятельствах, а  АГ у  спортсменов не  является 
редкостью, что в  совокупности способствует обра-
зованию фиброза. 

Диагностика фиброза 
Возможны следующие варианты диагностики 

фиброза миокарда.
•  Эндомиокардиальная биопсия с определением 

объемных фракций коллагена I и III типов, а также их 
отношения. Данная методика до  недавнего времени 
являлась “золотым стандартом”, однако в связи с вне-
дрением методов визуализации миокарда потеряла 
свое значение. Ее недостатками являются опасности, 
присущие инвазивным процедурам, а  также то, что 
вследствие неравномерного распределения коллагена 
в миокарде анализ может не отражать истинную сте-
пень распространения фиброза. 

•  Биомаркеры синтеза и  распада коллагена 
в крови. Количественная оценка синтеза коллагена 

Рис. 2     �Схема коронарного кровоснабжения в нормальном сердце (1), при умеренной (2) и выраженной (3) гипертрофии миокарда. В нор-
мальных условиях проходное сечение основной коронарной артерии (обозначено стрелками) соответствует суммарной площади 
коронарного русла в ее бассейне. При умеренной гипертрофии развитие коллатералей сочетается с максимально доступной дила-
тацией магистральной коронарной артерии. При выраженной гипертрофии суммарная площадь мелких коронарных артерий может 
превосходить площадь сечения магистральной артерии, что приводит к относительной ишемии миокарда, особенно в условиях 
повышенного трансмурального и конечно-диастолического давления. 
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основана на том факте, что фибробласты синтези-
руют проколлаген, который затем встраивается 
в  фибриллы в  виде коллагена I, освобождаясь 
от  концевых фрагментов PINP и  PICP [16]. По  их 
уровню в  крови можно судить об  интенсивности 
формирования соединительной ткани. Для синтеза 
коллагена III подобные маркеры изучены слабо. 
Следует также отметить, что диагностическая цен-
ность этих маркеров существенно меняется в зави-
симости от заболевания: сердечная недостаточность 
при патологии коронарных артерий, гипертрофиче-
ской (ГКМП) или дилатационной (ДКМП) кардио-
миопатии, гипертонической болезни [17]. Их кон-
центрация в крови становится вариабельной и при 
нарушениях метаболизма или дисфункции печени. 

Теоретически возможен анализ распада колла-
гена, который основан на определении его крупных 
(телопептиды) и  мелких (матрикины) фрагментов, 
также попадающих в кровь. Однако процесс разру-
шения под влиянием ММП происходит в  различ-
ном темпе, в  результате чего конечные продукты 
в  отдельных биохимических реакциях образуются 
с разной скоростью, и рассчитать их точное соотно-
шение с  количеством разрушенного коллагена 
не представляется возможным. 

Известны попытки анализа уровня ММП, тка-
невого ингибитора ММП и некоторых других марке-
ров [18]. Набор показателей, подлежащих исследова-
ниям, постоянно дополняется и  совершенствуется, 
однако их роль в  оценке фиброза миокарда пока 
доказана только в эксперименте, и широкого приме-
нения в клинической практике они не находят. 

•  Ультразвуковая диагностика. 
Ультразвуковое исследование диастолической 

функции сердца (например, по  скорости трансми-
трального кровотока в  фазы раннего и  позднего 
наполнения или с помощью тканевой допплерогра-
фии) позволяет косвенно оценить степень измене-
ния миокарда. Факт наличия фиброза и  его плот-
ность в  определенных отделах сердца можно под-
твердить денситометрическими способами, однако 
они не  позволяют оценить его количественно [19, 
20]. Кроме того, измерения, как правило, ограничи-
ваются переднесептальными и задними сегментами 
сердца в  парастернальной плоскости, т. к. в  других 
проекциях растет вариабельность сигнала. 

Следует помнить, что нежизнеспособный мио-
кард, который замещается фиброзной тканью отли-
чается не  только снижением диастолической функ-
ции, но  и  не  способен к  усилению сократительной 
способности в ответ на увеличение степени нагрузки, 
что особенно репрезентативно при проведении 
стресс-эхокардиографии (ЭхоКГ) с  добутамином 
или ФН. Нагрузочные тесты нашли широкое приме-
нение не только в спортивной медицине, но и в диа
гностике коронарной ишемии у  детей с  врожден-
ными пороками сердца: аномальное отхождение 

левой коронарной артерии от ствола легочной арте-
рии, после операции артериального переключения, 
и перенесших болезнь Кавасаки [4].

•  МРТ  — с  помощью Т1 и  Т2-взвешенных 
(Т2-нативные, Т1 — после введения контраста) изобра-
жений и измерения внеклеточного объема (ECV), кото-
рый коррелирует с  объемной фракцией коллагена. 
Время, при котором 63% интенсивности сигнала вос-
станавливают направление магнитных моментов ато-
мов водорода к первоначальным направлениям, назы-
вается Т1- время продольной релаксации. Оно изменя-
ется от  одного типа ткани к  другому и  используется 
в МРТ, чтобы отличить нормальные и патологические 
ткани (у КМЦ, клеток крови и  фиброзной ткани 
Т1-время продольной релаксации разное). Исследова-
ние свидетельствует о  нарушении нормальной струк-
туры миокарда и  позволяет обнаруживать наличие 
фиброза как причины клинической симптоматики при 
заболеваниях, таких как КМП и других, сопровождаю-
щихся сердечной недостаточностью (СН). Кроме того, 
визуализация нарушенной структуры миокарда позво-
ляет уточнить, к примеру, зоны для аблации при нару-
шениях ритма сердца. Успех исследования зависит 
не  только от  современного качественного изображе-
ния, но и от программных достижений в его обработке 
и анализе. МРТ — единственный неинвазивный спо-
соб раннего выявления зон фиброза миокарда при 
сохраненной функции ЛЖ, оценки площади его рас-
пространения, а также прогнозирования течения забо-
левания, который в педиатрической практике является 
методом выбора среди прочих [21]. 

•  МРТ с анализом отсроченного контрастирова-
ния миокарда препаратом на основе солей гадолиния. 
С  момента первого описания в  2001г контрастное 
исследование стало важным шагом для количествен-
ной оценки фиброза как в желудочках, так и в предсер-
диях [22-26]. Контраст по-разному накапливается 
и  вымывается из  интерстициального пространства 
нормального и  структурно измененного миокарда: 
из  неизмененного  — “нормального” миокарда быст-
рее, из  фиброзно измененного медленнее. При этом 
неизмененный — “нормальный” — миокард через 7-20 
мин после введения контрастного препарата выглядит 
черным, а структурно измененный — светлым. Однако 
количественное определение фиброза данным методом 
не  всегда является точным при наличии диффузного 
фиброза. В связи с этим рассчитывают величину вне-
клеточного объема, который в  отсутствие отека мио-
карда или амилоидоза коррелирует с  объемной долей 
коллагена и является биомаркером фиброза миокарда. 

ECV определяют путем совмещения пиксель-
ных карт определения Т1 до и после контрастирова-
ния с поправкой на уровень гематокрита и рассчи-
тывают по формуле:
ECV = ΔR1 миокарда/ΔR1 крови • (1-гематокрит),
где R1 = 1/T1. Гематокрит следует определять непо-
средственно в день исследования.
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К ограничениям методики относится то, что 
контраст не  является фибро-специфическим. Его 
позднее накопление зависит от кинетики поступле-
ния/выхода контраста в  экстрацеллюлярный мат-
рикс. Этот объем обычно увеличен при фиброзе, 
но также возрастает при воспалении или отеке [27]. 
Введение препаратов гадолиния противопоказано 
пациентам с  нарушением функции почек из-за 
риска развития фиброза паренхимы почек. Высокая 
стоимость исследования, его длительность и потреб-
ность в  анестезиологическом пособии являются 
факторами, ограничивающими внедрение методи- 
ки в рутинную практику.

•  Сцинтиграфии миокарда с меченными 99mTc 
пептидами, связывающимися с  активированными 
фибробластами [28].

•  Позитронно-эмиссионная томография мо- 
жет быть рекомендована для оценки коронарной 
перфузии и  метаболической активности миокарда. 
При замещении миоцитов фиброзной тканью нару-
шаются оба процесса. Однако этот метод имеет 
низкую чувствительность при диагностике интер-
стициального фиброза. Высокая стоимость иссле-
дования, неизбежность облучения при его выпол-
нении и неясные отдаленные последствия его про-
ведения в  детской популяции являются суще- 
ственными ограничительными факторами исполь-
зования позитронно-эмиссионной томографии при 
диагностике фиброза [4].

Дифференциальная диагностика с другими пато-
логиями, сопровождающимися фиброзом миокарда

Визуализирующие методы оценки фиброза 
миокарда наиболее точны, однако значительно 
дороже остальных. Тем не менее, они применяются 
все шире, в  т. ч.  при дифференциальной диагно-
стике “спортивного” фиброза с рядом других пато-
логий. По  данным МРТ в  спортивном сердце 
фиброз характеризуется значительной вариабель
ностью по  локализации, распространенности 
и объему. Наиболее часто он располагается в межже-
лудочковой перегородке и правом желудочке (ПЖ), 
и  имеет неспецифический паттерн [29]. Ремодели-
рование сердца у  спортсменов чаще всего прихо-
дится дифференцировать с  различными КМП, 
основные из которых приведены ниже.

ГКМП. Наиболее изученной КМП в  спортив-
ной популяции является ГКМП  — генетически 
обусловленное заболевание, характеризующееся 
развитием гипертрофии сердечной мышцы с дезор-
ганизацией миоцитов, дисплазией интрамуральных 
коронарных артериол и фиброзом. Последний обна-
руживают с помощью МРТ у 33-86% пациентов [30]. 
Для подтверждения диагноза используют также ком-
бинации различных показателей — объемы желудоч-
ков, данные электрокардиографии, генетический 
анализ, семейный проявления заболевания и т. д. 

ГКМП часто встречается среди спортсменов 
и  опасна в  аспекте внезапной смерти, систоличе-
ской дисфункции желудочка и эпизодов желудочко-
вой тахикардии. Предикторами этих осложнений 
являются как выраженность гипертрофии, так 
и степень распространенности фиброза в миокарде.

ДКМП характеризуется увеличением конечно-
диастолического объема и сниженной систолической 
функцией желудочков. По  мере проявления патоло-
гии КМЦ замещаются фиброзной тканью у  ~57% 
пациентов с потерей до 20% миокардиальной массы. 
Ишемическая ДКМП характеризуется распростране-
нием преимущественно субэндокардиального фибро- 
за, неишемическая — фокальным фиброзом в толще 
миокардиальной стенки. Подобная картина при спор-
тивном ремоделировании не встречается.

Рестриктивная кардиомиопатия (РКМП) харак-
теризуется прогрессирующим фиброзом эндокарда, 
и приводит к нарушению диастолической функции 
сердца с развитием резистентной к лечению хрони-
ческой СН. Из  выделенных в  классификации Все-
мирной организации здравоохранения двух форм 
РКМП, первая (миокардиальная), протекает с изо-
лированным поражением миокарда аналогично 
таковым при ДКМП, вторая (эндомиокардиаль-
ная), характеризуется утолщением эндокарда 
и  инфильтративными, некротическими и  фиброз-
ными изменениями в мышце сердца. Для спортсме-
нов рестриктивная форма поражения миокарда 
не характерна.

Аритмогенная дисплазия правого желудочка 
(АДПЖ). Большинство внезапных аритмий исходит 
из ПЖ. Часть из них сочетается со структурно нор-
мальным сердцем и имеет благоприятный прогноз. 
Однако другие могут быть проявлением первичной 
КМП, которую называют АДПЖ. Ремоделирование 
ПЖ в сочетании с желудочковой тахикардией, исхо-
дящей из его выводного тракта, нередко встречается 
у любителей-марафонцев, однако наиболее часто — 
у атлетов высокого уровня, тренирующих супервы-
носливость. Характерно, что данная патология 
не  исчезает при детренинге. Это может указывать 
на  генетическую основу заболевания, которая реа-
лизуется при интенсивных постоянных упражне-
ниях на  выносливость. Основной задачей при 
обследовании таких пациентов является определе-
ние характера аритмии — идиопатической правоже-
лудочковой или кардиопатической. Золотым стан-
дартом служат показатели МРТ: у спортсменов объ-
емы ЛЖ и ПЖ изменяются пропорционально, при 
АДПЖ — диспропорционально. 

Некомпактный миокард ЛЖ относится к разно-
видности КМП, преимущественно дилатационного 
фенотипа. Изолированная некомпактность мио-
карда ЛЖ является следствием внутриутробной 
остановки процесса превращения первичного 
эмбрионального миокарда в компактный. В резуль-
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тате миокард характеризуется повышенной трабе-
кулярностью и наличием глубоких межтрабекуляр-
ных пространств (лакун), сообщающихся с  по- 
лостью желудочка. Большой слой некомпактного 
миокарда потенциально ведет к  СН, тромбоэмбо-
лиям и  злокачественным аритмиям. При изолиро-
ванной некомпактности ЛЖ у  ~55% пациентов 
выявляют фиброз, который занимает не  <5% мио-
карда. Как правило, он локализуется во всех сегмен-
тах сердца, что свидетельствует о диффузной КМП, 
а не самостоятельной нозологической единице. 

В то же время, существует похожая морфологи-
ческая картина — гипертрабекулярность желудочка, 
которая нередко встречается у  темнокожих спорт
сменов и должна расцениваться как следствие адап-
тации сердца к нагрузкам. Различить эти два состо-
яния обычно помогает МРТ. 

Миокардит. Дилатацию ЛЖ при миокардите 
и спортивном сердце также можно дифференциро-
вать с  помощью МРТ, позволяющей увидеть осо-
бенности фиброза. При миокардитах в патологиче-
ский процесс в  первую очередь вовлекаются цент-
ральные отделы сердечной стенки, в результате чего 
гиперинтенсивный сигнал обнаруживают в  толще 
миокарда. Фиброз носит пятнистый характер, лока-
лизуясь не  столько субэндокардиально, сколько 
эпикардиально, особенно в  области нижнелате-
ральной стенки желудочка. Накопление гадолиния 
можно зарегистрировать рано, но  его степень 
уменьшается по мере исчезновения симптомов. 

Таким образом, отдавая должное ЭхоКГ как 
основному скрининговому и  диагностическому 
исследованию в  случаях кардиопатий, можно кон-
статировать, что при диффузном характере заболе-
вания или небольших участках фиброза возможно-
сти ЭхоКГ ограничены. Гораздо более точные 
характеристики изменений в миокарде можно полу-
чить с помощью МРТ, и они быстро совершенству-
ются. Сводные характеристики особенностей 
фиброза при каждой из перечисленных выше пато-
логий приведены в таблице 1.

Означает ли это, что МРТ показана всем спорт
сменам с гипертрофией сердца? Данное исследова-
ние достаточно дорого, чтобы использовать его как 
скрининговое. Поэтому необходимы дополнитель-
ные указания на  серьезные неблагополучия в  сер-
дечной мышце, наиболее частые из  которых  — 
желудочковые и  наджелудочковые аритмии, осо-
бенно повторяющиеся, провоцируемые ФН, 
и  причину которых нельзя установить другими 
методами, а  также миокардит в  анамнезе. Кроме 
того, настораживающим симптомом является стой-
кая инверстия зубца Т в левых грудных отведениях 
на ЭКГ.

Последствия фиброза миокарда 
Доказано, что у пациентов с СН различной эти-

ологии количественные и качественные характери-
стики фиброза миокарда ответственны за снижение 
его эластических свойств с  развитием диастоличе-
ской дисфункции, ухудшением сократимости 
с  последующим формированием систолической 
дисфункции, развитием нарушений ритма сердца 
и  вторичным ухудшением коронарного кровотока. 
Увеличение внеклеточного объема соединительной 
ткани в миокарде на 3% по данным МРТ сопровож
дается 50% увеличением риска развития сердечно-
сосудистых осложнений [31]. А  развитие фиброза 
в предсердиях ассоциируется с возникновением их 
фибрилляции (ФП) и значимым увеличением кон-
центрации предсердных натрийуретических пепти-
дов в крови [32]. 

Основным и, фактически, обязательным след-
ствием фиброза является снижение растяжимости 
желудочков. Растяжимость ухудшается как за  счет 
увеличения числа волокон коллагена, так и в резуль-
тате нарушения его свойств. Например, к  значи-
тельному увеличению жесткости миокарда приво-
дит смена продольной направленности волокон 
на  поперечную. Кроме того, в  гипертрофирован-
ном миокарде уменьшается содержание “эластич-
ного” коллагена III типа и увеличивается содержа-

Таблица 1 
Добавочные дифференциально-диагностические признаки фиброза  

при различных КМП, выявляемые при МРТ [34] с изменениями
КМП Типичная картина фиброза при МРТ, позволяющая проводить дифференциальный диагноз 

со спортивным сердцем.
ГКМП Классический фиброз расположен в месте соединения ПЖ и межжелудочковой перегородки;  

обычен для гипертрофированных сегментов.
Ишемическая ДКМП Субэндокардиально распространяющийся трансмуральный фиброз, ограниченный территорией одной 

коронарной артерии.
Неишемическая ДКМП Пятнистый, в середине толщи стенки — у 28%. Субэндокардиальный, неотличимый от ишемической 

КМП — у 13%. 
АДПЖ В отличие от спортивного сердца диспропорционально изменены ПЖ и ЛЖ.
Некомпактный миокард ЛЖ Некомпактный миокард. У 55% пациентов выраженный фиброз, занимающий до 5% миокарда ЛЖ.
Миокардит Наиболее часто фиброз локализуется эпикардиально в нижнелатеральной стенке. В отличие 

от спортивного сердца имеются явные аритмии или сердцебиения, пре- и синкопе.
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ние “жесткого” коллагена I типа [33]. Помимо 
накопления коллагена нарушается транспорт ионов 
кальция, что вызывает замедление релаксации 
и  ухудшение растяжимости миокарда ЛЖ. При 
выраженной диастолической дисфункция желу-
дочка нарушается заполнение его кровью в  диа-
столу, что приводит к  застойной объемной пере-
грузке предсердия и развитию венозного полнокро-
вия в  малом круге кровообращения. Клинически 
это проявляется диастолической СН, сопровождаю-
щей различные ССЗ. Однако и  при их отсутствии 
повышенная экспрессия коллагена коррелирует 
со снижением толерантности к нагрузкам [34]. 

У спортсменов, как и у пациентов с ССЗ нару-
шается архитектура сердца, увеличивается его жест-
кость, теряется податливость, растет давление 
в левом предсердии (ЛП) с последующими наруше-
ниями систолической и  диастолической функций, 
а  также снижением сердечного выброса [35, 36]. 
Данные процессы более ярко выражены в гипертро-
фированном ЛЖ, и  похожи на  случаи с  ГКМП. 
Однако развитие фиброза возможно и в формально 
неувеличенном сердце, в  связи с  чем необходимы 
полноценные клинико-инструментальные исследо-
вания при подозрении на его наличие.

В целом, фиброз можно рассматривать как 
индикатор коронарного неблагополучия. Это под-
тверждают длительные наблюдения (21±3 мес.) 
за  практически здоровыми спортсменами, однако 
имеющими фиброз миокарда, выявленный ранее. 
В  процессе наблюдения выяснилось, что у  них 
достоверно чаще развивались состояния, требовав-
шие вмешательства на  коронарных артериях, чем 
среди остальных лиц [37].

Частым следствием распространенного фиб- 
роза являются различные аритмии.

Проаритмические эффекты фиброза мио-
карда, особенно в  межжелудочковой перегородке, 
находят объяснение в прямом блокировании атрио
вентрикулярного проведения, а  также в  различии 
электрофизиологических свойств КМЦ и  фибро-
бластов [38].

Желудочковые аритмии. Большая часть желу-
дочковых аритмий бывает связана с  АДПЖ [39], 
а  прямую связь желудочковых аритмий с  изолиро-
ванным фиброзом желудочков установить не  уда-
ется. Было обнаружено наличие изолированного 
фиброза без сопутствующих аномалий сердца 
только в 1 случае из 40 обследованных с желудочко-
вой экстрасистолией [40]. В  то  же время, имеются 
сообщения о  связи левожелудочкового фиброза 
с ФП [18].

ФП. ФП может сопровождать некоторые сер-
дечно-сосудистые состояния, наиболее часто  — 
ишемическую болезнь сердца или гипертониче-
скую болезнь, а  также представлять изолирован-
ную форму. Интересно, что не  установлено 

взаимосвязей между выраженностью фиброза ЛП 
и  такими традиционными ФР, как пол, возраст, 
индекс массы тела и  курение [41]. Однако выра-
женность фиброзного поражения ЛП обычно 
коррелирует с наличием и степенью АГ, конечно-
диастолическим объемом ЛП и  отрицательно  — 
с его фракцией выброса. Считается, что при при-
ступах ФП может формироваться порочный круг: 
возникающее растяжение ЛП способствует даль-
нейшему формированию в  нем зон фиброза. 
В  основе этого патологического процесса может 
лежать свойство КМЦ и фибробластов в условиях 
избыточного растяжения синтезировать и  секре-
тировать ряд провоспалительных и профиброген-
ных субстанций [42]. 

ФП у профессиональных спортсменов — также 
нередкий феномен. Однако частота ее возникнове-
ния по разным авторам колеблется в широких пре-
делах: от 0,2% до 60% [43]. У некоторых из этих лиц 
могут быть те  же ФР, что и  у  остальных людей  — 
ишемическая или гипертоническая болезнь сердца, 
сахарный диабет. Однако основное отличие спорт
сменов от обычной популяции заключается в нали-
чии регулярной (ежедневной) нагрузки давлением 
и объемом на левые отделы сердца, а также повыше-
нии вагального тонуса. При выполнении ЭхоКГ 
у  них, как правило, регистрируют определенную 
степень дилатации ЛП по  сравнению с  популяци-
онными референсными значениями [44]. В резуль-
тате ФП у спортсменов характеризуется преимуще-
ственно перемежающимся или пароксизмальным 
(а  не  постоянным) характером и  встречается даже 
при отсутствии ССЗ. Роль чрезмерной физической 
активности была хорошо показана в  исследовании 
[45]. Риск развития ФП значительно повышался 
не только при наличии значимо увеличенного раз-
мера ЛП  — OR 1,51; ДИ 1,25-1,83 (p=0,0002), 
но  и  предшествующей интенсивной физической 
активности >564 ч  — OR 7,31; ДИ 2,33-22,96 
(p=0,0006). Возможными дополнительными ФР 
ФП являются воспалительные процессы, легко воз-
никающие у спортсменов [46].

Таким образом, у  действующих спортсменов 
можно наблюдать два основных последствия рас-
пространенного фиброза миокарда: 

—  прогрессирующая потеря сократительного 
миокарда и  ухудшение диастолической функции 
сердца с  постепенным снижением спортивных 
результатов, восстановление которых на  этой фазе 
является сомнительным;

—  опасность развития жизнеугрожающих 
аритмий, т. к. фиброз нарушает электрическую син-
хронизацию между КМЦ. 

Терапия
На современном этапе наиболее реально стре-

миться к  замедлению прогрессирования фиброза, 
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а не к его регрессу [47]. Это связано с тем, что спе-
цифическое медикаментозное лечение уже сформи-
ровавшихся структурных изменений миокарда 
не разработано. 

Каковы  же возможные направления терапии? 
Важным является определение доли ишемиче-

ской и неишемической природы структурных нару-
шений, что является значимым для выбора лечеб-
ной тактики. Естественно, необходимо устранить 
воздействия, провоцирующие фиброз. В частности, 
для спортсменов важным является снижение уровня 
ФН, пока еще миокард существенно не  пострадал 
от  относительной ишемии, а  также минимизация 
постоянного “рабочего” АД.

Что касается нагрузок на уровне кардиореспи-
раторного фитнеса, то  описано их благотворное 
влияние на пациентов с ФП. Это связано со сниже-
нием АД, воспалительных заболеваний, массы тела 
и  липидов, улучшением гликемического профиля. 
Однако сокращения симптоматики ФП можно ожи-
дать только, если перечисленные процессы сочета-
ются с уменьшением полости ЛЖ и ЛП [48].

Медикаментозное воздействие на фиброз явля-
ется ограниченным и связано с известными антифи-
бротическими эффектами препаратов, применяе-
мых для лечения больных с СН или АГ. К ним отно-
сятся ингибиторы ангиотензин-превращающего 
фермента, антагонисты рецепторов ангиотензина, 
антагонисты альдостерона, статины. В  частности, 
прямой анализ величины фиброза у пациентов с АГ 
или СН показал его определенный регресс при тера-
пии лозартаном или торасемидом [49, 50]. Таким 
образом, терапия фиброза миокарда автоматически 
сочетается с терапией провоцирующих его факторов, 
однако терапия непосредственно фиброза практиче-
ски не разработана.

К благоприятным факторам относится то, что 
пациенты с ишемической болезнью сердца и спор- 
тивным анамнезом лучше поддаются терапии, чем 
остальные лица, что может быть связано с  бóль- 
шим просветом коронарных артерий у  них и  раз-
витием коллатералей вследствие постоянных ФН 
в  прошлом, и  меньшей частотой их фатального 
тромбоза [51].

Дополнительным важным направлением может 
стать противовоспалительная терапия, т. к. пока-
зано, что у спортсменов часто имеется повышенный 
уровень провоспалительных маркеров [46, 52], од- 
нако полноценных клинических исследований 
в этом направлении не проводилось.

При наличии нарушений ритма и соответству-
ющих показаний выполняют аблацию аритмоген-
ных зон. При этом естественным образом формиру-
ются новые участки фиброза, что подтверждается 
соответствующими исследованиями: постаблаци-
онные повреждения накапливают контрастный 
препарат в  1,8-2,3 раза больше, чем миокард ЛП. 
Однако при этом миокард замещается “гомоген-
ной” фиброзной тканью, не  проводящей электри-
ческое возбуждение, в  отличие от  зон “естествен-
ного” фиброза, гетерогенных по  электрофизиоло-
гическим свойствам. В связи с этим постаблацион- 
ный фиброз можно расценивать как “доброкачест-
венный”. Однако визуальные характеристики раз-
ных вариантов фиброза еще подлежат уточнению. 

Заключение
Можно предположить, что по  мере совершен-

ствования современных диагностических методик 
наличие или отсутствие фиброза может стать одной 
из  обычных характеристик состояния миокарда, 
а его профилактика и стимуляция регресса — перс
пективной терапевтической целью. 

Отдельным направлением является изучение 
процессов фиброзирования миокарда у  спортсме-
нов, и понятно, что это становится настоятельной не- 
обходимостью. Конечно, МРТ не может стать скри-
нинговым исследованием, однако является высоко 
информативным в  случаях с  неясными причинами 
снижения спортивных результатов, развития желу-
дочковых или наджелудочковых аритмий. Последую-
щая коррекция тренировочных процессов или при-
менение соответствующей терапии позволит замед-
лить неблагоприятные процессы у  перспективных 
атлетов, предотвратить развитие и прогрессирование 
аритмий и/или внезапной сердечной смерти. 

В литературе не  приводится анализ сочетаний 
различного типа ремоделирования миокарда с часто-
той и  видом фиброза. Однако, по  мнению авторов, 
на  современном этапе уже необходимо традицион-
ную классификацию ремоделирования дополнять 
указанием на  наличие или отсутствие фиброза. Его 
качественные и  количественные характеристики, 
которые могут оказаться важными для клинической 
практики, еще подлежат уточнению, но можно ожи-
дать быстрого прогресса в этом направлении. 
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Субклинический атеросклероз коронарных артерий — частая при-
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Subclinical coronary arteriosclerosis is a common cause of adverse 
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АГ — артериальная гипертония, АСБ — атеросклеротическая бляшка, ВСУЗИ — внутрисосудистое ультразвуковое исследование, КА — коронарные артерии, КАГ — коронароангиография, КИ — кальциевый 
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диабет, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ССР — сердечно-сосудистый риск, ФР — фактор риска.

Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) зани-

мают лидирующие позиции в структуре смертности 
как в России, так и во всем мире [1]. Примерно 1/3 
взрослого населения мира имеет одну нозологию 

ССЗ, 2/3  — хотя  бы один традиционный фактор 
риска (ФР) ССЗ [2]. 

Вклад коронарной болезни сердца в  смертность 
от  ССЗ составляет ~85%. Первыми проявлениями 
коронарной болезни сердца в половине случаев явля-
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Для оценки ССР у  пациентов, было предло-
жено множество шкал: SCORE (Systematic Cоronary 
Risk Evaluation), ASCVD (AtheroSclerotic Cardio 
Vascular Disease), Фремингемская шкала риска, 
PROCAM (PROspective Cardiovascular Munsterstudy), 
ASSIGN (Assessment Scottish Intercollegiate Guidelines 
Network) и  др. Большинство шкал оценки ССР 
включают возраст, пол, уровень артериального дав-
ления, курение, показатели уровня липидов, нали-
чие СД. В  некоторые шкалы включены дополни-
тельные ФР, такие как прием антигипертензивной 
и  гиполипидемической терапии, уровень C-реак-
тивного белка и гликированного гемоглобина, отя- 
гощенная наследственность, низкое социально-
экономическое положение: ASSIGN, Reynolds, 
QRISK (Cardiovascular Disease Risk score), моди
фицированная Фремингемская шкала др. [16-18]. 
С  целью перехода к  персонализированному про-
гнозу совершенствуются общепризнанные и  ши- 
роко распространенные шкалы, разрабатываются 
новые подходы, внедряются новые критерии. 
Например, шкала SCORE стала базироваться 
на  алгоритмах, включающих данные конкретной 
страны или популяции [19, 20], а  в  модифициро-
ванную Фремингемскую шкалу введены рекали-
бровочные коэффициенты для различных популя-
ций [21, 22].

Однако, несмотря на  большое разнообразие 
подходов к оценке и прогнозированию ССР, шкалы 
имеют свои преимущества и  недостатки. В  связи 
с этим, представляется целесообразным поиск спо-
собов неинвазивной диагностики коронарного ате-
росклероза путем формирования простых, доступ-
ных в применении комплексных маркеров.

Возможности инструментальной диагностики суб-
клинического атеросклероза КА

Методы оценки наличия и  выраженности ате-
росклероза КА делят на 2 основные группы: невизу-
ализирующие методы, направленные, прежде всего, 
на определение “нестабильности” АСБ: пальпогра-
фия, термография, спектроскопия. В  группе неви-
зуализирующих методов диагностики также опреде-
лены роль и  возможности лодыжечно-плечевого 
индекса (ЛПИ). К  визуализирующим методам, 
относят коронароангиографию (КАГ), мультиспи-
ральную компьютерную томографию (МСКТ), вну-
трисосудистое ультразвуковое исследование 
(ВСУЗИ), оптическую когерентную томографию 
(ОКТ), магнитно-резонансную томографию (МРТ). 
Представлена сравнительная характеристика мето-
дов диагностики атеросклероза КА (таблица 1). 

Невизуализирующие методы
Среди невизуализирующих методов, позволяю-

щих оценить степень “нестабильности” АСБ выде-
ляют пальпографию, термографию и спектроскопию.

Интраартериальная пальпография  — метод 
определения местных механических свойств ткани 

ются внезапная сердечная смерть или острый коро-
нарный синдром [3, 4]. Необходимо отметить тот 
факт, что острый коронарный синдром часто является 
результатом повреждения или разрыва гемодинамиче-
ски незначимых атеросклеротических бляшек (АСБ) 
[5]. При этом риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений, в большей мере, определяется степенью 
“нестабильности” АCБ, нежели выраженностью 
коронарного поражения [6, 7]. 

Доказано, что наличие субклинического атеро-
склероза коронарных артерий (КА) даже в  отсут
ствие клинических проявлений  — независимый 
фактор высокого сердечно-сосудистого риска 
(ССР). В  случае отсутствие атеросклеротического 
поражения КА ежегодный риск коронарных собы-
тий составляет >1%, тогда как его наличие увеличи-
вает этот показатель до 3% [8-12]. 

Существуют морфологические и функциональ-
ные критерии оценки состояния АСБ. 

Морфологическими критериями “нестабиль-
ности” АСБ являются [13, 14]:

—  размер липидного ядра >40% от  объема 
АСБ;

—  толщина покрышки АСБ <65 мкм;
—  степень и характер кальциноза АСБ (поверх-

ностно расположенные узелки кальция);
—  признаки воспаления АСБ: инфильтрация 

ее покрышки и адвентиции воспалительными клет-
ками  — макрофагами, тучными клетками, активи-
рованными Т-клетками;

—  активность матричных ферментов (металло-
протеиназ) покрышки АСБ;

—  эрозии интимы непосредственно над АСБ/ 
надрыв покрышки АСБ;

—  локальная выработка оксида азота, анти- 
и прокоагуляционных соединений;

—  поверхностная агрегация тромбоцитов и от- 
ложение фибрина (пристеночный тромбоз);

—  повышенная неоваскуляризация интимы 
и адвентиции, прорастание vasavasorum;

—  внутриатеромные геморрагии.
Функциональными критериями “нестабильно-

сти” АСБ являются следующие показатели [15]:
—  “подрытые” нечеткие контуры АСБ;
—  признаки изъязвления АСБ;
—  признаки диссекции;
—  пристеночный тромбоз.
Оценка ССР, которая базируется на выявлении 

традиционных корригируемых ФР, включая дисли-
пидемию, артериальную гипертонию (АГ), курение, 
сахарный диабет (СД), ожирение, обладает высокой 
прогностической значимостью на  популяционном 
уровне, однако, оказывается малоинформативной 
в  плане прогнозирования индивидуального риска. 
В то же время, алгоритма, направленного на поиск 
субклинических изменений у бессимптомных паци-
ентов не существует.
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Таблица 1 
Сравнительная характеристика методов диагностики 

атеросклероза КА
Метод Возможности метода Преимущества Недостатки

Не визуализирующие методы
Интраартериальная 
пальпография

дифференцировка фиброзной 
ткани от жировой в АСБ

– возможность диагностики 
нестабильных АСБ

– отсутствие визуализации КА
– сложности выполнения
– низкая доступность

Интракоронарная
термография

определение температуры 
АСБ

– возможность диагностики 
нестабильных АСБ

– отсутствие визуализации КА
– сложности выполнения
– низкая доступность

Внутрисосудистая 
спектроскопия

определение химического 
состава АСБ

– возможность диагностики 
нестабильных АСБ

– отсутствие визуализации КА
– сложности выполнения
– низкая доступность

ЛПИ ассоциации низкого 
и пограничного значения 
ЛПИ с коронарным 
атеросклерозом

– простота выполнения
– доступность
– неинвазивность

– отсутствие визуализации КА
– погрешности метода и интерпретации 
результатов

Визуализирующие методы
КАГ – визуализация КА  

и их анатомическая оценка
– определение локализации 
и степени поражения

– визуализация КА 
до третьего прядка
– оценка коллатерального 
кровотока

– неадекватная оценка “маленьких” АСБ
– высокая стоимость исследования
– низкая доступность
– инвазивность
– ограниченность применения
– риски развития интра- 
и послеоперационных осложнений
– введение контрастного вещества
– рентгеновское излучение

МСКТ – визуализация КА  
и их анатомическая оценка
– определение локализации 
и степени поражения

– неинвазивность
– время проведения 
исследования и получения 
результатов
– отсутствие необходимости 
в специальной подготовке 
пациента
– стоимость

– погрешности в интерпретации 
результатов
– ограниченность при оценке сосудов 
малого диаметра
– ионизирующее излучение
– ограниченность применения 
у определенных групп пациентов 
(беременные, пациенты, с нарушениями 
ритма сердца с высокой частотой, 
при декомпенсации заболеваний 
щитовидной железы)

МРТ с контрастированием – визуализация КА 
и их анатомическая оценка
– определение локализации 
и степени поражения

– высокое 
пространственное 
разрешение
– отсутствие 
ионизирующего излучения

– стоимость
– низкая доступность
– инвазивность
– ограниченность применения
– введение контрастного вещества

ВСУЗИ – визуализация КА
– оценка толщины 
и плотность сосудистой 
стенки
– определение размера 
и морфологии АСБ

– возможность диагностики 
“реальных” размеров АСБ
– определение 
стабильности АСБ
– отсутствие введения 
контрастного вещества

– недоступность всех структурных 
компонентов АСБ
– стоимость
– инвазивность
– низкая доступность
– сложности выполнения

ОКТ – визуализация КА  
и их анатомическая оценка 
– определение локализации 
и степени поражения

– высокая разрешающая 
способность
– безопасность 
– морфологическая оценка 
АСБ
– время проведения 
исследования и получения 
результатов
– отсутствие 
необходимости  
в ЭКГ-синхронизации

– низкая верификация устьевых 
поражений
– введение контрастного вещества
– инвазивность
– низкая доступность

Примечание: ЭКГ — электрокардиография.
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с  помощью деформации, вызванной давлением 
внутри потока. В основе метода лежит способность 
дифференцировать фиброзную ткань от  жировой 
[23]. В  связи с  этим, эта область рассматривается 
как область высокого прогноза в  плане наличия 
макрофагов внутри артерии. В противоположность 
этому кальцинированные АСБ обладают низкой 
напряженностью. 

Интракоронарная термография — метод опре-
деления температуры АСБ с использованием темпе-
ратурно-меченных катетеров. Основу метода 
составляет определение АСБ с  более высокой тем-
пературой, что свидетельствует о воспалении (АСБ 
с  повышенным количеством макрофагов и  тонкой 
фиброзной капсулой) [24].

Внутрисосудистая спектроскопия  — метод 
изучения химического состава АСБ, в основе кото-
рого лежит использование инфракрасного излуче-
ния. Наиболее широко в  спектроскопии применя-
ется метод комбинационного рассеяния, который 
позволяет анализировать химический состав АСБ 
и  определять их стабильность в  зависимости 
от уровня накопления липидами [25]. 

Данные методы позволяют определять парамет- 
ры стабильности АСБ, диагностированной другими 
визуализирующими методиками. Однако ввиду 
сложности выполнения исследований, широкого 
применения в клинической практике они не нашли, 
и требуют оптимизации. 

Среди невизуализирующих методов диагно-
стики коронарного атеросклероза, необходимо 
отметить роль и возможности ЛПИ [26]. Мультифо-
кальный характер атеросклероза, в частности, дан-
ные, свидетельствующие о  связи атеросклероза 
артерий нижних конечностей с  поражением КА, 
позволяет рассмотреть возможность использования 
ЛПИ для диагностики коронарного атеросклероза 
[27-31]. Если ранее в  качестве свидетельства нали-
чия коронарного атеросклероза рассматривали 
только низкие значения ЛПИ (ЛПИ <0,9), то насто-
ящее время в диагностике коронарного атероскле-
роза могут быть рассмотрены и  его пограничные 
значения. В работе [32] (2016г) показано, что в тече-
ние 8 лет наблюдения в группе больных c погранич-
ным ЛПИ (0,91-1,0) общая и  кардиоваскулярная 
смертность составила 9,3% и 4,6%, что было выше, 
чем у  пациентов с  нормальным ЛПИ (1,01-1,39)  — 
2,0-2,8%. Роль пограничного ЛПИ рассматривалась 
и в регрессионном анализе Кокса, где также нашло 
подтверждение наличие корреляций между погра-
ничными значениями ЛПИ и частотой общей и кар-
диоваскулярной смертности. В  исследовании 
NHANES (National Health And Nutrition Examination 
Survey) [33] ЛПИ выступал в  качестве метода диа
гностики субклинического атеросклероза. Погра-
ничное значение ЛПИ, указывающее на субклини-
ческий атеросклероз в  периферических артериях, 

было определено в пределах от 0,91 до 0,99. В иссле-
дуемой популяции у  70% пациентов с  установлен-
ным пограничным значением ЛПИ был диагности-
рован субклинический атеросклероз. 

Визуализирующие методы
В настоящее время “золотым” методом диагно-

стики атеросклероза КА является КAГ. КAГ — это 
инвазивный, рентгенографический метод визуали-
зации КА, позволяющий определить их анатомиче-
ские характеристики. При проведении КАГ оцени-
вают состояние коронарного русла до  третьего 
порядка и  анализируют локализацию, выражен-
ность, распространенность поражения, а  также 
наличие коллатерального кровотока. Однако, ис- 
пользование этого метода для выявления субклини-
ческого атеросклероза КА нецелесообразно. Неспо-
собность адекватной визуализации “маленьких бля-
шек”, высокая стоимость исследования, ограни- 
ченность применения для некоторых групп пациен-
тов, возможное развитие осложнений и  побочных 
реакций в ходе проведения диагностической проце-
дуры, делают спорным рутинное применение КАГ 
для диагностики субклинического атеросклероза 
КА [10, 11]. 

МСКТ  — альтернативный КАГ метод диагно-
стики атеросклероза КА. Метод направлен на опре-
деление характера поражения, локализации и про-
тяженности патологического процесса, а  также 
оценку компенсаторного коллатерального крово-
тока. Имея ряд преимуществ, таких, как относи-
тельная простота выполнения, время проведения 
процедуры, отсутствие необходимости в  премеди-
кации, этот метод ограничен при оценке сосудов 
малого диаметра и  имеет ограничения при оценке 
АСБ >40%. К  тому  же, артефакты, возникающие 
вследствие дыхательных движений и  при тахикар-
дии, ограничивают применение этого метода диа
гностики [34, 35]. 

Большое внимание в  последнее время уделя-
ется оценке коронарного кальциевого индекса 
(КИ). В  ряде работ показано, что КИ, свидетель
ствующий о  степени накопления кальция в  КА, 
отражает прогноз ССЗ и непосредственно коррели-
рует с частотой и выраженностью коронарного ате-
росклероза [36, 37]. По сообщению исследователей 
из Vanderbilt University (Нешвилл, США) КИ можно 
использовать для определения вероятности разви-
тия сердечно-сосудистых катастроф у людей моло-
дого и  среднего возрастов. Проведенное наблюде-
ние показало возможности использования КИ для 
ранней диагностики коронарного атеросклероза 
[38, 39]. КИ может выступать в  качестве важного 
инструмента, который будет позволять уточнять 
ССР и индивидуализировать лечебно-профилакти-
ческие подходы. Однако стоимость исследования 
и  технические возможности ограничивают рутин-
ное применение этого метода. 
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МРТ с контрастированием — это высокочув
ствительный и  высокоспецифичный неинвазив-
ный метод диагностики, способный верифициро-
вать поражение коронарного русла различной 
степени стенозирования. Оптимальное контра-
стирование мягких тканей, при МРТ, позволяет 
выявлять патоморфологичеcкие особенности 
“нестабильных” АСБ [40, 41]. При сравнении 
с  компьютерной томографией, МРТ имеет ряд 
преимуществ: более высокое пространственное 
разрешение, лучший контраст мягких тканей, 
отсутствие ионизирующего излучения [42]. 
Несмотря на  большие возможности этого метода 
в  диагностике коронарного атеросклероза, его 
широкое применение ограничено, в виду высокой 
стоимости исследования.

ВСУЗИ  — это метод оценки состояния КА, 
который позволяет не только визуализировать про
свет сосудов, но  и  оценить толщину и  плотность 
сосудистой стенки, а также размер, толщину и мор-
фологию АСБ [43, 44]. Преимуществами данного 
метода является возможность определения призна-
ков “нестабильности” АСБ: уменьшение эхогенно-
сти, увеличение размеров липидного ядра, умень-
шение толщины фиброзной покрышки, ремодели-
рование сосудистой стенки. Для улучшения качества 
визуализации и  идентификации АСБ используется 
радиочастотный внутрисосудистый ультразвук 
с  возможностью спектрального анализа частоты 
отраженного сигнала, что позволяет идентифици-
ровать АСБ различных типов, в  т. ч.  структурно 
“нестабильные” АСБ [45, 46]. Недостатками дан-

ного метода являются сложность выполнения и до- 
роговизна исследования. 

ОКТ  — метод внутрисосудистой визуализации 
сосудов c высоким разрешением, позволяющий оце- 
нивать степень поражения, размеры и  структуру 
АСБ. Недостатком метода, помимо высокой стои-
мости, является введение контрастного вещества 
и низкая верификация устьевых поражений [47].

Заключение
Субклинический атеросклероз — важный пре-

диктор ССР, имеющий самостоятельное прогно-
стическое значение в профилактике ССЗ. Скрининг 
субклинического коронарного атеросклероза у бес-
симптомных пациентов является оправданным, 
в  виду возможности дальнейшей профилактики 
неблагоприятных сердечно-сосудистых осложне-
ний. Однако большинство имеющихся в  арсенале 
методов диагностики атеросклероза КА отличаются 
высокой стоимостью, низкой доступностью для 
рутинной медицинской практики и  сложностью 
выполнения. Шкалы оценки риска ССЗ не адапти-
рованы для определения субклинического пораже-
ния КА. В связи с этим, в настоящее время целесо-
образным является поиск простого, доступного 
широким слоям населения, маркера, метода или 
алгоритма неинвазивной диагностики коронарного 
атеросклероза.
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Медико-социальные особенности больных ишемической 
болезнью сердца с различным уровнем депрессии
Нагибина Ю. В., Кубарева М. И., Князева Д. С.
ФГАОУ ВО “Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова” 

Минздрава России (Сеченовский Университет)”. Москва, Россия

В статье отражена актуальность оценки медицинских, медико-соци-
альных и  психологических показателей, определяющих уровень 
качества жизни (КЖ) и риск развития депрессии у больных сердечно-
сосудистыми заболеваниями. Установлено, что психологические 
расстройства оказывают отрицательное влияние на больных ишеми-
ческой болезнью сердца (ИБС) и  прогнозируют ухудшение общего 
здоровья и  КЖ. Именно поэтому клинические проявления ИБС 
необходимо расценивать как последствие поведенческий реакций 
депрессивных больных. В ходе проведенного анализа сделан вывод 
о  влиянии депрессии не  только на  здоровье пациента, но  и  на  его 
психофизиологические особенности. В связи с этим, главным пред-
метом изучения становится вопрос об отношении депрессии к появ-
лению конкретных медико-социальных особенностей человека. Это 
обосновывает необходимость своевременного выявления депрес-
сии и  воздействия на  совокупность психосоциальных факторов 
с целью повышения результативности комплексных лечебно-профи-
лактических программ для больных ИБС и улучшения их КЖ. 
Ключевые слова: медико-социальные особенности, депрессия, 
качество жизни, оценка, ишемическая болезнь сердца, психосоци-
альные факторы.
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Medical and social features of patients with coronary artery disease and depression
Nagibina Yu. V., Kubareva M. I., Knyazeva D. S.
I. M. Sechenov First Moscow State Medical University. Moscow, Russia

The article reflects the relevance of determining medical, social and 
psychological parameters that determine the quality of life (QOL) and 
depression risk in cardiovascular patients. It has been established that 
psychological disorders have a negative effect on patients with coronary 
artery disease (CAD) and are the predictors of health and QOL decline. 
That is why the clinical manifestations of CAD should be regarded as a 
result of the behavioral response of patients with depression. During 
analysis, it was concluded that depression effects not only on the health, 
but also on psychophysiological characteristics. In this regard, the main 
subject of study is the relationship of depression to the specific medical 
and social characteristics of a person. This justifies the need for timely 
diagnosis of depression and work with psychosocial factors in order to 
increase the effectiveness of treatment and prevention measures in CAD 
patients and improve their QOL.
Key words: medical and social characteristics, depression, quality of 
life, assessment, coronary artery disease, psychosocial factors.

Conflicts of Interest: nothing to declare.

Nagibina Yu. V. ORCID: 0000-0002-0596-6168, Kubareva M. I. ORCID: 
0000-0002-5329-6357, Knyazeva D. S. ORCID: 0000-0002-5644-428X.

Received: 25/12-2018 
Revision Received: 09/01-2019 
Accepted: 10/01-2019

For citation: Nagibina Yu. V., Kubareva M. I., Knyazeva D. S. Medical 
and social features of patients with coronary artery disease and 
depression. Cardiovascular Therapy and Prevention. 2019;18(6):142–
152. (In Russ.) doi:10.15829/1728-8800-2019-1930

Ahead of print: Nagibina Y. V., Kubareva M. I., Knyazeva D. S. Medical 
and social features of patients with coronary heart disease with different 
levels of depression. Cardiovascular Therapy and Prevention. 2020;19. 
(In Russ.) doi:10.15829/1728-8800-2019-1930

ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения, ДИ — доверительный интервал, ДС — депрессивные состояния, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, КЖ — качество жизни, РДС — 
расстройства депрессивного спектра, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ФР — факторы риска, IL — интерлейкин, NHANES III — National Health And Nutrition Examination Survey III, REGARDS — A Reason 
for Geographic and Racial Differences in Stroke.



143

Обзоры

А  в  4-летнем тайваньском исследовании, где было 
зарегистрировано 1 млн участников с  депрессив-
ными, биполярными и  тревожными расстрой
ствами, относительный риск развития ИБС и гипер-
тензивных расстройств в среднем составил 2 и 2,05, 
соответственно [10]. В мета-анализе 22 проспектив-
ных, когортных исследований [11] оценивали коэф-
фициент риска от  0,76 (при первом подозрении 
на  депрессию) до  2,11 (при послеболезненной или 
повторной депрессии). 

Эта закономерность осложняется при недиа
гностированной ранее психологической патологии 
в  условиях повторной госпитализации пациентов. 
Доподлинно известно, что перенесенный ИМ обо-
стряет уязвимость человека к его повторным эпизо-
дам и  остановке сердца [8], а  рецидив приводит 
к  значительно более существенному снижению 
качества жизни (КЖ) [12]. Исследование КОМПАС 
[5] показало, что у  впервые госпитализированных 
обследуемых ДС были выявлены в 20,7%, а у много-
кратно побывавших в  стационаре  — в  44,9% 
(p<0,001). Вероятность появления депрессии среди 
тех, кто посещал больницу несколько раз в год в ~3 
раза выше, чем у  тех, кто обращался в  лечебное 
учреждение единожды. А в исследовании [6] инди-
видуальная и  семейная история депрессивных 
событий предполагает развитие ИБС в 31,7% и 17,5% 
случаев, соответственно.

Сочетание ИБС и  депрессии вносит важный 
вклад в сокращение продолжительности жизни всего 
человечества. Летальность от ИБС повышается в 1,67 
раз (p<0,05), от  депрессии  — в  2,1 (p<0,001), а  при 
коморбидности — в 4,99 (p<0,001) [13].

В связи с тем, что депрессии занимают первое 
место в  структуре сопутствующих патологий при 
ИБС, наряду с факторами смертности и заболева-
емости главным предметом изучения в  лидирую-
щих медицинских кардиологических организа-
циях становится психологическое состояние 
больного [14]. Доказано, что депрессия влияет 
не только на здоровье пациента, течение болезни, 
курс лечения, но и на его психофизиологические 
особенности. 

Исходя из этого были заданы 3 главных вопроса: 
—  Существует  ли связь между КЖ и  депрес-

сией у больных ИБС и как использовать этот пока-
затель для оценки состояния больного?

—  Какое отношение имеет депрессия к разви-
тию тех или иных медико-социальных особенно-
стей?

—  Как воздействовать на  патологические 
и  поведенческие механизмы ИБС, чтобы ускорить 
выздоровление, улучшить КЖ, и  способствовать 
благоприятному прогнозу?

Сравнительный анализ групп больных ИБС 
с депрессией и без депрессии показал существенные 
различия клинико-функциональных проявлений 

По оценке Всемирной организации здравоох-
ранения (ВОЗ) среди заболеваний, являющихся 
тяжелым бременем для всего общества, депрессии 
занимают пятое место. 350 млн человек по  всему 
миру имеют депрессивные симптомы. Психические 
расстройства, составляя 13% всех заболеваний, 
выступают в  роли первопричины инвалидности. 
Предполагают драматическое увеличение психоло-
гических проблем в ближайшие годы, и по прогно-
зам ученых к  2020г среди факторов человеческого 
неблагополучия в  сфере здравоохранения депрес-
сии выйдут на 2 место, тогда как ведущие позиции 
займет ишемическая болезнь сердца (ИБС) [1].

В последние годы принципиальный интерес 
уделяется негативному влиянию депрессии на тече-
ние и конечный исход ИБС. Международное иссле-
дование INTERHEART (Effect of potentially 
modifiable risk factors associated with myocardial 
infarction in 52 countries) [2] охарактеризовало 
депрессию как один из  9 важнейших факторов 
риска (ФР) ИБС. 

При анализе литературы установлено, что 
в  среднем у  20% больных сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (ССЗ) определяются признаки тяже-
лой депрессии, и  ~20% имеют слабые симптомы 
депрессивного состояния [3]. Каждый пятый паци-
ент с ИБС страдает депрессией, и это самый высо-
кий процент по  сравнению с  другими соматиче-
скими заболеваниями [4]. Нельзя не  учитывать 
типичность этой ситуации в  большей степени для 
лиц, перенесших аортокоронарное шунтирование 
и  инфаркт миокарда (ИМ). В  рамках крупномас-
штабного эпидемиологического исследования 
КОМПАС (Клинико-эпидемиОлогическая про-
грамМа изучения деПрессии в  практике врАчей 
общеСоматического профиля), в  котором участво-
вал 10541 испытуемый, депрессивные состояния 
(ДС) встречались у  23,8% больных, а  расстройства 
депрессивного спектра (РДС) у  45,9% [5]. Нашло 
подтверждение [6] значение тяжелой депрессии как 
независимого ФР повторных эпизодов ИМ и повы-
шения смертности в популяции больных ССЗ. Сим-
птомы депрессии диагностировали в  31% случаев, 
причем уже в 1 мес. госпитализации. РДС при ИБС 
были обнаружены у 61,45% по наблюдениям других 
авторов [7]. 

Коморбидность депрессии соматическим забо-
леваниям объясняет существенное увеличение 
ИБС-популяции в связи с экспансией психологиче-
ских расстройств. Депрессия во  многих работах 
рассматривается как этиологический и  прогности-
ческий фактор развития ИБС. Относительный шанс 
возникновения ИБС варьирует от 1,1 до 4,5 по раз-
ным показателям [8]. В мета-анализе 54 оригиналь-
ных исследований, результаты которого показали, 
что коэффициент вероятности коронарного заболе-
вания в  связи с  депрессией составляет 1,53-1,9 [9]. 
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болезни, КЖ пациентов и  их медико-социальных 
особенностей. Широко распространено мнение 
о  том, что пол, возраст, вес, уровень метаболизма, 
режим сна, наличие вредных привычек, материаль-
ная обеспеченность, образование, активность 
и наследственность определяют уровень КЖ и риск 
развития депрессии у пациентов, перенесших ИМ. 
Доказано неблагоприятное влияние на  течение 
ИБС стрессовых факторов, тревожности, низкого 
социально-экономического статуса, безработицы, 
а также сугубо индивидуальных эмоционально-лич-
ностных характеристик человека [1, 15]. Исходя 
из  этого, необходимо расценивать клинические 
проявления ИБС как последствия психосоциаль-
ных факторов и поведенческих реакций депрессив-
ных больных. 

Многими учеными и  специалистами во  всем 
мире были сделаны аналогичные выводы. В иссле-
довании NHANES III (National Health And Nutrition 
Examination Survey III) [16] депрессия ассоциирова-
лась с  пожилым возрастом, женским полом, куре-
нием, употреблением кокаина, патологическим 
ожирением и попытками самоубийства. Сопутству-
ющими причинами оказались низкий уровень обра-
зования, бедность, сидячий образ жизни. Обобщая 
многочисленные исследования 2000-2011гг, пришли 
к  выводу, что депрессия типична для темнокожих, 
лиц, имеющих низкий уровень образования 
и  дохода, не  состоящих в  браке, курящих, непью-
щих, с избыточным весом и малоподвижным обра-
зом жизни [8]. По мнению [17], причинами депрес-
сии могут быть как физиологические проблемы: 
снижение сексуальной активности, нарушения сна, 
малоподвижный образ жизни, инвалидность, так 
и  психологическое давление со  стороны самого 
пациента  — обвинения себя во  всех бедах, уста-
лость, ощущение бесполезности, и  со  стороны 
общества  — непонимание социума, недовольство 
членов семьи, потеря места в социальной ячейке. 

 Наиболее показательные и структурированные 
результаты приведены в  эксперименте REGARDS 
(A Reason for Geographic and Racial Differences in 
Stroke), в  котором авторы выделяют 4 группы 
медико-социальных характеристик больных ИБС: 
демографические  — возраст, пол, раса, уровень 
образования, доход <$20 тыс., индекс массы тела, 
коморбидные  — гипертония, ИМ, инсульт, сахар-
ный диабет и  стенокардия, медикаментозные 
и индивидуальные поведенческие черты — употре-
бление алкоголя, курение, физическая активность 
[18].

Как показывает статистика [19], депрессивные 
больные ИБС чаще подвержены стрессу  — в  2,18 
раз — 71,1% vs 32,6% (р=0,0002), имеют инвалидную 
группу с  2-кратной частотой  — 23,3% vs 11,6% 
(р=0,0118), страдают от  недостатка материальных 
средств в 2,7 раз чаще — 64,4% vs 23,7% (р=0,0001), 

социально изолированы в 2,7 раз чаще — 34,4% vs 
12,6% (р=0,0001).

Среди медико-социальных показателей в  пер-
вую очередь следует отметить возрастно-половые 
характеристики. По  оценке КОМПАС [5], риск 
появления депрессии возрастает от  1,2 до  1,4 раз 
в расчете на каждые 10 лет жизни. Иными словами, 
вероятность РДС у  60-летнего по  сравнению 
с  20-летним человеком повышена в  5,2 раз. Как 
отмечают [12], это обусловлено тем, что 50-59-лет-
ние больные переживают настоящую эмоциональ-
ную катастрофу из страха пожизненной инвалидно-
сти, что и сказывается на развитии депрессии и их 
КЖ. В противоположность этому, анализ состояния 
30-49-летних больных указал на более оптимистич-
ное отношение к свой болезни, быстрое восстанов-
ление и  трудоустройство уже в  течение первого 
полугода. По наблюдениям [20], для мужчин 55-64 
лет с личностной тревожностью риск ИБС по рас-
ширенным критериям (определенная и  возможная 
ИБС) в  2 раза больше, чем для мужчин 45-54 лет, 
а  у  лиц с  депрессией риск ИБС выше во  второй 
группе в  1,8 раз по  сравнению с  первой. Реакция 
более старших возрастов на стресс объясняется неу-
стойчивым социальным положением, экономиче-
ским кризисом, выходом на пенсию, а также сугубо 
физиологическими процессами в  организме [20]. 

Справедливости ради следует отметить проти-
воположное мнение другой группы исследователей, 
считающих, что риск ИБС выше в  более молодых 
возрастных группах. На это указывает эксперимент, 
в котором высокий риск ИБС отмечался у молодых 
шведских призывников 18-20 лет [21]. По результа-
там 4-летнего исследования в  Тайване, в  котором 
участвовал 1 млн пациентов с депрессией или тре-
вогой, наибольший риск ИБС был обнаружен в воз-
растной группе <20 лет, а наименьший <65 лет [10]. 
Подтверждение этому можно найти в  работе [22], 
в  которой показана зависимость сердечного риска 
от  процессов старения. Активация гипоталамо-
гипофизарной системы мозга, как физиологиче-
ский механизм, обуславливающий связь психиче-
ских заболеваний с ИБС и проявляющийся в виде 
секреции адренокортикотропного гормона в  ответ 
на стресс, ослабляется с возрастом. Этим подтвер-
ждается, что замедляющиеся с возрастом физиоло-
гические процессы уже не  способны с  прежней 
силой воздействовать на сердечно-сосудистую сис-
тему. Аналогичные результаты содержатся в работе 
[6], где около половины депрессивных больных ока-
зались <55 лет (коэффициент риска 1,12), тогда как 
среди психически здоровых лишь четверть соответ-
ствует данной возрастной группе (72,7% >55 лет). 
В  15-летнем исследовании NHANES III [16], где 
средний возраст выборки составил 28,1 лет, установ-
лено, что с депрессией риск развития ИБС в 3,7 раз 
выше, а с суицидальными наклонностями — в 7 раз. 
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Немаловажную роль в системе ФР ИБС играют 
гендерные различия. Факт доминирования женского 
пола в  ИБС-популяции депрессивных больных 
эмпирически и аналитически установлен во многих 
научных работах. Как следует из  исследования 
NHANES III [16] для мужчин риск развития ИБС 
составил 2,37, а для женщин — 4, что практически в 2 
раза выше. Доказательством в пользу преобладания 
женского пола среди смертельных исходов от  ССЗ 
служит работа [23]. Автор отмечает, что летальность 
в связи с депрессией повышается на 15% и в большей 
степени преобладает среди 15-59-летних женщин. 
Распространенность психических нарушений среди 
женщин оценивается коэффициентом риска 1,66 
в  случае тяжелого РДС, 1,34 для биполярного рас-
стройства и  1,69 для тревожного [10]. Женщины 
больше расположены к  развитию депрессии (в 2,47 
раз), причем эта зависимость увеличивается с возрас
том [6]. По показаниям КОМПАС [5] среди женщин 
по сравнению с мужчинами депрессивные симптомы 
диагностировались в  2 раза чаще  — 28,6% vs 15,6% 
(p<0,001). Такая закономерность обуславливается 
сложными физиологическими процессами в  орга-
низме женщин, воздействием гормонального фона, 
неустойчивым и более слабым социально-экономи-
ческим положением, а  также повышенной чувстви-
тельностью к стрессовым факторам и особенностями 
психики. 

Во многих перспективных исследованиях были 
рассмотрены расово-зависимые ФР ССЗ. В  иссле-
довании [24] люди негроидной расы с  депрессив-
ными симптомами представляли больший риск воз-
никновения ИБС — коэффициент риска 1,39 vs 1,10 
для белых [24]. 

Депрессия — основная причина формирования 
нездоровых, неправильных стереотипов образа 
жизни, приводящих к прогрессированию патологи-
ческих процессов в  организме и  затрудняющих 
выздоровление. Главной поведенческой мишенью 
отрицательного воздействия депрессии становится 
физическая активность. Для людей со  стабильной 
депрессивной симптоматикой гиподинамия харак-
терна в 1,44 раз чаще, чем для пациентов без депрес-
сии — 51,9% vs 36,1% (p=0,001), при этом риск ИБС 
повышается в  1,47 раз [18]. В  знаменитом 
Cardiovascular Health Study было проанализировано 
состояние порядка 6 тыс. пациентов; отметили, что 
отсутствие физической активности на 25% увеличи-
вает риск ИБС [25]. Наличие корреляции между 
депрессивными симптомами и способности к физи-
ческой нагрузке у  пациентов с  заболеваниями 
сердца обусловлено определенной линией поведе-
ния. Чем выраженнее стресс, тем слабее мотивация 
к двигательной активности и занятиям спортом, что 
в целом приводит к снижению физической работо-
способности. Депрессия благоприятствует мало-
подвижному образу жизни. Из-за линейной зависи-

мости между депрессивными симптомами и  физи-
ческой нагрузкой следует учитывать много- 
плановость лечения и  ухода за  больным, которые 
должны включать физические упражнения. С этой 
позиции необходимо внедрять профилактические 
аэробные нагрузки с  целью избавления от  депрес-
сии, т. к. существуют убедительные доказательства 
того, что физическая активность повышает нейро-
пластичность мозга, уровень нейротрофического 
фактора, участвующего в  улучшении когнитивных 
способностей [26].

Дебютом психологических проблем часто 
выступает курение. Как следует из  статистических 
показателей ВОЗ, лидирующую позицию по  коли-
честву курящих в стране занимает Россия (75% муж-
чин и 21% женщин). Тот факт, что наиболее частым 
последствием психологическим проблем является 
курение, подчеркивается в  опыте REGARDS [18], 
в  котором выясняется зависимость депрессивных 
больных от курения — 27,6% курящих среди депрес-
сивных vs 13,8% среди психически здоровых 
(p=0,001), а риск ИБС при этом повышается в 2,06 
раз. В другом исследовании для курящих риск соста-
вил 1,01 [6]. Наличие тесной связи между депрес-
сией и курением было засвидетельствовано в иссле-
довании [27], где курение встречалось у  34,4% 
депрессивных больных, а у мужчин достигало 74,2%. 
В  ходе 3-месячного наблюдения над 492 обследуе-
мыми [28] было показано, что при депрессии коли-
чество курящих увеличено на  34%, диабетиков  — 
на  24%, случаев ИМ  — на  39%, случаев сердечной 
недостаточности — на 58%. При этом 50% пациен-
тов отказывались от приема лекарств и реабилита-
ционных программ. Многие исследователи, в част-
ности участники EUROASPIRE (European Action on 
Secondary Prevention through Intervention to Reduce 
Events) [29], связывают депрессию с уровнем холе-
стерина, артериальным давлением и  курением. 
Между тем, положительный эффект терапевтиче-
ских программ, включающих физические нагрузки, 
питание, психосоциальные вмешательства направ-
лен на  улучшение состояния больного и  уменьше-
ние симптомов депрессии [30]. 

При упоминании о вредных привычках, наряду 
с  курением и  гиподинамией, касаются проблемы 
алкоголизма, влияние которого на  риск ИБС все 
еще находится под вопросом. По наблюдениям спе-
циалистов, в ситуации с ИБС во многих исследова-
ниях прослеживалась отрицательная корреляция 
между депрессией и  употреблением алкогольных 
напитков. Авторы [18] показывают, что больные 
с депрессией были менее склонны к употреблению 
алкоголя, среди них на  10% больше было тех, кто 
не  пьет вообще, на  9,8% меньше тех, кто изредка 
позволяет себе распитие спиртных напитков 
и  на  0,3% меньше случаев тяжелого алкоголизма 
(p=0,001). 
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Необходимо уточнить, что утяжеление клини-
ческой картины и появление кардиальных осложне-
ний во  многом обусловлены патофизиологиче-
скими механизмами влияния хронического стресса. 
Постоянный гипертонус симпатической нервной 
системы запускает ускоренную реактивность орга-
низма, которая проявляется в виде высокой частоты 
сердечных сокращений, артериального давления, 
усилении кровотока. Характеризуя природу постде-
прессивных осложнений, многие специалисты 
отмечают аритмогенность воздействия депрессии 
в  связи с  появлением желудочковых аритмий при 
гиперстимуляции сердца [8]. Активация свертыва-
ющей системы, усиление воспалительных реакций, 
гиперчувствительность тромбоцитарных рецепто-
ров, гиперпродукция тромбоксанов приводит 
к  повышенному тромбообразованию, сужению 
и  закупорке сосудов, и,  следовательно, к  резким 
коронарным приступам, а  агрегация тромбоци-
тов — к атеросклерозу [8]. Все перечисленные пато-
логические изменения в  организме запускают раз-
витие ряда вторичных заболеваний: стенокардии, 
диабета, ИМ, атеросклероза.

Отмечается существенное значение дисфунк-
ции эндокринной системы как пускового фактора 
развития кардиальных и  метаболических осложне-
ний. У взрослых и подростков нарушение функции 
гипоталамо-гипофизарной системы оказывает 
негативное воздействие на  сердечно-сосудистую 
систему, приводит к образованию атеросклеротиче-
ских бляшек, повышению кровяного давления, 
понижению инсулинорезистентности, дислипиде-
мии и  центральному ожирению [8]. По  данным 
молекулярно-диагностических исследований эти 
последствия обусловлены повышением маркеров 
воспаления и  риском тромбообразования [31]. 
Такие нарушения эндокринной системы как пони-
женная секреция соматотропина и  повышенная  — 
кортизола рассматриваются в  качестве серьезных 
причин остеопороза [8]. Другие исследования отме-
чают наличие тесной взаимосвязи между высоким 
уровнем кортизола и  повышенным риском ИБС 
(отношение шансов  — 1,58) [3, 32]. Показано, что 
уровни кортизола в сыворотке крови у больных ате-
росклерозом выше, чем у здоровых, и, таким обра-
зом, подавление кортизолом экспрессии интерлей-
кина (IL) — 10 в периферических В-клетках способ-
ствует дестабилизации бляшек [33]. Что касается 
иммунной системы, высокий уровень противово-
спалительных IL (IL-4, IL-10, IL-13) приводит 
к появлению симптомов бессонницы, общему недо-
моганию и отсутствию аппетита [8]. 

Медицинские показатели пациентов находятся 
в  прямой зависимости от  тяжести депрессивного 
расстройства, исполняя роль предиктора осложне-
ний и  конечного исхода от  ИБС. По  результатам 
исследования REGARDS, повышение риска ИМ, 

связанного с депрессивными симптомами, обуслов-
лено гипертонией (депрессивных гипертоников 
больше на 8,8%), курением (13,8%), сахарным диа-
бетом (9,7%), избыточной массой тела (1,5%) [18]. 
В  процессе наблюдения [27] пациентов с  депрес-
сией констатировали увеличение случаев сахарного 
диабета на 9,4% (р=0,0273), приступов стенокардии 
(р=0,036). В  совокупности всех осложнений прео-
бладали постинфарктный кардиосклероз — 47,8% vs 
17,9% (р=0,0001), реваскуляризация миокарда, 
включая аортокоронарное шунтирование, арит-
мия  — 34,4% vs 25,3% (р=0,012). В  исследовании 
REGARDS [18] участники с ДС по сравнению с пси-
хически здоровыми пациентами в большей степени 
были склонны к  гипертензии  — 80,1% vs 71,3%, 
сахарному диабету — 41,5% vs 31,8%, ИМ — 73,5% vs 
71,4% и стенокардии — 17,1% vs 11,2%. Что касается 
стенокардии, в  аналогичной работе [34] данное 
заболевание регистрировалось в  2,24 раза чаще 
после коронарной реваскуляризации, в  4,72 раза 
при тревожности и в 3,12 раза при депрессии. Тре-
вожные больные часто жалуются на  такие сим-
птомы, как одышка, учащенное сердцебиение 
и  боли в  груди, ангинозные приступы, головные 
боли, нарушения сна, что определенно увеличивает 
чувствительность к первичному сердечному заболе-
ванию и  предрасположенность к  прогрессирова-
нию психических расстройств [10].

Эмпирические примеры ФР у женщин среднего 
и  пожилого, старческого возраста представлены 
в  работе [35]. Первостепенными медико-социаль-
ными признаками у лиц женского пола со средним 
возрастом 52 года оказались ранняя менопауза, 
курение, избыточная масса тела, гиперлипидемия. 
Дебютом чаще всего выступал ИМ (62%), а в после-
дующем клиническая картина утяжелялась постин-
фарктной стенокардией и осложнением первичного 
ИМ. У женщин со средним возрастом 72 года в пер-
вую очередь распознавалась стенокардия напряже-
ния (89%), а затем и диабет, артериальная гиперто-
ния, аритмия, рецидивный ИМ, желудочковые 
аритмии, сердечная недостаточность 3-4 функцио-
нальных классов. Среди патологий исключительно 
старческой группы автор выделяет остеоартроз 
(15%), атеросклероз (7%) и  хроническая обструк-
тивная болезнь сердца (7%).

Многочисленные разносторонние наблюдения 
показали, что короткая продолжительность сна 
приводит к увеличению риска артериальной гипер-
тензии, ИБС, аритмии, ожирению и сахарному диа-
бету [36]. Была обоснована причинная связь между 
продолжительностью и  качеством сна, и  риском 
ССЗ [37]. Риск ИБС ассоциировался как с неглубо-
ким сном (отношение риска — 1,21), так и с прие-
мом снотворных и успокоительных препаратов при 
бессоннице (отношение риска  — 1,40). Сон <6-8 ч 
значительно повышает риск развития ИБС, а  сон 
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<4 ч или >8 ч способствует обострению коронарных 
повреждений [38]. Недостаток сна изменяет сер-
дечно-сосудистые параметры, увеличивает симпа-
тическую активность, индуцирует воспалительные 
процессы во  многих тканях (мозг, жировая ткань, 
печень, селезенка), включая сердце и  сосудистый 
эндотелий [39]. У испытуемых, спавших <6 ч в сут., 
по  сравнению с  теми, кто спал ≥7 ч, отмечались 
нарушения вегетативной регуляции сердца (изме-
рялись по  индексу вариабельности сердечного 
ритма), гипертонус симпатической системы и пони-
жение влияния парасимпатической нервной сис-
темы [40].

В звеньях патогенеза часто фигурирует метабо-
лический синдром как следствие гормональных 
изменений на фоне стресса. Результаты исследова-
ния Whitehall II (British study of cardiovascular disease 
among civil servants) показали, что у мужчин на менее 
оплачиваемой работе с метаболическим синдромом 
ожирения наблюдались более высокие уровни нор-
эпинефрина, кортизола, сывороточного IL-6, 
С-реактивного белка плазмы крови и  ее вязкости, 
а также более высокая частота сердечных сокраще-
ний в покое и более низкая вариабельность сердеч-
ного ритма [41]. Как системное заболевание, ожире-
ние само по  себе способствует риску ССЗ через 
повышение базального уровня кортизола, воспали-
тельных цитокинов и  гормонов (лептина и  инсу-
лина) [42]. Гиперлипидемия как наследственный 
либо поведенческий фактор увеличивает риск ИБС 
в 1,34 раз [6].

Предметом специального наблюдения стано-
вится социальная структура общества, т. к. заболе-
ваемость ИБС косвенно зависит от социально-эко-
номического статуса человека. Согласно некоторым 
данным, депрессия наиболее часто наблюдается 
у безработных (37,4%) и инвалидов (36,9%), причем 
риск повышается пропорционально тяжести инва-
лидной группы (у первой в 1,8 раз чаще по сравне-
нию с третьей) [5]. На основе когортного исследова-
ния [43] британских государственных служащих 
впервые обозначена связь между социальным нера-
венством, низким социально-экономическим ста-
тусом и более высокой частотой коронарной смерт-
ности. Согласно результатам схожих исследований 
[44], добавочными факторами, связанными с повы-
шенным риском смертности от  ССЗ, являются 
тяжелые рабочие условия и  минимализация соци-
альной поддержки. Финансовые трудности на почве 
безработицы часто приводят к  увеличению веса 
и  метаболическим изменениям, особенно среди 
женщин. Таким образом, фактически установлена 
прямая корреляция между социальными условиями 
и  метаболическими нарушениями, между увеличе-
нием веса и происхождением ССЗ. 

Особое внимание следует уделить уровню обра-
зования, характеру труда, материальному положе-

нию и  доходу исследуемой ИБС-популяции. Как 
указывают члены программы КОМПАС [5], люди 
физического труда испытывают ДС в 1,32 раз чаще, 
чем умственного. Неполное среднее образование 
предполагает 37,5% случаев депрессии, среднее  — 
24,6%, высшее  — 21,6%. Такая закономерность 
обусловлена затруднением при возвращении 
к  физической деятельности, а  также предрасполо-
женность плохо образованных людей к искажению 
смысла болезни и  преувеличению тяжести своего 
состояния [12].

Как известно, КЖ предполагает и оценку самим 
больным ограничений своей жизнедеятельности. 
По  мнению специалистов, понижение качества 
жизни является следствием уменьшения трудоспо-
собности больного, качества самообслуживания. 
Вследствие этого падает и статус работы, и матери-
альная обеспеченность, и  возможность удовлетво-
рять базовые потребности. Такие условия и  дают 
толчок к  развитию ИБС, которое снова предпола-
гает за собой понижение уровня КЖ и возникнове-
нию порочного круга. 

Многочисленные анализы показали, что такие 
особенности индивидуума, как социальная изоля-
ция и  одиночество с  вероятностью 50% указывают 
на  риск ИБС, который у  взрослых увеличивается 
в 1,5 раза, а связанные с этим стресс, гнев и подав-
ленное настроение выступают в качестве основных 
триггеров заболеваний сердца [45]. Было подтвер-
ждено экспериментальными данными, что социаль-
ная депривация и дискриминация в детском и под-
ростковом возрастах, как психосоциальные фак-
торы депрессии, посредством активации ключевых 
регуляторных генов, ответственных за  процессы 
иммунной реакции, воспалении, стрессового ответа 
предрасполагают человека к развитию ССЗ во взрос
лом возрасте [46]. Аналитическим и  наблюдатель-
ным действиями выяснены методы воздействия 
на  социальное одиночество человека. Группа уче-
ных Восточного сотрудничества установила, что 
японский менталитет (а именно Японский дух 
“Wa”), в  частности традиционное строгое поддер-
жание порядка в  иерархически организованных 
социальных отношениях, повышает сплоченность 
и  интеграцию в  общество, способствует вовлече-
нию японцев в социальную сферу и, следовательно, 
профилактике ССЗ [47]. Было отмечено, что у лиц, 
активных в  общественной среде, вероятность 
смертности от ССЗ ниже, в то время как социальная 
изоляция и  одиночество ассоциировалось с  более 
высокой смертностью от ССЗ.

Семейное положение  — еще один серьезный 
фактор развития депрессии. У людей, не состоящих 
в браке риск ДС на 18,5% выше, чем у женатых [5].

Совместно с депрессией часто диагностируется 
тревожность. Накопилось достаточное количество 
эмпирических работ и  мета-анализов, где риск 
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ИБС, осложненной тревогой, колеблется от  1,5 
до 3,8 [20]. В совокупности с тревогой риск разви-
тия ИБС повышается на 26-41%, а ССЗ на 52% [19]. 
Клинические последствия повышенного тревож-
ного напряжения и  беспокойства Фремингемские 
исследователи расценивают как предиктор перио-
дической частотности ИБС в течение последующих 
10 лет [48]. В 37-летнем эксперименте с участием 49 
тыс. 18-20-летних юношей-призывников с  сущест-
венным уровнем тревожности наблюдали вдвое 
больший риск возникновения коронаропатии  — 
2,17 для ИБС и 2,51 для ИМ [21]. В 2010г по резуль-
татам одного из крупнейших в кардиологии амери-
канских исследований, в котором приняло участие 
порядка 350  тыс. человек, тревожные, панические 
и  посттравматические расстройства послужили 
причиной 1,34 (95% доверительный интервал (ДИ) 
1,21-1,47), 1,43 (95% ДИ 1,11-1,83) и  1,25-кратного 
(95% ДИ 1,16-1,36) риска ИБС, соответственно [49]. 
Личностная тревожность активно фигурирует 
в  механизме патогенеза ССЗ, запуская молекуляр-
ные процессы утолщения внутренней и  средней 
оболочек сонных артерий, развития атеросклероза, 
ИМ, повторной ишемии и  смерти от  остановки 
сердца. Однако, по мнению других ученых, тревога 
может оказать и позитивное влияние: стимул к более 
частому обращению в  больницу, обследования, 
соблюдение схемы назначенного лечения. 

В качестве медико-социальных особенностей, 
сопутствующих депрессии и  влияющих на  течение 
ИБС, следует также учитывать стресс. В  широко-
масштабном исследовании INTERHEART [50] было 
обнаружено, что люди, испытывающие стресс 
на работе и дома, увеличивают свои шансы на про-
блемы с  ССЗ в  1,45 (периодический стресс)  — 2,17 
(постоянный стресс) раз. Аналогично этому, под-
держивается связь между переутомлением на работе 
и ССЗ, которая выражается в увеличении вероятно-
сти появления ИБС на 23% [51]. Изучение стрессо-
вых влияний [52] показало, что у пациентов с высо-
ким психосоциальным стрессом летальные исходы 
возможны в 4 раза чаще, чем у относительно психо-
устойчивых людей  — 22% vs 5% (p=0,003). Важно 
отметить, что хронический стресс часто является 
причиной других соматических заболеваний: куре-
ния, сахарный диабета, гипертонии [53]. 

В череде психотравмирующих ситуаций наибо-
лее стрессовое воздействие оказывают конфликты 
в семье (22%), смерть близкого (18,3%), потеря тру-
доспособности или работы (15,7%), одиночество, 
неустойчивость материального положения (21,3%), 
развод и другие события сугубо личностного харак-
тера, которые коррелируют с большей частотой рас-
стройств депрессивного спектра. У тех, кто пережил 
тяжелые стрессовые ситуации, РДС обнаружива-
лись в 2,2 раза чаще [5]. Здесь имеют место и нозо-
генные реакции, когда депрессия обнаруживаются 

у пациентов, часто жалующихся на ухудшение пси-
хического состояния (42,1% vs 6,7%) [54]. К факто-
рам, провоцирующим эмоциональные перегрузки, 
относят тревожность, отсутствие социальной 
помощи, агрессивность и  дистрессорный тип лич-
ности, а  среди коронарных синдромов  — это ИМ, 
инсульт, аортокоронарное шунтирование, после
операционные осложнения [8]. Как неизбежный 
итог воздействия стресса — появление особых лич-
ностных характеристик: пессимистичность, отчаян-
ность, постоянное обращение к прошлым психоло-
гическим травмам, снижение самооценки, самоби-
чевание. Вариантом борьбы с  таким подавленным 
состоянием человека  — поддержка, оптимистич-
ность при обсуждении прогноза болезни, призыв 
к позитивному мышлению. С целью профилактики 
стресса применяют лечебную физкультуру, т. к. 
достоверно известно, что при занятиях спортом 
распространенность психосоциального стресса 
снижается с 10% до 4% (p<0,0001) [52].

Хорошо известно, что поведение и  эмоцио-
нальный фон человека определяют его психологи-
ческое и физическое здоровье, играют немаловаж-
ную роль в  прогнозе заболевания, выздоровлении 
и КЖ. Данные об эмоционально-личностных каче-
ствах больных ИБС представлены в  работе [17]. 
Суть исследования заключалась в  сравнительном 
анализе двух групп: в  первой группе состояло 62 
больных ИБС со  стабильной стенокардией напря-
жения II и  III функциональных классов (в 27,4% 
определяется депрессивная симптоматика), а  во 
вторую группу вошли 65 пациентов с  диагнозом 
ИБС, постинфарктным кардиосклерозом и ослож-
нением хронической сердечной недостаточности 
(в 45% диагностирована депрессия). Был проведен 
детальный анализ КЖ по нескольким психологиче-
ским, физическим, социальным параметрам. 
В  исследовании показано, что пациенты первой 
группы чаще жаловались на  боль, плохое самочув-
ствие, упадок сил. Боль воспринималась ими как 
препятствие для ведения нормальной полноценной 
жизни. Выяснилось, что их преследует чувство 
страха перед возникновением боли, что как раз 
характерно для начальной стадии стенокардии. 
Во  второй группе больные жаловались на  ухудше-
ние сна, однако болевые приступы воспринимались 
адекватно. “Уровень независимости” был снижен 
за  счет постоянной зависимости от  лекарств, 
от  своей болезни, положения и  “способности 
к  выполнению повседневных дел”. Сексуальная 
активность была зарегистрирована на  среднем 
уровне, т. к. ограничения были навязаны боязнью 
нового приступа стенокардии и  побочными дей
ствиями лекарственных препаратов. Однако общая 
неудовлетворенность всеми сферами жизни, опре-
деляющие КЖ и  влияющие на  него, были отчасти 
скомпенсированы духовным развитием личности. 
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По результатам этого исследования, можно сделать 
вывод о том, что для больных ИБС с начальной ста-
дией стенокардии характерна большая степень эмо-
циональной неустойчивости, тревожности, неуве-
ренности в  себе. Во  второй группе определена 
общая тенденция на эмоциональную сдержанность, 
замкнутость в  себе, самоконтроль. Аналогичным 
образом усугубляются и  социальные последствия 
ИБС  — снижается работоспособность, появляется 
необходимость постоянного наблюдения в стацио-
наре, повышается риск инвалидности, что нега-
тивно сказывается на  КЖ. Низкая удовлетворен-
ность различными сторонами КЖ в  сочетании 
с  депрессией провоцирует психологический 
дистресс и развитие личности по типу D, характери-
зующейся повышенной стресс-реактивностью, 
нарушениями в  социальной адаптации и  высоким 
уровнем тревожности. Такие личностные особен-
ности выступают в  качестве предиктора ранней 
внезапной смертности при сердечных катастрофах. 

Важно отметить, что сам образ жизни больных, 
их привычки, состояние и КЖ определяет прогрес-
сирования депрессии и  ухудшение клинической 
картины. Пациенты с  низким КЖ становятся 
склонны к  депрессии, но  и  под влиянием этой  же 
депрессии ухудшается их уровень удовлетворенно-
сти этой жизнью. Поэтому не столь депрессия вли-
яет на медико-социальные особенности, сколь они 
определяют психическое состояние человека. 

Депрессия влияет на 20% людей с ИБС, являясь 
тяжелым бременем для общества и каждой отдель-
ной семьи, для индивидуума. Взаимодействие ген-
дерных различий, генетических факторов, индиви-
дуальных физиолого-психологических показателей 
отличается сложностью и запутанностью, но в целом 
становится существенным показателем состояния 
больного и служит важным прогностическим фак-
тором. Сопутствующие психологические расстрой-
ства усложняют клиническую картину, снижают 
уровень КЖ, повышают частоту неблагоприятных 
исходов.

В связи с  тем, что коморбидные соматические 
заболевания, расстройства (депрессия, тревога 
и  посттравматический стресс) несут злокачествен-
ный характер прогнозирования течения основного 
заболевания, рекомендуется ввести в уход за паци-
ентом психосоциальную терапию. 

По мнению [55], помощь в  решении жизнен-
ных проблем, образование, обучение навыкам при-

способления к новым условиям жизни, длительный 
отдых способны оказать лишь незначительный 
эффект на  больных ИБС. Эффективным психиа-
трическим лечением можно считать лишь когни-
тивно-поведенческую терапию, которая, по  дан-
ным [19], снижает риск ССЗ в 2-3 раза. Среди тера-
певтических мероприятий, направленных на борьбу 
со  стрессом, существенное внимание следует уде-
лить физической активности. Как показывают 
литературные данные [56], после регулярных физи-
ческих нагрузок частота депрессивных симптомов 
снижается на 40%. У пациентов с депрессией, про-
шедших программу тренировок, в  сравнении 
с  контрольной группой показатель смертности 
уменьшился более чем в 2 раза [56]. Существенную 
роль в достижении положительного эффекта играет 
соблюдение правил приема лекарственных препа-
ратов, диета, отказ от  вредных привычек. Демон-
страция проекта в  Китае, как отмечает ВОЗ [1], 
показала, что элементарная поддержка семьи 
и домашняя реабилитация в совокупности с психо-
тропными препаратами может существенно облег-
чить состояние психически больных и  помочь им 
стать полноценными членами общества. Доказа-
тельство продуктивности поведенческих терапевти-
ческих программ было представлено в исследовании 
REGARDS, где в результате комплексного примене-
ния всех поведенческих механизмов лечения было 
достигнуто уменьшение взаимозависимости между 
депрессией и смертностью от ИБС на 36,9% [18].

Изучение совокупности медико-социальных 
особенностей человека наряду с сердечно-сосудис
тыми ФР способствует правильной организации 
лечебно-профилактических мероприятий в  борьбе 
с ИБС. Своевременная диагностика коморбидного 
психического расстройства способствует оказанию 
адекватной помощи и  лечению первоначальной 
патологии. Открытие общих поведенческих и меди-
цинских характеристик депрессии (курение, гипер-
тензия, диабет, ожирение, гиподинамия и  другие) 
подтверждает необходимость создания стандарти-
зированной терапевтической программы, принци-
пиально схожей для всех людей по  всему миру 
и несущей в себе потенциал предотвращения после-
дующих случаев ССЗ.

Конфликт интересов: все авторы заявляют 
об  отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье. 
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