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Артериальная гипертония

Ассоциация концентрации фактора некроза  
опухоли-альфа и интерлейкина-10 с ультразвуковыми 
характеристиками атеросклеротических бляшек у больных 
эссенциальной гипертензией
Полупанов А. Г.1, Залова Т. Б.2, Гелесханова Ю. Н.2, Сарыбаев А. Ш.1, Романова Т. А.1, 
Джумагулова А. С.1

1Национальный центр кардиологии и терапии им. академика М. М. Миррахимова. Бишкек;  
2Кыргызско-Российский славянский университет им. Б. Н. Ельцина. Бишкек, Кыргызская Республика

Цель. Изучение ассоциации ультразвуковых характеристик ате-
росклеротических бляшек (АСБ) сонных артерий с  концентрацией 
фактора некроза опухоли-альфа (ФНО-α) и  интерлейкина-10 (ИЛ-
10) у больных эссенциальной гипертензией.
Материал и  методы. Обследованы 117 больных с  эссенциаль-
ной гипертензией в  возрасте от 40 до 75 лет (средний возраст 
55,8±7,5 лет), в  т. ч.  42 женщины и  75 мужчин. Всем больным были 
проведены исследования: сбор антропометрических показателей 
(измерение роста, веса, индекса массы тела, окружности талии), 
измерение артериального давления и  частоты сердечных сокра-
щениий, определение биохимических показателей крови (уровня 
глюкозы, креатинина сыворотки крови с расчетом скорости клубоч-
ковой фильтрации формуле CKD-EPI, липидного спектра), ультра-
звуковое дуплексное сканирование сонных артерий, а также опре-
деление концентрации ФНО-α и  ИЛ-10 сыворотки крови методом 
твердофазного иммуноферментного анализа с  помощью специа-
лизированных тест-систем фирмы “ЦИТОКИН-СТИМУЛ-БЕСТ”, 
г. Новосибирск (Россия).
Результаты. По результатам дуплексного сканирования сонных 
артерий выделяли 3 группы пациентов. В  1 группу были включе-
ны 48 пациентов с однородными гиперэхогенными АСБ, во 2 — 56 
больных с  преимущественно гиперэхогенными АСБ (>50% участ-
ков), в  3 группу вошли 13 пациентов с  анэхогенными, низкой уль-
тразвуковой плотности нестабильными АСБ. Оказалось, что 
концентрация ФНО-α у пациентов 3 группы c ультразвуковыми при-
знаками нестабильности АСБ, составив 10,51±2,23 пг/мл, была зна-
чимо выше, чем у пациентов 1 группы — 7,26±0,64 пг/мл (p<0,001) 

и 2-й группы — 8,93±0,98 пг/мл (p<0,001). Аналогичные результаты 
получены в отношении ИЛ-10. Проведенный логистический регрес-
сионный анализ показал, что концентрация ФНО-α является неза-
висимым фактором, ассоциированным с  наличием нестабильных 
АСБ  — относительный риск 2,72; 95% доверительный интервал 
1,44-5,15 (p<0,02), причем уровень ФНО-α >10 пг/мл в ~8 раз повы-
шал риск их нестабильности. 
Заключение. Повышение уровня ФНО-α >10 пг/мл с  высокой 
специфичностью (95%) ассоциировалось с  наличием “ранимых” 
нестабильных АСБ в сонных артериях.
Ключевые слова: эссенциальная гипертензия, фактор некроза 
опухоли-альфа, ультразвук, нестабильные атеросклеротические 
бляшки.
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Association of tumor necrosis factor-alpha and interleukin-10 levels with ultrasound characteristics  
of atherosclerotic plaques in patients with essential hypertension
Polupanov A. G.1, Zalova T. B.2, Geleskhanova Yu. N.2, Sarybaev A. Sh.1, Romanova T. A.1, Dzhumagulova A. S.1
1M. M. Mirrakhimov National Center of Cardiology and Therapy. Bishkek; 2B. N. Yeltsin Kyrgyz-Russian Slavic University. Bishkek, Kyrgyz Republic

Aim. To study the association of ultrasound characteristics of carotid 
atherosclerotic plaques (ASPs) with the concentration of tumor necro-
sis factor-alpha (TNFα) and interleukin-10 (IL-10) in patients with es-
sential hypertension.
Material and methods. The study included 117 patients (men, 75; 
women, 42) with essential hypertension aged 40 to 75 years (mean age, 
55,8±7,5 years). All patients underwent anthropometric measurements 
(height, weight, body mass index, waist circumference), assessment of 

blood pressure and heart rate, blood tests (levels of glucose, creatinine 
with the calculation of glomerular filtration rate using CKD-EPI equation, 
lipid profile), duplex ultrasound of the carotid arteries. Also, the blood 
concentration of TNFα and IL-10 by the enzyme-linked immunosorbent 
assay using CYTOKIN-STIMUL-BEST (Novosibirsk, Russia) kit was de-
termined.
Results. According to the results of carotid duplex ultrasound, 3 
groups of patients were identified. Group 1 included 48 patients with 
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АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, АСБ — атеросклеротическая бляшка, ДИ — доверительный интервал, ИЛ-10 — интерлейкин-10, ИМТ — индекс массы тела, ОР — относитель-
ный риск, ОСА — общая сонная артерия, ОТ — окружность талии, ОХС — общий холестерин, СРБ — С-реактивный белок, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ТГ — триглицериды, ТИМ — толщина 
комплекса интима-медиа, ФНО-α — фактор некроза опухоли-альфа, ХС ЛВП — холестерин липопротеидов высокой плотности, ХС ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности, ЭГ — эссенциальная 
гипертензия.

homogeneous hyperechoic ASPs; group 2 — 56 patients with dominant 
hyperechoic ASPs (>50% of areas); group 3  — 13 patients with ane-
choic, unstable, low-density ASPs. TNFα concentration in group 3 pa-
tients, amounting to 10,51±2.23 pg/ml, was significantly higher than in 
patients of group 1 (7,26±0,64 pg/ml (p<0,001)) and group 2 (8,93±0,98 
pg/ml (p<0,001)). Similar results were obtained for IL-10. The logistic 
regression showed that the TNFα concentration is an independent fac-
tor associated with unstable ASsP (relative risk, 2,72; 95% confidence 
interval 1,44-5,15 (p<0,02)). It was also revealed that TNFα >10 pg/ml 
increased the risk of ASP instability by ~8 times.
Conclusion. An increase in TNFα >10 pg/ml with a high specificity 
(95%) was associated with vulnerable unstable carotid ASPs.
Key words: essential hypertension, tumor necrosis factor-alpha, ultra-
sound, unstable atherosclerotic plaques.
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В настоящее время доказано, что вероятность 
возникновения неблагоприятных сердечно-сосу-
дистых событий главным образом обусловлена на-
личием нестабильных атеросклеротических бляшек 
(АСБ). Очень часто такие АСБ являются бессим-
птомными до того момента, когда они становятся 
причиной инфаркта миокарда, либо инсульта, т. к. 
не вызывают гемодинамически значимого суже-
ния просвета сосуда [1]. Исследования последних 
двух десятилетий свидетельствуют о том, что не сте-
пень стеноза, а структура АСБ является более важ-
ным триггером тромбоэмболических осложнений 
[2]. При этом увеличиваются свидетельства того, 
что воспалительные процессы играют важную роль 
в развитии нестабильных атеросклеротических по-
ражений и связанных с ними осложнений [3]. Суб-
клинический воспалительный процесс в сосудистой 
стенке, характерный для атеросклероза и опосреду-
емый цитокинами, в частности, фактором некроза 
опухоли-альфа (ФНО-α) и интерлейкином-10 (ИЛ-
10), дестабилизирует АСБ и способствует ее разрыву 
путем активации протеолитических ферментов (ма-
тричных металлопротеиназ), которые вызывают де-
градацию коллагеновых структур сосудистой стенки. 
Поэтому в  дополнение к  оценке морфологических 
характеристик АСБ в последних исследованиях осо-
бое внимание уделяется изучению воспалительной 
активности АСБ, в частности, уровня сывороточных 
цитокинов, что помогает выявлять нестабильные 
атеросклеротические поражения и  идентифициро-
вать “уязвимых пациентов” [4].

Выявление потенциально опасных нестабиль-
ных АСБ является непростой задачей. В  частно-

сти, признанный “золотой стандарт” диагностики 
ишемической болезни сердца и  оценки состояния 
сосудов  — коронароангиография  — не позволя-
ет охарактеризовать консистенцию АСБ, толщину 
и  прочность ее покрышки, что значимо снижает 
прогностическую ценность исследования. Поэто-
му ведутся исследования по изучению возможности 
использования различных инструментальных и ла-
бораторных методов и  их комбинаций для оценки 
стабильности АСБ. Перспективными, однако очень 
затратными и  трудоемкими признаются радиону-
клидные методы диагностики, внутрисосудистое 
ультразвуковое исследование. Ультразвук высокого 
разрешения является одним из неинвазивных мето-
дов диагностики атеросклероза, а  также позволяет 
оценить морфологию атеросклеротических пора-
жений [5]. Однако по данным допплерографиче-
ского исследования сложно судить о выраженности 
интимального воспаления и метаболическом стату-
се АСБ.

Поэтому изучение взаимосвязи морфологиче-
ских изменений АСБ, определяемых неинвазивно 
(ультразвук высокого разрешения, позитронно-
эмиссионная томография и др.) с уровнем систем-
ных про- и  противовоспалительных цитокинов 
представляется очень актуальным, при этом следу-
ет отметить, что исследования по данному вопросу 
крайне немногочисленны.

Исходя из вышеизложенного, целью настояще-
го исследования явилось изучение ассоциации уль-
тразвуковых характеристик АСБ сонных артерий 
с концентрацией ФНО-α и ИЛ-10 у больных эссен-
циальной гипертензией (ЭГ).



7

Артериальная гипертония

фирмы “ЦИТОКИН-СТИМУЛ-БЕСТ”, г. Новосибирск 
(Россия).

Состояние сонных артерий исследовали на ультра-
звуковом сканере Philips iE33 xMatrix (США). Общую 
сонную артерию (ОСА) сканировали в продольном сече-
нии с  помощью линейного датчика с  частотой 7,5 мГц, 
изображение синхронизировалось с  зубцом R на элек-
трокардиограмме. При дуплексном сканировании ка-
ротидного бассейна определяли бифуркацию брахиоце-
фального ствола, дистальный, средний и проксимальный 
отделы ОСА, бифуркация ОСА и  проксимальная треть 
внутренней сонной и  наружной сонной артерий с  обеих 
сторон.

Толщина комплекса интима-медиа (ТИМ) измеря-
лась в средней трети по задней стенке ОСА в местах, сво-
бодных от АСБ, как расстояние от внутренней границы 
между просветом артерии и  интимой до границы между 
медией и адвентицией.

При наличии атеросклеротического поражения мак-
симальная ТИМ составляла поперечный размер АСБ, 
ТИМ и  липидные депозиты. При наличии множествен-
ного поражения учитывался размер бляшки, имеющей 
наибольший поперечный размер. АСБ считалось ло-
кальное увеличение ТИМ >1,5  мм или локальное утол-
щение на 0,5 мм или на 50% по сравнению со значением 
ТИМ в  прилежащих участках сонной артерии, согласно 
рекомендациям Европейского Общества Кардиологов 
[7]. Степень стенозирования сосуда определялась исходя 
из соотношения диаметра артерии в  зоне максимально-
го сужения к  диаметру “референтного” сегмента сосуда, 
в качестве которого выступал предполагаемый/должный 
диаметр сонной артерии на уровне максимального суже-
ния (использовались критерии рандомизированного ис-
следования European Carotid Surgery Trialists) [8].

Для описания структурных характеристик АСБ ис-
пользовалась классификация Gray-Weale AC, et al. [9], 
согласно которой выделяется 5 типов АСБ: I  — анэхо-
генные, низкой ультразвуковой плотности АСБ; II  — 
преимущественно гипоэхогенные, средней плотности 
АСБ (>50% участков средней плотности); III — преиму-
щественно эхогенные (>50% участков); IV  — однород-
ные гиперэхогенные АСБ; V  — неклассифицированные 
бляшки, АСБ с кальцинозом.

При оценке эхогенности структурных компонентов 
АСБ за условный эталон принималась эхогенность про-
света сосуда и эхогенность адвентиции. Гипоэхогенный 
компонент АСБ считался сопоставимым с эхогенностью 
просвета сосуда, компонент средней плотности — с эхо-
генностью прилежащих мышечных тканей, гиперэхо-
генный компонент — превосходил адвентицию по плот-
ности.

Исследование выполнено в  соответствии со стан-
дартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и принципами Хельсинской декларации. 
Протокол исследования одобрен Этическим комитетом 
Национального Центра Кардиологии и  терапии имени 
академика М. М. Миррахимова. До включения в исследо-
вание у всех участников было получено письменное ин-
формированное согласие.

Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась при помощи пакета стандартных статисти-
ческих программ STATISTICA 6.0. Нормальность рас-
пределения определялась по критериям Шапиро-Уилка 

Материал и методы
Для выполнения поставленной цели были обсле-

дованы 117 больных ЭГ в  возрасте 40-75 лет (средний 
возраст 55,8±7,5 лет), в  т. ч.  42 женщины и  75 мужчин. 
В  исследование не включали пациентов с  вторичными 
формами артериальной гипертензии (АГ), перенесших 
инфаркт миокарда или мозговой инсульт или эпизод не-
стабильной стенокардии за <6 мес. до включения в иссле-
дование, больных с  высоким функциональным классом 
хронической сердечной недостаточности (III функцио-
нальный класс и  выше), имеющих печеночную или по-
чечную недостаточность, онкологические заболевания, 
а  также острые воспалительные заболевания или обо-
стрение хронических воспалительных заболеваний в  те-
чение 2 нед. до включения в исследование.

Всем больным были проведены общеклинические 
исследования: измерение роста и веса с расчетом индекса 
массы тела (ИМТ), окружности талии (ОТ), артериаль-
ного давления (АД) и  частоты сердечных сокращений; 
определение биохимических показателей крови  — уров-
ней глюкозы, креатинина сыворотки крови с  расчетом 
его почечного клиренса по формуле CKD-EPI, фибри-
ногена, общего холестерина (ОХС), холестерина липо-
протеинов низкой и  высокой плотности (ХС ЛНП и  ХС 
ЛВП, соответственно) и  триглицеридов (ТГ); ультразву-
ковое дуплексное сканирование сонных артерий, а также 
определение концентрации ФНО-α и  ИЛ-10 сыворотки 
крови.

АД измерялось на обеих руках по методу Короткова 
с помощью анероидного сфигмоманометра в положении 
пациента сидя, придерживаясь общепринятых правил 
измерения давления (Всемирная организация здравоох-
ранения, 1986). Для определения наличия избыточной 
массы тела проводили измерение роста с  помощью ро-
стомера и  взвешивание на весах с  последующим расче-
том ИМТ по Кетле: вес (кг)/рост (м2). Для выявления лиц 
с  абдоминальным ожирением измеряли ОТ на уровне 
середины расстояния между реберной дугой и  гребнем 
подвздошной кости. При ОТ >94  см у  мужчин и  >80  см 
у женщин диагностировали абдоминальное ожирение. 

Кровь для биохимических исследований брали из 
локтевой вены в  положении пациента сидя утром на-
тощак после 12-часового ночного перерыва между при-
емами пищи. Содержание глюкозы, креатинина, ОХС, 
ТГ и  ХС ЛВП определяли на автоматическом биохими-
ческом анализаторе Sinhron CX4-DELTA (“Beckman”, 
США); концентрацию ХС ЛНП вычисляли по формуле 
Friedewald [6]: ХС ЛНП = ОХС  — (ТГ/2,2)  — ХС ЛВП. 
Уровень фибриногена определялся методом Клаусса.

Для определения концентрации ФНО-α и  ИЛ-10 
проводилась пункция локтевой вены в  положении сидя 
утром натощак. После чего в  течение первых 4 ч после 
пункции выполнялось центрифугирование полученной 
крови с  отделением сыворотки. Выделенная сыворотка 
в  количестве 1 мл разливалась в  пробирки “Eppendorf”. 
Собранные образцы, согласно инструкции, в  течении 
24 ч при температуре +6○ С находились в холодильнике, 
после чего перемещались в морозильный шкаф “GDF — 
6385” (Германия), где хранились при температуре -86○ С 
до проведения лабораторной процедуры тестирования.

Определение концентрации ФНО-α и  ИЛ-10 про-
водилось методом твердофазного иммуноферментного 
анализа с  помощью специализированных тест-систем 
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и Лильефорса. Для оценки различий между 3-мя группами 
использовался дисперсионный анализ ANOVA с последу-
ющим post-hoc анализом и попарным сравнением групп 
с помощью LSD-теста. Для оценки прогностической зна-
чимости метаболических, гемодинамических факторов 
и  цитокинов в  развитии нестабильности АСБ использо-
вался метод логистической регрессии. Различия считались 
значимыми при достижении вероятности p<0,05.

Результаты 
Для описания структурных характеристик АСБ 

и  определения локальных гемодинамических де-
фектов использовали общепринятую классифика-
цию Gray-Weale AC, et al. [9]. При этом выделяли 3 
группы пациентов. В 1-ю группу были включены 48 
пациентов с однородными гиперэхогенными бляш-
ками (IV тип по Gray-Weale), во 2-ю — 56 больных 
с преимущественно гиперэхогенными АСБ (III тип 
по Gray-Weale), в  3-ю группу вошли 13 пациентов 
с  анэхогенными, низкой ультразвуковой плотно-
сти АСБ или с  преимущественно гипоэхогенными 
средней плотности АСБ (I и II тип по Gray-Weale). 
Кальцинированные бляшки (V тип по Gray-Weale) 
были выявлены у 3 пациентов, однако ввиду мало-
численности группы они не были включены в  ис-
следование.

Клинико-функциональная характеристика па-
циентов представлена в таблице 1. Пациенты выде-
ленных групп значимо не различались между собой 
по возрасту, уровню систолического и диастоличе-
ского АД, ИМТ, ОТ и  частоте ожирения (р>0,05). 
Следует отметить, что в  1-ой и  2-ой группах пре-
обладали мужчины, а  в  3-й группе  — женщины 

(p<0,05). При анализе биохимических показателей 
в  сравниваемых группах оказалось, что у  пациен-
тов 3-й группы регистрировались значимо более 
высокие уровни ОХС (p<0,01) и  ТГ (p<0,001). По 
содержанию фибриногена, уровню скорости клу-
бочковой фильтрации, а также частоте коронарной 
болезни сердца выделенные группы оказались со-
поставимыми (p>0,05) (таблица 1). 

При анализе взаимосвязи уровней цитокинов 
с  ультразвуковыми характеристиками АСБ были 
получены следующие результаты. Концентрация 
ФНО-α у  пациентов 3-й группы, имеющих уль-
тразвуковые признаки нестабильности АСБ, со-
ставив 10,51±2,23 пг/мл, была значимо выше, чем 
у пациентов 1-й группы (7,26±0,64 пг/мл, p<0,001) 
и  2-й группы (8,93±0,98 пг/мл, p<0,001), т. е. боль-
ных без ультразвуковых признаков нестабильности 
АСБ. Аналогичные результаты получены в отноше-
нии ИЛ-10: уровень ИЛ-10 у  больных 3-й группы 
составил 17,1±5,3 пг/мл, и  оказался значимо вы-
ше в сравнении с пациентами 1-й (14,7±3,5 пг/мл, 
p<0,025) и 2-й групп (14,4±2,7 пг/мл, p<0,017) (ри-
сунок 1).

Для обнаружения независимых предикторов, 
ассоциирующихся с  ультразвуковыми признаками 
нестабильности АСБ, был проведен логистический 
регрессионный анализ. Для этого была сформиро-
вана модель, в которой в качестве зависимой пере-
менной использовалось наличие ультразвуковых 
признаков нестабильности АСБ (т. е. принадлеж-
ность к 3-й группе), а в качестве независимых пере-
менных тестировались известные факторы риска 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), в т. ч. пол 

Таблица 1 
Клинико-биохимическая характеристика больных ЭГ  

с различными типами АСБ (дисперсионный анализ ANOVA)
Показатель 1-я группа 2-я группа 3-я группа p
n 48 56 13 -
Возраст, лет 58,2±8,0 57,9±6,1 60,6±3,4 нд
Пол, м (%) 33 (68,7%) 37 (66,0%) 5 (38,4%) 1,2-3<0,05
САД, мм рт.ст. 166±21 167±31 157±21 нд
ДАД, мм рт.ст. 100±11 97±14 94±9 нд
ИМТ, кг/м2 30,4±4,9 30,3±4,6 30,4±3,8 нд
Ожирение, n (%) 28 (58,3%) 27 (48,2%) 6 (46,1%) нд
ОТ, см 102±11 103±10 101±7 нд
Глюкоза, ммоль/л 5,03±0,85 5,27±1,12 5,93±2,83 нд
ОХС, ммоль/л 5,12±1,05 5,05±1,20 6,11±1,08 1,2-3<0,01
ТГ, ммоль/л 1,91±0,73 1,86±0,61 3,67±1,65 1,2-3<0,001
ХС ЛВП, ммоль/л 0,84±0,12 0,89±0,15 0,93±0,33 нд
ХС ЛНП, ммоль/л 3,36±0,91 3,39±1,02 3,48±1,24 нд
Фибриноген, мг/л 4232±1286 4355±1218 4662±1270 нд
СКФ, мл/мин/1,73 м2 79±22 96±30 79±22 нд
КБС, n (%) 24 (50%) 29 (51,7%) 6 (46,1%) нд

Примечание: р — значимость различий, нд — недостоверно; ДАД — диастолическое артериальное давление, КБС — коронарная болезнь 
сердца, САД — систолическое артериальное давление, СКФ — скорость клубочковой фильтрации. 
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и  возраст, а  также концентрация ФНО-α и  ИЛ-10 
(таблица 2).

При анализе полученных результатов оказа-
лось, что независимыми факторами, ассоцииро-
ванными с наличием ультразвуковых признаков не - 
стабильности АСБ у  больных ЭГ, являются: воз-
раст — относительный риск (ОР) 1,20; 95% довери-
тельный интервал (ДИ) 1,03-1,38 (p<0,02), концен-
трация ТГ  — ОР 4,05; 95% ДИ 1,90-8,64 (p<0,001) 
и  концентрация ФНО-α  — ОР 2,72; 95% ДИ 1,44-
5,15 (p<0,02). Влияние других факторов на изучае-
мый параметр было менее значимым (p>0,05).

Учитывая полученные результаты, представля-
ется важным определить пороговый уровень кон-
центрации ФНО-α, выше которого возрастает риск 
выявления нестабильных АСБ. Медиана этого по-
казателя в 3-й группе составила 10 пг/мл. Поэтому 
в  качестве отрезной точки для прогнозирования 
нестабильности АСБ было взято значение ФНО-α 
>10 пг/мл. Полученные результаты представлены 
в таблице 3.

У пациентов с уровнем ФНО-α >10 пг/мл, ча-
стота выявления ультразвуковых признаков неста-

бильности АСБ составляла 35%, а у больных с уров-
нем ФНО-α <10 нг/мл — 6,2%. И, напротив, у па-
циентов с  уровнем ФНО-α >10 пг/мл стабильные 
АСБ встречались реже, чем у пациентов с уровнем 
ФНО-α <10 пг/мл  — 65 vs 93,8% (p<0,001). Про-
веденный статистический анализ продемонстри-
ровал, что при концентрации ФНО-α >10 пг/мл 
вероятность выявления нестабильных АСБ при 
ультразвуковом исследовании возрастает в ~8 раз — 
отношение шансов 7,82; 95% ДИ 2,37-25,8. При 
этом специфичность этого теста составляла 87% 
при высокой прогностической значимости отрица-
тельного результата теста (94%).

Обсуждение
Проведенное исследование продемонстриро-

вало, что концентрация ФНО-α и ИЛ-10 у пациен-
тов с ультразвуковыми признаками нестабильности 
АСБ была значимо выше по сравнению с  пациен-
тами, не имеющими ультразвуковых признаков не-
стабильности АСБ.

Исследования последних лет свидетельствуют 
о  важной роли ФНО-α в  патофизиологии атеро-
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Рис. 1     Концентрация цитокинов у пациентов с различными типами 
АСБ.

Примечание: * — p<0,05; ** — p<0,001 (по сравнению с пациентами 
1-й и 2-й групп).

Таблица 2 
Факторы, ассоциированные  

с ультразвуковыми признаками  
нестабильности АСБ 

Показатели ОР 95% ДИ р
Возраст, лет 1,20 1,03-1,38 <0,02
Пол, жен 0,31 0,05-2,09 нд
САД, мм рт.ст. 0,97 0,92-1,04 нд
ДАД, мм рт.ст. 1,03 0,91-1,17 нд
ИМТ, кг/м2 0,98 0,72-1,35 нд
ОТ, см 0,92 0,80-1,06 нд
Глюкоза, ммоль/л 1,19 0,67-2,10 нд
ОХС, ммоль/л 1,84 0,77-4,37 нд
ТГ, ммоль/л 4,05 1,90-8,64 <0,001
ФНО-α, пг/мл 2,72 1,44-5,15 <0,002
ИЛ-10, пг/мл 0,97 0,76-1,24 нд

Примечание: р — значимость различий, нд — недостоверно; ДАД — 
диастолическое артериальное давление, САД  — систолическое ар-
териальное давление. 

Таблица 3 
Предсказательная способность концентрации ФНО-α в отношении нестабильности АСБ

Показатель ФНО-α >10 пг/мл
n=20

ФНО-α <10 пг/мл
n=97

ОШ, 95% ДИ

Нестабильная АСБ 7 (35%) 6 (6,2%) 7,82 (2,37-25,8)
p<0,001Стабильная АСБ 13 (65%) 91 (93,8%)

Se, % 54 -
Sp, % 87 -
PV(+), % 35 -
PV(-), % 94 -

Примечание: ОШ — отношение шансов, Se — чувствительность, Sp — специфичность, PV(+) — прогностическая значимость положитель-
ного результата, PV(-) — прогностическая значимость отрицательного результата.
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склероза и его осложнений. Показано, что ФНО-α 
изменяет функциональную активность эндоте-
лиальных и  сосудистых гладкомышечных клеток, 
определяет взаимодействие эндотелия с  клетками 
крови, а  также способствует экспрессии молекул 
адгезии на эндотелиальных клетках и  иницииро-
ванию воспалительного каскада внутри стенки 
артерий. ФНО-α участвует в альтерации сосудис-
той стенки, в  повышении экспрессии скавен-
джер-рецепторов и  функциональной активности 
гладкомышечных клеток сосудистой стенки и ин-
дуцирует макрофаги к захвату окисленных ЛНП. 
Доказанным считается факт того, что ФНО-α 
вызывает генерацию в  клеточной мембране ак-
тивных форм кислорода, супероксид-радикалов, 
а  также оксида азота, усиливая процессы окис-
лительного стресса в  эндотелиальных клетках 
сосудов [10]. В исследовании Esmon CT [11] про-
демонстрировано торможение антитромботиче-
ских свойств эндотелия под влиянием ФНО-α, 
а  повышенная экспрессия цитокина у  больных 
с инфарк том миокарда является предиктором вы-
сокого риска сосудистых осложнений.

Особая роль в атерогенезе принадлежит ИЛ-10, 
поскольку установлена его способность тормозить 
повреждение и  тромбоз АСБ за счет подавления 
активации макрофагов, ингибирования продук-
ции провоспалительных цитокинов, экспрессии 
тканевых факторов роста. В  экспериментальных 
исследованиях было показано, что ИЛ-10 умень-
шает атерогенез посредством ингибирования LDL/
Ox-LDL-зависимого моноцит-эндотелиального 
взаимодействия [12]. Доказана способность ИЛ-10 
оказывать благоприятное влияние на стабильность 
течения атеросклеротического процесса [13], а так-
же оказывать защитную роль в отношении разрыва 
АСБ [14]. Напротив, дефицит ИЛ-10 может способ-
ствовать дестабилизации АСБ [15]. 

Несмотря на изученность роли ФНО-α и ИЛ-10 
в  патогенезе атеросклероза, исследования, посвя-
щенные анализу взаимосвязи морфологических из-
менений АСБ с уровнем системных про- и противо-
воспалительных цитокинов, крайне немногочислен-
ны, а их результаты довольно противоречивы.

При изучении [16] (2012) концентрации воспа-
лительно-деструктивных биомаркеров сыворотки 
крови в  сопоставлении с  гистологическими крите-
риями нестабильности гомогенатов АСБ, получен-
ных интраоперационно при эндоатерэктомии из 
коронарных артерий, не выявили ассоциации меж-
ду уровнем ФНО-α сыворотки крови и  гистологи-
ческими признаками нестабильности АСБ. Одна-
ко этим же коллективом авторов установлено, что 
концентрация ФНО-α в  сыворотке крови значимо 
коррелирует с  уровнем желатиназы (матриксная 
металлопротеиназа-9) в АСБ — одним из основных 
ферментов, вызывающих деградацию внеклеточно-

го матрикса и нестабильность АСБ [17], а повышен-
ная концентрация этого цитокина ассоциируется 
с  неблагоприятным течением коронарного атеро-
склероза после операции аортокоронарного шун-
тирования в  процессе 5-летнего проспективного 
наблюдения [18]. Взаимосвязь концентрации ИЛ-
10 с гистологическими признаками нестабильности 
АСБ авторами не изучалась.

В исследовании [4] была изучена взаимо связь 
между уровнем циркулирующих воспалительных 
маркеров и  выраженностью воспаления АСБ, оце-
ненных по поглощению 18-фтордезоксиглюкозы 
при проведении позитронно-эмиссионной томо-
графии. При этом авторами была выявлена положи-
тельная взаимосвязь между накоплением 18F-FDG 
и большинством системных воспалительных марке-
ров: высокочувствительным С-реактивным белком 
(СРБ) (r=0,417, p=0,010), ИЛ-6 (r=0,603, p<0,001) 
и ФНО-α (r=0,374, p=0,023). Взаимосвязь 18-фтор-
дезоксиглюкозы при проведении позитронно-эмис-
сионной томографии с концентрацией ИЛ-10 в дан-
ном исследовании не изучалась.

Авторы [19] изучали взаимосвязь между мор-
фологией АСБ, оцененной методом дуплексного 
сканирования, и  концентрацией отдельных марке-
ров воспаления. За ультразвуковые признаки неста-
бильности АСБ принимали наличие изъязвлений 
поверхности бляшки, а  также ее гипоэхогенную 
(или преимущественно гипоэхогенную) структуру. 
При этом оказалось, что у  пациентов с  нестабиль-
ной структурой АСБ определялись более высокие 
концентрации ФНО-α, ИЛ-6, фибриногена и  вы-
сокочувствительного СРБ по сравнению с  паци-
ентами со стабильными АСБ. Однако авторам не 
удалось выявить существенных различий в  кон-
центрации ИЛ-10 между сравниваемыми группами. 
В  другом исследовании [20] было продемонстри-
ровано, что у  пациентов с  неблагоприятной дина-
микой морфологии АСБ в течение 6 мес. наблюде-
ния отмечалось увеличение концентрации ФНО-α 
и ИЛ-10.

Аналогичные результаты были получены в пред-
ставленном исследовании. Оказалось, что концен-
трация ФНО-α и  ИЛ-10 у  пациентов с  ультразву-
ковыми признаками нестабильности АСБ была 
значимо выше по сравнению с пациентами, не име-
ющими ультразвуковых признаков нестабильности 
АСБ. Проведение логистического регрессионного 
анализа с  поправкой на пол, возраст и  основные 
факторы риска ССЗ подтвердил независимость 
ассоциации уровня ФНО-α с  наличием ультразву-
ковых признаков нестабильности АСБ у  больных 
ЭГ. В то же время повышение уровня ИЛ-10 имеет, 
по-видимому, компенсаторный характер, направ-
ленный на ограничение биологической активности 
провоспалительных цитокинов. Об этом же свиде-
тельствуют данные логистического анализа, кото-
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рый не подтвердил самостоятельной ассоциации 
концентрации ИЛ-10 с  признаками нестабильно-
сти АСБ.

Заключение
У больных ЭГ продемонстрирована независи-

мая от других основных факторов риска ССЗ ассо-
циация концентрации ФНО-α с  ультразвуковыми 

признаками нестабильности АСБ. При этом повы-
шение уровня ФНО-α >10 пг/мл с высокой специ-
фичностью (87%) ассоциировалось с  наличием 
“ранимых” АСБ в сонных артериях.

Отношения и деятельность: авторы заявляют об 
отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Роль эпикардиальной жировой ткани в развитии 
фибрилляции предсердий у больных артериальной 
гипертензией
Подзолков В. И., Тарзиманова А. И., Брагина А. Е., Осадчий К. К., Гатаулин Р. Г., 
Оганесян К. А., Джафарова З. Б.
ФГАОУ ВО Первый Московский государственный медицинский университет им. И. М. Сеченова 

Минздрава России (Сеченовский Университет). Москва, Россия

Ожирение является растущей эпидемией, общая распространён-
ность которой увеличилась вдвое за прошедшие 30 лет. Характер 
распределения жировой ткани является важным фактором в  про-
гнозировании риска сердечно-сосудистых осложнений. Наиболее 
значимая воспалительная активность наблюдается в эпикардиаль-
ной жировой ткани (ЭЖТ), роль которой в  развитии фибрилляции 
предсердий (ФП) остается предметом дискуссий.
Цель. Изучить влияние размеров ЭЖТ на развитие ФП у  больных 
артериальной гипертонией (АГ).
Материал и  методы. В исследование было включено 95 пациен-
тов с АГ в возрасте 38-72 лет (средний возраст 61,5±1,8 лет), среди 
которых 45 больных с пароксизмальной формой ФП (I группа) и 50 
пациентов — группа сравнения (II группа). При включении пациен-
тов в  исследование с  целью оценки выраженности висцерального 
ожирения всем больным проводилось общее клиническое обсле-
дование, эхокардиография. Для определения объема ЭЖТ про-
водилась мультиспиральная компьютерная томография сердца 
и окружающих его тканей.
Результаты. При анализе эхокардиографических параметров бы-
ло доказано, что толщина ЭЖТ достоверно больше у  больных АГ 
с  пароксизмальной формой ФП, чем в  группе сравнения: 11,6±0,8 
и  8,6±0,4  мм, соответственно (р<0,001). При проведении мульти-
спиральной компьютерной томографии сердца было выявлено до-
стоверное увеличение объема ЭЖТ у  пациентов I группы (4,6±0,4 
мл) по сравнению с  пациентами II группы (3,5±0,25 мл) (р=0,019). 

У больных АГ с пароксизмальной формой ФП была выявлена поло-
жительная связь умеренной силы между объемом ЭЖТ и объемом 
левого предсердия (r=0,7, p=0,022). Многофакторный анализ пока-
зал, что у больных АГ толщина ЭЖТ >10 мм и объем ЭЖТ >6 мл мо-
гут служить интегральными маркерами возникновения пароксиз-
мальной формы наличия ФП. 
Заключение. Интегральными маркерами наличия ФП у  больных 
АГ являются увеличение толщины ЭЖТ >10  мм (отношение шан-
сов 4,1; 95% доверительный интервал: 1,1-5,6) и увеличение объема 
ЭЖТ >6 мл (отношение шансов 3,7; 95% доверительный интервал: 
1,0-4,2).
Ключевые слова: ожирение, фибрилляция предсердий, эпикар-
диальная жировая ткань, предикторы.
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Role of epicardial adipose tissue in the development of atrial fibrillation in hypertensive patients
Podzolkov V. I., Tarzimanova A. I., Bragina A. E., Osadchiy K. K., Gataulin R. G., Oganesyan K. A., Jafarova Z. B.
I. M. Sechenov First Moscow State Medical University. Moscow, Russia

Obesity is a progressing epidemic, the prevalence of which has doubled 
over the past 30 years. The distribution of adipose tissue is an important 
factor in predicting the risk of cardiovascular events. The most signifi-
cant inflammatory activity is characteristic of epicardial adipose tissue 
(EAT), the role of which in the development of atrial fibrillation (AF) re-
mains a subject of discussion.
Aim. To study the effect of EAT size on the development of AF in hyper-
tensive (HTN) patients.
Material and methods. The study included 95 patients with HTN 
aged 38-72 years (mean age, 61,5±1,8 years), including 45 patients 
with pa  roxysmal AF (group I) and 50 patients in the comparison group 
(group II). In order to assess the severity of visceral obesity, all patients 

underwent a general examination and echocardiography. To determine 
the EAT vo lume, cardiac multislice computed tomography was per-
formed.
Results. Echocardiography revealed that the EAT thickness was signifi-
cantly greater in hypertensive patients with paroxysmal AF than in the 
comparison group: 11,6±0,8 and 8,6±0,4 mm, respectively (p<0,001). 
According to cardiac multislice computed tomography, a significant in-
crease in EAT volume was revealed in patients of group I (4,6±0,4 ml) 
compared with group II (3,5±0,25 ml) (p=0,019). In hypertensive pa-
tients with paroxysmal AF, a positive moderate relationship between 
the EAT volume and left atrial volume was revealed (r=0,7, p=0,022). 
Multivariate analysis showed that in hypertensive patients, EAT thick-
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АГ — артериальная гипертензия, ДИ — доверительный интервал, ИМТ — индекс массы тела, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ЛП — левое предсердие, МСКТ — мультиспиральная компьютерная томо-
графия, ОШ — отношение шансов, ОТ — окружность талии, ОБ — окружность бедер, ОТ/ОБ — отношение ОТ к ОБ, ОТ/р — отношение ОТ к росту, ФП — фибрилляция предсердий, ХСН — хроническая сердеч-
ная недостаточность, ЭЖТ — эпикардиальная жировая ткань, ЭхоКГ — эхокардиография.

Ожирение является растущей эпидемией, об-
щая распространённость которой увеличилась вдвое 
за прошедшие 30 лет. В  России избыточную массу 
тела имеют >24% населения [1]. Современный об-
раз жизни провоцирует изменения в  режиме труда 
и отдыха, в характере питания и физической актив-
ности, поэтому ожирение и избыточную массу тела 
можно считать проблемами современности [2].

Доказано, что ожирение является независи-
мым фактором риска развития артериальной ги-
пертензии (АГ), сахарного диабета, ишемической 
болезни сердца (ИБС), хронической сердечной 
недостаточности (ХСН). Обсуждается роль ожи-
рения в  развитии фибрилляции предсердий (ФП) 
[3]. В  современной литературе описаны несколь-
ко механизмов влияния избыточной массы тела на 
развитие аритмий: активация симпатоадреналовой 
нервной системы, повышение активности ренин-
ангиотензин-альдостероновой системы, появление 
АГ, инсулинорезистентность, нарушение липидно-
го обмена, развитие системного воспаления [4, 5]. 

Сопутствующая сердечно-сосудистая пато-
логия у  тучных пациентов повышает вероятность 
развития и  прогрессирования нарушений сер-
дечного ритма. Первое место среди причин по-
явления ФП занимает АГ, которая диагностиру-
ется у  30% больных с  различными формами арит-
мии. К механизмам, приводящим к развитию ФП, 
ассоциированной с  АГ, относят возникновение 
триггерной активности в предсердиях, структурное 
и электрическое ремоделирование предсердий, си-
стемное воспаление. 

Характер распределения жировой ткани явля-
ется важным фактором в  прогнозировании риска 
сердечно-сосудистых осложнений. В  отличие от 
подкожного жира, на долю которого приходится до 
75% от всей жировой ткани организма и  который 
является основным хранилищем липидов, висце-
ральный жир рассматривают как активную гор-

мон-продуцирующую ткань [6]. Наиболее значимая 
воспалительная активность наблюдается в  эпикар-
диальной жировой ткани (ЭЖТ), которая окружа-
ет миокард, расположена между эпикардом и  вис-
церальным листком перикарда и  тесно прилегает 
к миокарду. К функциям ЭЖТ относят накопление 
липидов, терморегуляцию и  защиту вегетативных 
ганглиев сердца.

Одним из наиболее масштабных исследований, 
в котором изучали влияние висцеральной жировой 
ткани на развитие аритмий, был метаанализ, про-
веденный Shamloo AS, et al. [7]. Авторы доказали, 
что распространенность висцерального ожирения 
выше у пациентов с ФП по сравнению с больными 
без нарушения ритма [7]. Аналогичные результаты 
были получены в  исследовании Zhu YM, et al. [8]. 
ЭЖТ секретирует ряд биологически активных ве-
ществ, которые способствуют увеличению жировой 
инфильтрации миокарда предсердий и повышению 
активности фибротических процессов. 

Вместе с  тем имеются данные не только о  по-
вреждающей, но и о кардиопротективной функции 
эпикардиального жира, что было продемонстри-
ровано в  исследовании [9]. Авторы показали, что 
в ЭЖТ и висцеральном жире, по сравнению с под-
кожным, повышена экспрессия трех генов, коди-
рующих ферменты метаболизма арахидоновой кис-
лоты: гена PTDS простагландина D2, обладающего 
вазодилататорными и  антикоагулянтными свой-
ствами и  участвующего в  стабилизации атероскле-
ротической бляшки, а  также генов ACL1 и  NMB, 
отвечающих за встраивание арахидоновой кислоты 
в  фосфолипиды мембран и  ее высвобождение их 
них [9]. 

Таким образом, роль ЭЖТ в развитии ФП ос-
тается предметом дискуссий, в  современной меди-
цинской литературе практически отсутствуют кли-
нические работы, посвященные роли ЭЖТ в разви-
тии ФП у больных АГ. 

ness >10 mm and volume >6 ml can serve as integral markers of the 
onset of paroxysmal AF.
Conclusion. Integral markers of AF in hypertensive patients are an in-
crease in the EAT thickness >10 mm (odds ratio, 4,1; 95% confidence 
interval, 1,1-5,6) and volume >6 ml (odds ratio 3,7; 95%, confidence in-
terval 1,0-4,2).
Key words: obesity, atrial fibrillation, epicardial adipose tissue, predic-
tors.

Relationships and Activities: none.

Podzolkov V. I. ORCID: 0000-0002-0758-5609, Tarzimanova A. I.* 
ORCID: 0000-0001-9536-8307, Bragina A. E. ORCID: 0000-0001-8202-
4492, Osadchiy K. K. ORCID: 0000-0002-2699-1610, Gataulin R. G. 

ORCID: 0000-0002-8782-0380, Oganesyan K. A. ORCID: 0000-0003-
3580-7229, Jafarova Z. B. ORCID: 0000-0002-7467-3318.

*Corresponding author: tarzimanova@mail.ru

Received: 27/10-2020
Revision Received: 29/10-2020
Accepted: 03/11-2020

For citation: Podzolkov V. I., Tarzimanova A. I., Bragina A. E., Osad-
chiy K. K., Gataulin R. G., Oganesyan K. A., Jafarova Z. B. Role of epi  - 
cardial adipose tissue in the development of atrial fibrillation in 
hypertensive patients. Cardiovascular Therapy and Prevention. 
2020;19(6):2707. (In Russ.) doi:10.15829/1728-8800-2020-2707



14

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2020;19(6)

Цель исследования  — изучить влияние разме-
ров ЭЖТ на развитие ФП у больных АГ.

Материал и методы
В исследование было включено 95 пациентов с  АГ 

в возрасте 38-72 лет (средний возраст 61,5±1,8 лет), сре-
ди которых 45 больных с  пароксизмальной формой ФП 
(I  группа) и  50 пациентов  — группа сравнения (II груп-
па). Клиническая характеристика больных представлена 
в таблице 1.

Критерием включения пациентов в  I группу (n=45) 
было наличие у  больных АГ документированного паро-
ксизма ФП, подтвержденного при электрокардиографи-
ческом (ЭКГ) исследовании или мониторировании ЭКГ 
по Холтеру. Группу сравнения (II группа) составили 50 
пациентов с АГ без нарушений сердечного ритма. 

Критериями исключения были: симптоматиче-
ская АГ, стенокардия напряжения I-IV функциональ-
ного класса; инфаркт миокарда или мозговой инсульт 
в  анамнезе; острый коронарный синдром; ХСН III-IV 
функцио  нального класса; воспалительные заболевания 
сердца; пороки сердца; тяжелая патология почек, печени, 
легких; анемии; онкологические заболевания; беремен-
ность; психические заболевания. 

Все больные подписывали письменное информи-
рованное согласие пациента. Проведение исследования 
было одобрено Локальным этическим Комитетом (про-
токол № 10-19 от 17.07.2019г). 

Исследуемые группы были сопоставимы по полу, 
возрасту, распространенности ожирения, длительности 
АГ. Длительность существования ФП у больных I группы 
составила 5,9±1,1 лет, частота возникновения пароксиз-
мов ФП — 2,4±0,9 эпизодов в мес.

Одним из наиболее важных показателей прогно-
за у  больных с  ФП является оценка риска развития ин-
сульта и  тромбоэмболических осложнений  — шкала 
CHA2DS2VASc (Congestive Heart failure, Hypertension, 
Age (2 ball), Diabetes mellitus, Stroke (2 ball), Vascular di -
sease, Age, Sex category) и  оценка риска развития крово  - 
течений  — шкала HAS-BLED (Hypertension, Abnormal 
renal-liver function, Stroke, Bleeding history or predispo-
sition, Labile international normalized ratio, Elderly (65 

years), Drugs or alcohol concomitantly). У пациентов с па-
роксизмальной формой ФП и  АГ среднее значение бал-
лов по шкале CHA2DS2VASc составило 2,2±0,4, по шкале 
HAS-BLED — 1,6±0,3 баллов, соответственно.

При включении пациентов в  исследование с  целью 
оценки выраженности висцерального ожирения всем 
больным проводилось общее клиническое обследование 
с  оценкой антропометрических показателей: индекса 
массы тела (ИМТ), окружности талии (ОТ), окружности 
бедер (ОБ), отношения ОТ/ОБ и ОТ к росту (ОТ/р), са-
гиттального абдоминального диаметра.

Структурно-функциональное состояние миокар-
да оценивали методом эхокардиографии на аппарате 
“Siemens” (Германия), датчиком с  частотой 3,74 МГц. 
Толщина ЭЖТ оценивалась в  парастернальной позиции 
по длинной оси левого желудочка. 

Для определения объема ЭЖТ проводилась мульти-
спиральная компьютерная томография (МСКТ) сердца 
и  окружающих его тканей с  помощью аппарата Toshiba 
Aquillion 640 (Япония). Получали 5 срезов толщиной 
0,5 см в диапазоне радиосигнала (от -150 до -70) по шкале 
Хаунсфилда (HU) с  шагом 1  см, начиная от основания 
сердца на уровне бифуркации трахеи и  заканчивая вер-
хушкой сердца над диафрагмой. После расчета объема 
каждого из пяти срезов значения суммировались. Обра-
ботку полученных изображений осуществляли на муль-
тимодальной рабочей станции Toshiba Aquillion 640.

Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась на персональном компьютере с  помощью 
программы SPSS 23.0 с использованием стандартных ста-
тистических методов обработки информации. Цифровые 
результаты описывались с  помощью средней арифмети-
ческой М и  ее среднеквадратического отклонения (σ). 
Статистический анализ проводился с  использованием 
непараметрического критерия Манна-Уитни. Корреля-
ционный анализ проводился с  использованием корре-
ляционного критерия r Пирсона. Влияние количествен-
ных показателей на развитие ФП оценивалось методом 
линейной регрессии Кокса. Достоверными считали ре-
зультаты статистических исследований при вероятности 
ошибки р<0,05, что соответствует критериям, принятым 
в медико-биологических исследованиях. 

Результаты
В результате проведения антропометриче-

ских измерений было выявлено, что достоверных 
различий в  ИМТ и  сагиттальном абдоминальном 
диамет  ре между больными АГ, страдающими па-
роксизмальной формой ФП, и  пациентами с  АГ 
без нарушений сердечного ритма нет. Среднее зна-
чение ИМТ составило 31,97±1,67 и 34,43±1,2 кг/м2, 
соответственно. Достоверные различия были обна-
ружены в ОТ и в отношении ОТ/р: в группе паци-
ентов с  ожирением и  ФП показатель ОТ составил 
118,9±3,3  см, в  группе пациентов без нарушения 
ритма  — 110,2±1,4  см (р=0,038); отношение ОТ/р 
в группе пациентов с ожирением и ФП было равно 
0,7±0,02, в  группе пациентов без нарушения рит-
ма — 0,6±0,02 (р=0,001) (таблица 2).

При анализе эхокардиографических (ЭхоКГ) 
параметров достоверных различий между исследу-

Таблица 1 
Клиническая характеристика больных  

I и II групп
I группа II группа р

Количество пациентов, n 45 50 нд
Средний возраст, лет 60,0±1,8 54,91±2,5 нд
Женщины, n (%)
Мужчины, n (%)

22 (49%)
23 (51%)

24 (48%)
26 (52%)

нд
нд

АГ, n (%)
I степень, n (%)
II степень, n (%)
III степень, n (%)

45 (100%)
8 (17,8%)
7 (15,6%)
30 (66,6%)

50 (100%)
13 (26%)
10 (20%)
27 (54%)

нд
нд
нд
нд

Длительность АГ, годы 16,5±1,4 12,6±1,4 нд
Ожирение, n (%)
I степень, n (%)
II степень, n (%)
III степень, n (%)

45 (100%)
21 (46,7%)
15 (33,3%)
9 (20%)

50 (100%)
25 (50%)
15 (30%)
10 (20%)

нд
нд
нд
нд

Примечание: нд — недостоверно.
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емыми группами ни в систолической, ни в диасто-
лической функции левого желудочка выявлено не 
было (таблица 3). Толщина ЭЖТ была достоверно 
больше у  больных АГ и  пароксизмальной формой 
ФП, чем в группе сравнения: 11,6±0,8 и 8,6±0,4 мм, 
соответственно (р<0,001).

При проведении МСКТ сердца в  группе боль-
ных с  ФП был выявлен достоверно больший 
 объем ЭЖТ у  пациентов I группы (4,6±0,4 мл) по 
сравнению с  пациентами II группы (3,5±0,25 мл) 
(р=0,019).

У больных АГ и пароксизмальной формой ФП 
была выявлена положительная связь умеренной си-
лы между объемом ЭЖТ и объемом левого предсер-
дия (ЛП) (r=0,7, p=0,022) (рисунок 1).

В группе больных АГ с пароксизмальной фор-
мой ФП была оценена значимость антропометри-
ческих параметров, показателей ЭхоКГ и размеров 
ЭЖТ в  оценке вероятности наличия ФП. Выбран-
ные параметры были включены в  регрессионную 
модель Кокса для анализа прогностической значи-
мости.

При проведении многофакторного анализа 
статистически значимым влиянием на вероятность 
выявления ФП у пациентов с  АГ обладали толщи-

Таблица 2 
Антропометрические показатели  

у больных I и II групп 
Показатели I группа II группа р
ИМТ, кг/м2 34,43±1,2 31,97±1,67 нд
ОТ, см 118,9±3,3 110,2±1,4 0,038
ОТ/ОБ 1,05±0,04 1,09±0,09 нд
ОТ/рост 0,7±0,02 0,6±0,02 0,001
Сагиттальный абдоминальный 
диаметр, см

29,5±0,82 27,4±1,09 нд

Примечание: нд — недостоверно.

Таблица 3
Показатели ЭхоКГ  

у больных I и II групп 

Показатели I группа II группа р
ФВ ЛЖ, % 55,0±2,18 59,1±1,1 нд
Толщина задней стенки ЛЖ, мм 9,9±0,3 9,5±0,2 нд
Толщина межжелудочковой 
перегородки, мм

10,05±0,9 11,1±0,5 нд

КДО ЛЖ, мл 111,4±12,9 108,5±3,2 нд
КСО ЛЖ, мл 54,9±12,5 42,4±1,9 нд
Масса миокарда ЛЖ, г 182,4±15,9 188,0±9,5 нд
Объем ЛП, мл 72,4±1,5 63,2±2,6 0,007
E/A 0,7±0,02 0,8±0,05 нд
Толщина ЭЖТ, мм 11,6±0,8 8,6±0,4 <0,001

Примечание: ФВ ЛЖ  — фракция выброса ЛЖ, КДО  — конечно-
диа  столический объем, КСО  — конечно-систолический объем, 
Е/А — отношение максимальной скорости раннего диастолическо-
го наполнения к максимальной скорости предсердного диастоличе-
ского наполнения.

Рис. 1     Корреляционная связь между объемом ЭЖТ и объемом ЛП 
у больных I группы.

Рис. 2     ROC-кривая показателя толщины ЭЖТ.

на ЭЖТ, оценка которой проводилась с  помощью 
ЭхоКГ, и  объем ЭЖТ, рассчитанный с  помощью 
МСКТ сердца. Для каждого показателя были рас-
считаны отношение шансов (ОШ) и  доверитель-
ный интервал (ДИ): для толщины ЭЖТ — ОШ=4,1; 
95% ДИ: 1,1-5,6; для объема ЭЖТ — ОШ=3,7; 95% 
ДИ: 1,0-4,2.

Для определения пороговых значений толщи-
ны и объема ЭЖТ был выполнен ROC-анализ (ри-
сунок 2). У больных АГ толщина ЭЖТ >10 мм с чув-
ствительностью 81,6% и  специфичностью 79,8% 
свидетельствует о  наличии пароксизмальной фор-
мы ФП (Area Under Curve (AUC) =0,915). 
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Объем ЭЖТ ≥6 мл, также обладает высокой 
диа гностической ценностью для определения ве-
роятности наличия пароксизмальной формы ФП 
у  пациентов с  АГ (AUC =0,891); чувствительность 
этого маркера составляет 83,2%, специфичность 
80,7% (рисунок 3).

Таким образом, повышенные толщина и  объ-
ем ЭЖТ могут служить маркерами наличия ФП 
у больных АГ. 

Обсуждение
Подавляющее большинство больных ФП име-

ют “вторичную” форму аритмии, возникающую 
при патологии сердца или заболеваний внутренних 
органов, которые приводят к электрофизиологиче-
скому и  структурному ремоделированию предсер-
дий. Наряду с уже изученными причинами, такими 
как АГ, ХСН, ИБС можно назвать и ожирение, при 
этом именно висцеральное ожирение, по мнению 
большинства ученых, является одним из наиболее 
значимых предикторов неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий. 

В настоящем исследовании было обнаруже-
но, что у пациентов c АГ и пароксизмальной фор-
мой ФП частота выявления висцерального ожи-
рения была достоверно выше, чем у  больных без 
нарушений сердечного ритма. При этом значения 
ИМТ в  исследуемых группах были сопоставимы, 
а  достоверные различия наблюдались только по 
средним значениям ОТ и  увеличению отношения 
ОТ/р. Аналогичные результаты были получены во 
Фремингемском исследовании, включавшем 3217 
участников [10]. 

При проведении ЭхоКГ в I группе было выяв-
лено достоверное более высокое значение толщи-

ны ЭЖТ при сравнении со II группой. У больных 
АГ с пароксизмальной формой ФП была установ-
лена взаимосвязь между толщиной ЭЖТ и  раз-
мером ЛП. Данная зависимость характеризует 
негативное влияние увеличения размера ЭЖТ на 
структурное ремоделирование миокарда ЛП, что 
повышает риск развития ФП. Наиболее точным 
методом исследования ЭЖТ считают определение 
ее объема при проведении МСКТ сердца. В  на-
шем исследовании  объем ЭЖТ был достоверно 
больше у  больных АГ с  ФП, чем у  пациентов без 
нарушений сердечного ритма. При проведении 
многофакторного анализа было доказано, что уве-
личение толщины ЭЖТ >10 мм и объем ЭЖТ, пре-
вышающий 6 мл, являются надежными маркерами 
наличия ФП у больных АГ. 

Роль висцерального ожирения в развитии ФП, 
вероятно, опосредована его влиянием на процессы 
структурного и  электрического ремоделирования 
предсердий. Haemers P, et al. доказали, что суб-
эпикардиальная жировая инфильтрация миокарда 
значительно увеличивает риск развития ФП [11]. 
В  исследовании Venteclef N, et al. [12] было пока-
зано, что гуморальные факторы, продуцируемые 
ЭЖТ, приводят к  активному фиброзу предсердий 
у крыс. Будучи метаболически активной, ЭЖТ вы-
деляет адипокины, способные инициировать раз-
витие фиброза; экспрессирует провоспалительные 
цитокины, участвующие в  процессах ремоделиро-
вания миокарда предсердий; способствует жировой 
инфильтрации кардиомиоцитов предсердий; со-
держит в себе ганглионарные сплетения, играющие 
важную роль в  возникновении проаритмогенного 
субстрата в миокарде [13-16]. 

Таким образом, увеличение толщины и объема 
ЭЖТ являются интегральными маркерами наличия 
аритмий у больных АГ. При проведении многофак-
торного анализа впервые были установлены погра-
ничные значения толщины и  объема ЭЖТ, с  по -
мощью которых у больных АГ можно предполагать 
наличие ФП.

Заключение
1. У больных АГ с  пароксизмальной формой 

ФП при сравнении с больными АГ без нарушений 
сердечного ритма выявлены достоверно более вы-
сокие показатели толщины и объема ЭЖТ. 

2. У больных АГ с  пароксизмальной формой 
ФП толщина ЭЖТ положительно связана с  увели-
чением объема ЛП (r=0,77). 

3. Интегральными маркерами наличия ФП 
у  больных АГ являются толщина ЭЖТ >10  мм 
и объем ЭЖТ >6 мл. 

Отношения и деятельность: авторы заявляют об 
отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.

Рис. 3     ROC-кривая показателя объема ЭЖТ.
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Анализ и оценка результатов оказания медицинской 
помощи больным с ишемической болезнью сердца  
по электронным данным о медицинских услугах
Назаров А. М.1, Толпыгина С. Н.2, Болодурина И. П.1

1ФГБОУ ВО “Оренбургский государственный медицинский университет” Минздрава России. Оренбург; 
2ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины” 

Минздрава России. Москва, Россия 

Цель. С помощью информационных технологий по электронным дан-
ным о медицинских услугах провести анализ и оценку стационарной 
и  амбулаторной помощи при ишемической болезни сердца (ИБС) 
с разработкой и апробацией алгоритмов машинного обучения. 
Материал и  методы. По электронной базе данных единой госу-
дарственной информационно-аналитической системы в  сфере 
здравоохранения (ЕГИСЗ) с  помощью информационных техно-
логий за 2017г выделили 586 больных инфарктом миокарда (ИМ) 
в  возрасте до 70 лет. Из них 349 больным проводилась реперфу-
зионная терапия, а 237 — нет. У всех 586 больных определили ле-
тальные исходы, сроки госпитализации и  длительность лечения 
в реанимационном отделении (РО). В постинфарктном периоде по 
электронным данным о медицинских услугах у 342 из 586 больных 
определили количество законченных амбулаторных случаев ле-
чения, вызовы скорой медицинской помощи (СМП) и  экстренные 
госпитализации по поводу ИБС. Кроме того, по данным ЕГИСЗ 
в  постинфарктном периоде определили у  больных по итогам го-
да динамику сердечной недостаточности (СН) и  функционального 
класса (ФК) стенокардии. 
Результаты. У  больных с  реперфузионной терапией в  сравнении 
с  больными ИМ без нее определены достоверно меньшие сро-
ки госпитализации: 13,17±0,17 vs 15,35±0,46 сут. и  лечения в  РО: 
1,73±0,06 vs 2,56±0,29 сут., а  также существенно меньшая (в  2,9 
раза) летальность. В постинфарктном периоде между этими груп-
пами больных не было различий по количеству законченных случа-
ев амбулаторного лечения ИБС и по вызовам СМП по поводу ИБС. 
Случаев экстренных госпитализаций в  постинфарктном периоде 

было достоверно (в 1,4 раза) больше в группе больных, не получив-
ших при ИМ реперфузионную терапию. В  обеих группах больных 
в постинфарктном периоде на фоне амбулаторного лечения отме-
чалась положительная динамика по ФК стенокардии и  стадии СН. 
Заключение. Электронные персонифицированные данные о  ме-
дицинских услугах являются информативным материалом для 
оценки результатов оказания стационарной и  амбулаторной по-
мощи больным ИБС. Выявление летальных исходов, определение 
сроков госпитализации и длительности лечения в РО, а также реги-
страцию вызовов СМП и экстренных госпитализаций, ФК стенокар-
дии и  стадии СН в  постинфарктном периоде рационально считать 
алгоритмом для машинного обучения и  компьютерного анализа 
результатов лечения больных ИБС. 
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, электронные ме-
дицинские данные.
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Analysis and evaluation of healthcare delivery to patients with coronary artery disease using PC-based 
medical data
Nazarov A. M.1, Tolpygina S. N.2, Bolodurina I. P.1
1Orenburg State Medical University. Orenburg; 2National Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow, Russia

Aim. Using PC-based medical information technologies, analyze and 
evaluate inpatient and outpatient care for patients with coronary artery 
disease (CAD) with the development and testing of machine learning 
algorithms.
Material and methods. In 2017, 586 patients with myocardial infarc-
tion (MI) under the age of 70 years were identified according to the 
electronic database of the Uniform State Health Information System. 
Of these, 349 patients received reperfusion therapy, and 237 did not. 
In all 586 patients, lethal outcomes, hospital and ICU length of stay 
were determined. In 342 out of 586 patients after MI, using PC-based 

medical data, number of completed outpatient treatment cases, am-
bulance calls, and emergency hospitalizations for CAD were identified. 
According to the Uniform State Health Information System, the dyna-
mics of heart failure (HF) and angina class was determined in patients 
at the end of the year.
Results. In patients with reperfusion therapy, in comparison with MI pa-
tients without it, significantly shorter hospital (13,17±0,17 vs 15,35±0,46 
days) and ICU (1,73±0,06 vs 2,56±0,29 days) length of stay, as well as 
significantly lower (2,9 times) mortality. In the post-infarction period, 
there were no differences between these groups in the number of com-
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ЕГИСЗ — единая государственная информационная система в сфере здравоохранения, ИMnST — ИМ с подъемом сегмента ST, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, МИАЦ — ме-
дицинский информационно-аналитический центр, ОКС — острый коронарный синдром, РО — реанимационное отделение, СМО — страховая медицинская организация, СМП — скорая медицинская помощь, 
СН — сердечная недостаточность, ТЛТ — тромболитическая терапия, ТФОМС — территориальный фонд обязательного медицинского страхования, ФК — функциональный класс.

pleted cases of outpatient CAD treatment and ambulance calls due to 
CAD. The number of emergency hospitalizations was significantly (1,4 
times) more in the group of patients who did not receive reperfusion 
therapy. In both groups of patients, there was a positive dynamic in an-
gina class and HF stage.
Conclusion. PC-based personalized medical services are informative 
material for assessing the results of inpatient and outpatient care for 
patients with CAD. It is rational to consider assessing deaths, hospital 
and ICU length of stay, ambulance calls, emergency hospitalizations, 
angina class and HF stage changes after MI as an algorithm for ma-
chine learning and computer analysis of the treatment results in pa-
tients with CAD.
Key words: coronary artery disease, PC-based medical data.

Relationships and Activities: none.

Nazarov A. M.* ORCID: 0000-0003-4975-9336, Tolpygina S. N. ORCID: 
0000-0003-0160-0158, Bolodurina I. P. ORCID: 0000-0003-0096-2587.

*Corresponding author: 
a. m.nazarow@yandex.ru

Received: 24/04-2020
Revision Received: 18/05-2020
Accepted: 30/06-2020

For citation: Nazarov A. M., Tolpygina S. N., Bolodurina I. P. Analysis 
and evaluation of healthcare delivery to patients with coronary artery 
disease using PC-based medical data. Cardiovascular Therapy and 
Prevention. 2020;19(6):2546. (In Russ.) doi:10.15829/1728-8800-
2020-2546

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) по-преж -
нему остается одной из самых актуальных проблем 
медицинской науки и  практики, влияет на все ве-
дущие медико-демографические показатели не 
только в  нашей стране, но и  в  мировом масштабе 
и представляет одну из основных угроз обществен-
ному здоровью [1]. Период обострения ИБС обо-
значают как острый коронарный синдром (ОКС), 
объединяя под этим термином инфаркт миокар-
да (ИМ) и  нестабильную стенокардию. Несмотря 
на достигнутые в  последние десятилетия успехи 
в  диагностике  и лечении ИМ, частота осложне-
ний и летальность при этом заболевании остается 
высокой [2]. В то же время своевременное проведе-
ние тромболитической терапии (ТЛТ), либо ангио-
пластики способствует значительному снижению 
смертности от ИМ и  справедливо является осно-
вой его лечения [3]. 

На сегодняшний день нет сомнений в том, что 
при назначении реперфузионной терапии больным 
ИМ достигаются лучшие клинические результаты, 
чем без нее [4]. В то же время количество больных 
ИM, которые не охвачены реперфузионной тера-
пией, остается достаточно большим.

Внедрение в  практику  клинических  рекомен-
даций остается проблемой во всех странах. Увели-
чение до 80% числа пациентов, которые получили 
бы адекватное лечение при ИМ, будь то эндовас-
кулярное, хирургическое или медикаментозное, 
могло бы снизить смертность от сердечно-сосудис-
тых заболеваний на 40% [5]. Эта задача решается 
созданием региональных и  первичных сосудистых 
центров в  регионах и  повсеместно утвержденной 
маршрутизацией больных ИМ. В  таких центрах 
регистрируются все случаи оказания стационар-
ной помощи больным с  ОКС; в  постинфарктном 
периоде проводится их диспансерное наблюдение. 
В  Минздраве Оренбургской области результаты 

лечения ОКС, диспансерного наблюдения и  амбу-
латорной терапии в  постинфарктном периоде об-
суждаются по итогам года. При этом оперативные, 
проводимые в  постоянном режиме анализ и  оцен-
ка результатов оказания медицинской помощи, 
соответствующий контроль и  управление на про-
тяжении года отсутствуют. Эта задача может быть 
решена при регулярном мониторинге данных элек-
тронных карт больных, поступающих ежедневно от 
медицинских организаций в  единую государствен-
ную информационную систему в  сфере здравоох-
ранения (ЕГИСЗ) и  ежемесячно в  территориаль-
ный фонд обязательного медицинского страхова-
ния (ТФОМС), а  также в  страховые медицинские 
организации (СМО).

Результаты анализа электронных персони-
фицированных данных о  медицинских услугах 
ТФОМС и  ЕГИСЗ  — а это всегда большие данные 
(Big data)  — могут быть использованы для опера-
тивного управления организацией оказания меди-
цинской помощи больным ИБС и  оценки эффек-
тивности ее технологий. Большие данные опреде- 
ляют как “объемные, высокоскоростные и  разно-
образные информационные активы, которые тре-
буют экономически эффективных, инновационных 
форм обработки информации для улучшения по-
нимания и принятия решений” [6]. 

Анализ больших данных имеет преимущества 
перед классическими выборочными методами за 
счет получения более точной и  достоверной ин-
формации [7]. В  свою очередь обработка больших 
данных о  медицинских услугах возможна только 
с  помощью информационных технологий по раз-
работанным алгоритмам машинного обучения [8]. 
Большие данные в  здравоохранении могут изме-
нить процесс оказания медицинской помощи, что 
позволит информировать поставщиков медицин-
ских услуг о наиболее эффективных и действенных 
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При оценке результатов амбулаторного лечения у этих 
342 больных по счетам-реестрам определили количество 
вызовов скорой медицинской помощи (СМП) и  количе-
ство экстренных госпитализаций в  связи с  ИБС, считая 
экстренные госпитализации и  вызовы СМП неблаго-
приятными исходами, признаками прогрессирования ИБС. 
У  этих же больных по данным счетов-реестров зареги-
стрировали законченные случаи амбулаторного лечения 
ИБС у  участкового терапевта и  кардиолога. Кроме того, 
в постинфарктном периоде в обеих группах больных ИМ 
(с реперфузионной терапией и без нее) определили и срав-
нили финансовые затраты за амбулаторное лечение, за вы-
зовы СМП и экстренные госпитализации с учетом стоимо-
сти медицинской услуги, обозначенной в счетах-реестрах. 

Оценивая по медицинским картам ЕГИСЗ резуль-
таты амбулаторного лечения ИБС, в  МИАЦ среди 342 
больных ИМ выделили только тех, кто регулярно обра-
щался за амбулаторной помощью, в  обязательном по-
рядке в  первые два и  последние два месяца года после 
ИМ. Таких больных оказалось 199: 102 пациента с репер-
фузионной терапией и 97 без нее. У этих 199 больных по 
электронным медицинским картам ЕГИСЗ определили 
динамику сердечной недостаточности (СН) и  функцио-
нального класса (ФК) стенокардии по итогам года. 

Статистический анализ. При обработке исходных 
данных использовались методы линейной статистики 
(нахождение среднего арифметического, ошибок сред-
них значений), а  также параметрические и  непарамет-
рические методы сравнения (t-критерий, U-критерий 
Вилкоксона) [11]. Статистическая обработка проводилась 
с помощью пакета программ STASTISTICA 10 [12]. 

Результаты 
В группе больных ИMnST, получивших репер-

фузионную терапию, летальность составила 5,44%, 
что в 2,9 раза ниже, чем в группе больных с ИMnST, 
не получивших такую терапию, где летальность была 
15,79% (таблица 1). У  больных, которым проводи-
лась реперфузионная терапия, в сравнении с боль-
ными, которые ее не получали, определены досто-
верно меньшие сроки госпитализации и  лечения 
в РО (таблица 1). 

После перенесенного ИМ между группами 
больных с  реперфузионной терапией и  без нее не 
было различий по количеству законченных случаев 
амбулаторного лечения ИБС и по вызовам СМП по 
поводу ИБС (таблица 2). Количество экстренных 
госпитализаций в  постинфарктном периоде было 
в  1,4 раза больше в  группе больных ИМ, не полу-
чивших реперфузионную терапию, чем у  больных, 
ее получивших (p<0,01) (таблица 2). 

Финансовые затраты на амбулаторное лечение 
и за вызовы СМП между больными, получившими 
и  не получившими реперфузионную терапию при 
ИМ, достоверно не различались (таблица 3). Сред-
няя стоимость стационарного лечения в  постин-
фарктном периоде у  больных, которым при ИМ 
проводилась реперфузионная терапия, была в  1,46 
раза меньше, чем у больных, которые данную тера-
пию не получили (таблица 3). 

направлениях лечения; именно поэтому они пред-
ставляют огромную ценность для определения ка-
чества оказываемой медицинской помощи [9, 10]. 
При этом не удалось найти в  доступной литерату-
ре пример анализа массива электронных персони-
фицированных данных о  медицинских услугах для 
оценки, контроля и совершенствования стационар-
ной и амбулаторной помощи больным ИБС.

Цель исследования — с помощью информаци-
онных технологий по электронным данным о меди-
цинских услугах провести анализ и  оценку стаци-
онарной и  амбулаторной помощи при ИБС с  раз-
работкой и  апробацией алгоритмов машинного 
обучения. 

Материал и методы
Анализ результатов лечения ИБС по электрон-

ным данным о  медицинских услугах проводили с  по-
мощью специально разработанных компьютерных про-
грамм. Это позволило по медицинским картам ЕГИСЗ 
в  медицинском информационно-аналитическом цен-
тре ( МИАЦ) г. Оренбурга за 2017г из 1528 всех больных 
ИМ, лечившихся в  двух основных сосудистых центрах 
региона, ГБУЗ “ООКБ” и  ГАУЗ “ГКБ им. Пирогова” 
г.  Оренбурга, выделить 586 пациентов с  ИМ в  возрасте 
до 70 лет, имеющих подъем сегмента ST (ИMnST). Да-
лее на основе информационных технологий из 586 боль-
ных определили 349 (60%) с  реперфузионной терапией 
и  237 (40%) больных, которым данная терапия по раз-
ным причинам не была проведена. Оценку результатов 
стационарной помощи больным ИМ проводили путем 
определения летальных исходов, сроков госпитализации 
и  длительности лечения в  реанимационном отделении 
(РО). Данные показатели сравнили в  группах больных 
с реперфузионной терапией и без нее. Эти группы боль-
ных были сопоставимы по возрасту (таблица 1). В груп-
пе из 349 больных ИМ ТЛТ выполнена у 34 (10%), фар-
макоинвазивный метод лечения (ТЛТ и  ангиопластика 
со стентированием) проводился у  197 (56%) больных, 
только первичное чрескожное коронарное вмешатель-
ство (выполнялась ангиопластика со стентированием) — 
у 118 (34%) больных. 

Результаты амбулаторного лечения ИБС у  данных 
больных в  постинфарктном периоде анализировали на 
протяжении года в  МИАЦ по электронным медицин-
ским картам ЕГИСЗ и  в  СМО “Согаз-Мед”, филиал 
в  г.  Оренбурге по электронным персонифицированным 
картам о  медицинских услугах в  форме счетов-реестров. 
Из 586 больных ИМ по счетам-реестрам СМО “Согаз-
Мед” выявили 342 пациента, имеющих полис ОМС 
“Согаз-Мед” и обращавшихся на протяжении года в по-
ликлиники с  лечебно-диагностической целью в  по-
стинфарктном периоде по поводу ИБС (МКБ I20-I25). 
Остальные больные были либо застрахованы в  других 
СМО, либо не обращались в  поликлиники с  лечебно-
диагностической целью, либо умерли в течение года пос-
ле ИМ и по этим причинам не были включены в анализ 
результатов амбулаторного лечения ИБС по итогам од-
ного года. Среди 342 больных у 155 (45%) лечение ИМ не 
включало реперфузионную терапию, а у 187 (55%) боль-
ных реперфузионная терапия проводилась. 
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В группе больных с проведенной реперфузион-
ной терапией в динамике по итогам года после ИМ 
на фоне амбулаторного лечения отмечалось сниже-
ние доли больных с СН IIА и СН IIБ, уменьшение 

доли больных с ФК II и III, возрастание доли боль-
ных с  ФК I и  СН I (таблица 4). В  группе больных 
ИМ без проведенной реперфузионной терапии на 
фоне амбулаторного лечения возросла доля больных 

Таблица 1
Результаты стационарного лечения больных инфарктом миокарда

Показатель Больные ИМ с проведенной  
реперфузионной терапией
(n=349) 

Больные ИМ, в лечении которых  
не использовалась реперфузионная терапия
(n=237)

Возраст, лет (M±m) 56,03±0,46 54,71±0,78
Мужчин, % 62 58
Сроки госпитализации, сут. (M±m) 13,17±0,17 15,35±0,46*
Длительность лечения в РО, сут. (M±m) 1,73±0,06 2,56±0,29*
Летальность, % 5,44 15,79*

Примечание: * — p<0,01. 

Таблица 2
Результаты анализа амбулаторного этапа  

оказания медицинской помощи больным с ИБС в постинфарктном периоде (M±m)
Показатель Больные ИМ с проведенной 

реперфузионной терапией
(n=187)

Больные ИМ, в лечении которых  
не использовалась реперфузионная терапия
(n=155)

Возраст, лет 57,95±1,85 55,37±1,92
Случаи амбулаторного лечения 3,08±0,76 3,47±0,88
Обращения в СМП 2,05±0,32 2,71±0,36
Экстренные госпитализации в стационар 1,18±0,08 1,61±0,12*

Примечание: * — p<0,05. 

Таблица 3
Финансовые затраты на лечение больных с ИБС в поликлинике,  

СМП и стационаре в постинфарктном периоде
Показатели Больные ИМ с проведенной 

реперфузионной терапией
(n=187)

Больные ИМ, в лечении которых  
не использовалась реперфузионная терапия
(n=155)

Сумма амбулаторного лечения, руб. (M±m) 1223,66±1,05 1321,11±1,07
Сумма за вызовы СМП, руб. (M±m) 4093,02±2,95 5428,57±2,98
Сумма за стационарное лечение, руб. (M±m) 35138,88±1299,85 51189,58±4903,15*

Примечание: * — p<0,01.

Таблица 4
Динамика ФК стенокардии и стадии СН в постинфарктном периоде 

 у групп больных ИМnST в зависимости от проведения реперфузионной терапии 

Показатель Реперфузионная терапия проводилась (n=102) Реперфузионная терапия не проводилась (n=97)
Амбулаторное 
наблюдение в первые 
месяцы после ИМ

Амбулаторное 
наблюдение спустя год 
после ИМ

Амбулаторное 
наблюдение в первые 
месяцы после ИМ

Амбулаторное 
наблюдение спустя год 
после ИМ

Средний возраст больных, лет, (M±m) 58,45±2,02 59,45±2,02 56,37±1,92 57,39±1,93
Мужчин, % 56 56 52 52
Доля больных с ФК I, % 24 48* 16 30*
Доля больных с ФК II, % 64 50* 70 65
Доля больных с ФК III, % 12 2* 14 5*
Доля больных с СН I, % 25 61* 22 41*
Доля больных с СН II А, % 48 31* 52 45
Доля больных с СН II Б, % 27 8* 26 14*

Примечание: * — p<0,05. 
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с ФК I и уменьшилась с ФК III, возросла доля боль-
ных с СН I и уменьшилась с СН IIБ (таблица 4).

Обсуждение
Проведенное исследование показало, что ана-

лиз результатов оказания медицинской помощи 
больным ИБС по имеющимся сегодня электрон-
ным данным о  медицинских услугах реален и  мо-
жет проводиться оперативно с  помощью инфор-
мационных технологий. Для такого анализа на ста-
ционарном этапе лечения ИБС, в  частности ИМ, 
целесообразно использовать в  качестве алгоритма 
машинного обучения сроки госпитализации, дли-
тельность пребывания в  РО и  летальные исходы. 
Эти показатели доступны для компьютерного ана-
лиза; они информативны для оценки качества ре-
зультата стационарной помощи при ИМ. Получен-
ные, достоверно меньшие, сроки госпитализации, 
меньшая длительность пребывания в  РО и  суще-
ственно меньшая летальность у  больных ИМ при 
проведении реперфузионной терапии, чем при ее 
отсутствии, свидетельствует как об эффективности 
самих технологий реперфузионной терапии, так 
и  о  своевременности и  адекватности их примене-
ния в сосудистых центрах г. Оренбурга. 

Результаты анализа амбулаторного этапа оказа-
ния медицинской помощи больным ИБС в постин-
фарктном периоде выявили большую частоту экс-
тренных госпитализаций и достоверно большую их 
стоимость в группе больных без реперфузионной те-
рапии. Возможно, это связано с более осложненным 
течением ИБС в постинфарктном периоде в данной 
группе больных. В  то же время не исключено, что 
качество амбулаторной терапии у больных, перенес-
ших ИМ, в лечении которых использовались репер-
фузионные технологии, было выше. При проведе-
нии амбулаторного лечения не выявлено достовер-
ных различий между двумя группами больных ИМ 
по количеству вызовов СМП по поводу ИБС. 

Более чувствительным тестом на качество ам-
булаторной помощи в  постинфарктном периоде, 
чем вызовы СМП и  экстренные госпитализации, 
оказалось определение у  больных в  динамике ФК 
стенокардии и  стадии СН. В  обеих группах боль-
ных ИМ, т. е. с реперфузионной терапией и без нее, 
на фоне амбулаторного лечения в  постинфаркт-
ном периоде отмечается положительная динамика 
в  клиническом состоянии больных по показате-
лям ФК стенокардии и  стадии СН. Иными слова-
ми, можно говорить о  хорошем качестве результа-
та амбулаторной помощи, оказанной больным по 
поводу ИБС в постинфарктном периоде, при усло-
вии, что удовлетворительный результат  — это ста-
билизация состояния больных по ФК стенокардии 
и  стадии СН. Вероятно, экстренные госпитализа-
ции и вызовы СМП, как тесты качества результата 
медицинской помощи у больных ИБС по аналогии 

с ФК стенокардии и стадии СН, следует определять 
в динамике что будет более информативно с точки 
зрения оценки качества амбулаторной помощи. Та-
кая возможность есть при машинном анализе пер-
сонифицированных данных о медицинских услугах 
электронных карт ЕГИСЗ, например, ежекварталь-
ная регистрация экстренных госпитализаций и вы-
зовов СМП на протяжении года амбулаторного ле-
чения больных ИБС.

В ходе исследования показано, что алгоритмом 
машинного обучения для компьютерного анализа 
результатов амбулаторной помощи больным ИМ по 
электронным данным о  медицинских услугах сле-
дует считать определение у  данных больных вызо-
вов СМП и экстренных госпитализаций по поводу 
ИБС, а также ФК стенокардии и стадии СН до и на 
фоне проводимого лечения.

Автоматизированный анализ по предложен-
ным алгоритмам результатов оказания стационар-
ной и амбулаторной помощи больным ИБС рацио-
нально использовать для постоянной ежекварталь-
ной оценки и  контроля качества результата этой 
помощи на уровне медицинских организаций, 
ТФОМС и МИАЦ с последующим межведомствен-
ным информационным обменом и своевременным 
принятием управленческих решений. 

Заключение
Проведенное исследование показало, что элек - 

тронные персонифицированные данные о  меди-
цинских услугах являются информативным ма -
териалом для оперативного анализа и  оценки ре-
зультатов оказания стационарной и  амбулаторной 
помощи больным ИБС. Качество результата лече-
ния больных ИМ, у  которых применялись репер-
фузионные технологии, характеризуется достовер-
но меньшим количеством неблагоприятных исхо-
дов по сравнению с больными без реперфузионной 
терапии. Алгоритм машинного обучения для ком-
пьютерного анализа результатов оказания стацио-
нарной помощи больным ИМ включает выявление 
летальных исходов, сроков госпитализации и  дли-
тельности лечения в  РО, на амбулаторном этапе 
регистрацию вызовов СМП и экстренных госпита-
лизаций по поводу ИБС, определение в  динамике 
у больных ФК стенокардии и стадии СН. В основе 
оценки, контроля и  управления качеством резуль-
тата медицинской помощи при ИБС по данным 
электронных карт больных должен быть опера-
тивный автоматизированный анализ, постоянная 
оценка результатов, межведомственный обмен ин-
формацией со своевременным принятием управ-
ленческих решений.

Отношения и деятельность: авторы заявляют об 
отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.



23

Ишемическая болезнь сердца

1.  Vorob’eva II, Vasil’eva EYu, Shpektor AV. Optimal tactics 
of outpatient management of patients after myocardial 
infarction. Creative Cardiology. 2010;4(2):40-51. (In Russ.) 
Воробьева И. И., Васильева Е. Ю., Шпектор А. В. Оптимальная 
тактика амбулаторного ведения больных после перене-
сенного инфаркта миокарда. Креативная кардиология. 
2010;4(2):40-51.

2.  Steg PG, James SK, Atar D, et al. ESC Guidelines for the man-
agement of acute myocardial infarction in patients presenting 
with ST-segment elevation. Eur Heart J. 2012;33(20):2569-619. 
doi:10.1093/eurheartj/ehs215.

3.  Armstrong PW. WEST Steering Committee. A comparison of phar-
macologic therapy with/without timely coronary intervention vs. 
primary percutaneous intervention early after ST-elevation myo-
cardial infarction: the WEST (Which Early ST-elevation myocar-
dial infarction Therapy) study. Eur Heart J. 2006;27(13):1530-8. 
doi:10.1093/eurheartj/ehl088.

4.  Moriel M, Matetzky S, Segev A, et al. Aspiration thrombec-
tomy in patients with ST elevation myocardial infarction under-
going primary percutaneous coronary intervention (from the 
Acute Coronary Syndrome Israeli Survey 2010). Am J Cardiol. 
2014;113(5):809-14. doi:10.1016/j.amjcard.2013.11.032.

5.  Braunwald E, Antman E, Beasely J, et al. ACC/AHA guidelines 
for the management of patients with unstable angina and non-
ST-segment elevation myocardial infarction: executive sum-
mary and recommendations. A report of the American College 
of Cardiology/American Heart Association task force on practice 
guidelines (committee on the management of patients with unsta-
ble angina). Circulation. 2000;102(10):1193-209. doi:10.1161/01.
CIR.102.10.1193.

6.  IT glossary: big data. Stamford, CT: Gartner; 2012 [cited 2020 
Apr 5]. Available from: http://www.gartner.com/it-glossary/big-
data/.

7. Loewen L, Roudsari A. Evidence for Busines Intelligence in Health 
Care: A Literature Review In: Randell R, Cornet R, McCowan  C, 
et  al. (Eds). Informatics for Health: Connected Citizen-Led 
Wellness and Population Health. Amsterdam: IOS Press BV. 
2017:579-83. doi:10.3233/978-1-61499-753-5-579.

8.  Weng SF, Reps J, Kai J, et al. Can machine-learning improve 
 cardiovascular risk prediction using routine clinical data? PLOS 
One. 2017;12(4):e0174944. doi:10.1371/journal.pone.0174944.

9.  White SE. A review of big data in health care: challenges and 
opportunities. Open Access Bioinformatics. 2014(6):13-18. 
doi:10.2147/OAB.S50519.

10.  Tocci G, Ferrucci A, Guida P, et al. Use of Electronic Support 
for Implementing Global Cardiovascular Risk Management. 
High Blood Press Cardiovasc Prev. 2010;17(1):37-47. 
doi:10.2165/11311750-000000000-00000.

11.  Gubler EV. Computational methods for the analysis and reco-
gnition of pathological processes. L.: Meditsina, 1978. p. 294. 
(In Russ.) Гублер Е. В. Вычислительные методы анализа и рас-
познавания патологических процессов. Л.: Медицина, 1978. 
294 с.

12.  Borovikov VP. STATISTICA. The art of computer data analysis: 
for professionals. 2-nd ed. SPb.: Piter, 2003. p. 688. (In Russ.) 
Боровиков В. П. STATISTICA. Искусство анализа данных на 
компьютере: для профессионалов. 2-е изд. СПб.: Питер, 
2003. 688 с. ISBN: 5-272-00078-1.

Литература/References



24

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2020;19(6)

Эндоваскулярная реваскуляризация миокарда у больных 
ишемической болезнью сердца высокого хирургического 
риска с наличием многососудистого поражения 
и хронических окклюзий коронарного русла
Васильев Д. К., Руденко Б. А., Шаноян А. С., Шукуров Ф. Б., Фещенко Д. А.
ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины” 

Минздрава России. Москва, Россия

Основной причиной неполной реваскуляризации миокарда служит 
наличие хронической окклюзии коронарной артерии (ХОКА), кото-
рая выявляется у  каждого четвертого пациента при коронарогра-
фии. При этом общепринятый подход к лечению ХОКА еще не раз-
работан. 
Цель. Оценить целесообразность выполнения полной реваску-
ляризации миокарда у  больных ишемической болезнью сердца 
высокого хирургического риска с  наличием многососудистого по-
ражения коронарного русла и хронической окклюзией коронарной 
артерии. 
Материал и  методы. Проведено ретроспективное открытое не-
рандомизированное клиническое исследование, все пациенты 
(n=180) имели многососудистое поражение коронарного русла 
и  ХОКА. Пациенты были подвергнуты эндоваскулярному лечению 
с  целью достижения полной реваскуляризации миокарда. В  за-
висимости от успеха операции пациенты разделились на группы 
полной и  неполной реваскуляризации миокарда. Конечными точ-
ками исследования были летальный исход, острый коронарный 
синдром, повторная реваскуляризация миокарда через 1 год на-
блюдения; динамика показателей сократимости левого желудочка 
(ЛЖ) (фракция выброса ЛЖ, объемные и  линейные величины ЛЖ) 
и  клинического статуса пациентов (функциональный класс стено-
кардии и хронической сердечной недостаточности) в исследуемых 
группах через 1 год наблюдения. 
Результаты. Медиана наблюдения составила 12,1 мес. Частота 
успешной реканализации составила 79,4%. Частота наступления 
основной комбинированной точки в группе полной реваскуляриза-

ции миокарда составила 5,59%; в группе неполной реваскуляриза-
ции миокарда — 21,6% (p=0,005). 
Заключение. Исследование показало, что полная реваскуляриза-
ция миокарда у больных высокого хирургического риска с многосо-
судистым поражением и наличием хронических окклюзий коронар-
ного русла сопровождается низкой частотой интраоперационных 
осложнений и  высоким уровнем успешной реканализации ХОКА. 
Устранение окклюзий с  достижением полной реваскуляризации 
миокарда приводит к статистически значимому снижению частоты 
развития основных коронарных событий. 
Ключевые слова: чрескожное коронарное вмешательство, хрони-
ческие окклюзии коронарных артерий, ишемическая болезнь серд-
ца, аортокоронарное шунтирование, медикаментозная терапия.
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Endovascular myocardial revascularization in patients with multivessel coronary artery disease with chronic 
total occlusion and high surgical risk 
Vasiliev D. K., Rudenko B. A., Shanoyan A. S., Shukurov F. B., Feshchenko D. A.
National Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow, Russia

The main reason for incomplete myocardial revascularization is the pre- 
sence of chronic coronary total occlusion (CTO), which is detected in every 
fourth patient during coronary angiography. At the same time, a generally 
accepted approach to the treatment of CTO has not yet been developed.
Aim. To assess the rationale of complete myocardial revascularization 
in patients with multivessel coronary artery disease (CAD) with chronic 
total occlusion and high surgical risk.

Material and methods. This retrospective, open-label, non-randomi-
zed clinical trial was carried out included 180 patients multivessel CAD 
and CTO. The patients underwent endovascular surgery for complete 
myocardial revascularization. Depending on the success of surgery, the 
patients were divided into groups of complete and incomplete myocar-
dial revascularization. Endpoints were death, acute coronary syndrome, 
re-revascularization after 1-year follow-up. Left ventricular (LV) contrac-
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ИБС — ишемическая болезнь сердца, МФА — мультифокальный атеросклероз, ОКС — острый коронарный синдром, МТ — медикаментозная терапия, ИМ — острый инфаркт миокарда, ПИКС — постинфаркт-
ный кардиосклероз, РКИ — рандомизированное клиническое исследование, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ХОКА — хроническая окклюзия коронарной артерии, ХСН — хроническая сердечная 
недостаточность, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, AUC — Area Under Curve, MACE — Major Adverse Cardiac Events, SYNTAX — Synergy between Percutaneous Coronary Intervention with TAXUS and 
Cardiac Surgery, SYNTAX score — Synergy between Percutaneous Coronary Intervention with TAXUS and Cardiac Surgery score.

tility and clinical status of patients in the study groups after 1 year of 
observation was assessed.
Results. The median follow-up was 12,1 months. The successful rate 
of revascularization was 79,4%. The incidence of main composite end-
point in the group of complete myocardial revascularization was 5,59%, 
while in the group of incomplete revascularizations — 21,6% (p=0,005).
Conclusion. The study showed that low incidence of intraoperative 
complications and a high successful rate of revascularization are cha-
racteristic of complete myocardial revascularization in patients at high 
surgical risk with multivessel CAD and CTO. Complete myocardial re-
vascularization leads to a significant decrease in the incidence of major 
coronary events.
Key words: percutaneous coronary intervention, chronic coronary to-
tal occlusion, coronary artery disease, coronary artery bypass grafting, 
medication therapy.
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Введение
Хронические окклюзии коронарных артерий 

(ХОКА) встречаются в 15-25% случаев у пациентов 
с  ишемической болезнью сердца (ИБС), которым 
выполняется коронарография [1-3]. Основным ме-
тодом реканализации ХОКА служит чрескожное 
коронарное вмешательство (ЧКВ). Однако преиму-
щества данного вида лечения остаются спорными. 
Доказательная база о пользе реканализации ХОКА 
основывается на небольшом количестве рандоми-
зированных клинических исследований (РКИ), 
наблюдательных исследованиях и  регистрах. Не-
которые исследования показывают, что успешная 
реканализация окклюзии, в сравнении с безуспеш-
ной, приводит к улучшению клинического состоя-
ния больных (снижению выраженности симптомов 
ИБС, повышению толерантности к  физической 
нагрузке). Тем не менее, данные об улучшении от-
даленной выживаемости таких пациентов противо-
речивы [4-6].

Так, РКИ EUROCTO (a randomized multicenter 
trial to compare revascularization with optimal medical 
therapy for the treatment of Chronic Total coronary 
Occlusions) показало, что успешная ЧКВ ХОКА 
приводит к  значительному улучшению функцио-
нального статуса пациентов через 12 мес. после 
операции [7]. Получить хорошие отдаленные ре-
зультаты лечения ХОКА удалось благодаря появле-
нию линейки коронарных проводников для река-
нализации ХОКА, внедрению новых техник ЧКВ 
ХОКА, использованию внутрисосудистой визуали-
зации и накоплению опыта выполнения подобных 
операций. За последние несколько лет малоинва-
зивные катетерные технологии были существенно 
усовершенствованы. Накопленный опыт позволил 
создать школу эндоваскулярной хирургии хрони-

ческих окклюзий, из которой вышло большое ко-
личество опытных хирургов. Наряду с этим важное 
значение имела гетерогенность групп, включае-
мых в исследования, разный подход к  использова-
нию определения ХОКА и  техник реканализации 
хронических окклюзий. Все это могло влиять на 
конечные результаты исследований и  служить их 
ограничением. Помимо этого, большинство вы-
полненных к  настоящему времени РКИ включали 
пациентов низкого или среднего хирургического 
риска, с  однососудистым поражением и  SYNTAX 
score (Synergy between Percutaneous Coronary 
Intervention with TAXUS and Cardiac Surgery score) 
<22 баллов.

Целью настоящего исследования было оценить 
целесообразность выполнения реканализации  ХОКА 
у  пациентов ИБС высокого хирургического риска 
с наличием многососудистого поражения коронар-
ного русла и ХОКА.

Материал и методы
В исследование включено 180 пациентов с многосо-

судистым поражением и  наличием окклюзии коронар-
ного русла. Хирургический риск пациентов оценивался 
с помощью шкалы STS (The Society of Thoracic Surgeons). 
Все пациенты имели высокий хирургический риск от-
крытой операции аортокоронарного шунтирования (STS 
≥8), многососудистое поражение (SYNTAX score >22), 
наличие клинических показаний для эндоваскулярного 
лечения (верифицированная ишемия миокарда по дан-
ным функциональных тестов). Контрольная оценка со-
стояния пациентов выполнялось непосредственно в  го-
спитальном периоде после вмешательства, а также через 
год после ЧКВ путем телефонного опроса и/или клини-
ко-инструментального обследования пациента.

Определения и конечные точки. ХОКА определялась 
как отсутствие антеградного кровотока по шкале TIMI 
0 (Thrombolysis in Myocardial Infarction) и  давностью 
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личин или для лог-преобразований от них. В  качестве 
статистических методов выбраны однофакторный ана-
лиз, модель логистической многофакторной регрессии 
и ROC-анализ.

Результаты
Основные клинические и ангиографические харак -

теристики
Общая характеристика пациентов приведена 

в  таблице 1. Средний возраст в  группе полной ре-
васкуляризации миокарда составил 63,83±8,3 лет, 
а  в  группе неполной реваскуляризации миокарда 
63,59±8,78 лет (р=0,7646). 74% пациентов в  иссле-
довании были мужчины. Все исходные характери-
стики пациентов были схожими в  сравниваемых 
группах. 

ХОКА чаще всего встречалась в  передней 
межжелудочковой ветви (44,76%), реже в  правой 
коронарной артерии (37,06%) и  в  огибающей вет-
ви (18,18%). Средняя длина окклюзий составляла 
30  мм. Ретроградную реканализацию окклюзии 
выполняли в  11,1% случаев. Среднее значение ис-
ходного SYNTAX score в группе полной реваскуля-
ризации составляло 26,8 баллов; в группе неполной 
реваскуляризации — 26,2 балла. 

Всего осложнения возникли у  12 пациентов, 
при этом в группе неполной реваскуляризации ос-
ложнения возникали статистически значимо ча-
ще, чем в группе с полной реваскуляризацией — 7 
(18,9%) vs 5 (3,5%) (р=0,01826). Самыми частыми 
осложнениями были развитие кровотечений, кото-
рые возникли в  1,4% случаев в  группе полной ре-
васкуляризации и  в  5,4% случаев в  группе непол-
ной реваскуляризации (р>0,05). и  контраст-инду-
цированная нефропатия  — 0,7% случаев в  группе 
полной реваскуляризации и  5,4% случаев в  группе 
неполной реваскуляризации миокарда (р>0,05). 
Тампонада сердца развилась в  2 случаях в  группе 
неполной реваскуляризации миокарда и в 1 случае 
в группе полной реваскуляризации миокарда. 

Отдаленные результаты через 12 мес. после ЧКВ 
ХОКА

Развитие основных коронарных событий 
(MACE  — Major Adverse Cardiac Events)  — леталь-
ный исход, развитие ОКС, повторная госпитализа-
ция, повторная реваскуляризация миокарда) отме-
чено у 16 пациентов (таблица 2). 

В группе полной реваскуляризации общее ко-
личество значимых коронарных событий было до-
стоверно ниже в сравнении с группой неполной ре-
васкуляризации — 5,59% vs 21,62%, соответственно 
(p=0,005). 

Влияние клинических и  морфологических 
факторов на частоту возникновения МАСЕ бы-
ло проанализировано через год после вмешатель-
ства. По результатам однофакторного анализа 
клиническими и  морфологическими факторами, 

>3  мес. [8]. Давность окклюзии оценивалась на основе 
клинической картины или времени инфаркта миокарда 
в зоне окклюзированного сосуда. Степень поражения ко-
ронарного русла оценивалась по шкале SYNTAX score [9]. 
Успешным вмешательством считалась реканализация ок-
клюзии с  достижением кровотока TIMI 3 и  остаточным 
стенозом имплантированного стента <20%.

Интраоперационными осложнениями считались 
инфаркт миокарда (ИМ), тампонада сердца, тромбоз 
стента, перфорация коронарных артерий. Смерть в пери-
од госпитализации, экстренное аортокоронарное шунти-
рование, экстренное ЧКВ, кровотечение, контраст-инду-
цированная нефропатия и инсульт регистрировались как 
госпитальные осложнения. 

Комбинированная конечная точка включала: ле-
тальный исход, развитие острого коронарного синдрома 
(ОКС) и повторную реваскуляризацию миокарда. Насту-
пление конечной точки регистрировалось через 12 мес. 
после операции. 

Процедура эндоваскулярного вмешательства. Все па-
циенты получали двойную дезагрегантную терапию до 
и после операции в течение 6 мес. Пациентам перед ЧКВ 
внутривенно вводился начальный болюс нефракциони-
рованного гепарина 100 МЕ/кг веса. Активированное 
время свертывания контролировали каждые 30 мин для 
достижения значения >300 с.

У всех пациентов предпринималась попытка до-
стижения полной реваскуляризации с  устранением всех 
гемодинамически значимых стенозов и  реканализа-
цией ХОКА. Выбор стратегии реваскуляризации с  по-
мощью антероградного или ретроградного подходов, 
выбор проводников, микрокатетеров и  другого обору-
дования оставались на усмотрение оператора. При река-
нализации ХОКА использовались методики параллель-
ных проводников, метод субинтимального прохождения 
и  повторного входа проводника, а  также ретроградная 
реканализация через систему коллатералей. Для стенти-
рования использовались стенты II и  III поколения с ле-
карственным покрытием (сиролимус, эверолимус или 
зотаролимус). В  случае безуспешной реканализации ок-
клюзии пациентам назначалась медикаментозная тера-
пия (МТ). В  результате проведенных эндоваскулярных 
вмешательств были сформированы две группы пациен-
тов — группа с успешной реканализацией ХОКА (полная 
реваскуляризация миокарда, n=143) и группа с безуспеш-
ной реканализацией ХОКА (неполная реваскуляризация 
мио карда, n=37). 

Статистический анализ. При сравнении категориаль-
ных характеристик групп использовался точный тест Фи-
шера. Распределение непрерывных переменных описы-
валось стандартным набором характеристик. Для срав-
нения непрерывных величин использовались следующие 
методы:

• Для нормально распределенных величин — t-тест 
Стьюдента (в  случае равных дисперсий) и  Welch’s t-тест 
(в случае неравных дисперсий).

• Для лог-нормальных величин применяли лога-
рифмическое преобразование, после которого величины 
становятся нормально распределенными.

• Для величин с  неизвестным распределением 
и одинаковой дисперсией — U-критерий Манна-Уитни.

При анализе динамики до и  после вмешательства 
использовался парный t-тест Стьюдента для самих ве-
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повышающими риск возникновения событий 
МАСЕ, являлись: SYNTAX score >32 баллов и не-
полная реваскуляризация миокарда (таблица  3). 
При проведении логистического пошагового ре-
грессионного анализа было подтверждено, что 
независимыми предикторами возникновения ко-
ронарных событий служат SYNTAX score >32 бал-
лов и  наличие неполной реваскуляризация мио-
карда (таблица 3). 

Динамика фракции выброса левого желудочка 
(ФВ ЛЖ) до/через год после ЧКВ ХОКА

Показатели ФВ ЛЖ до операции не разли-
чались в  сравниваемых группах. После операции 
группы приобретают значимые отличия. Через 
год после вмешательства в  группе полной рева-
скуляризации ФВ ЛЖ увеличилась с 46,8 до 52,4% 
(p<0,0001). В  группе неполной реваскуляризации 
ФВ ЛЖ уменьшилась с 50,3 до 47,7% (p<0,005).

Таблица 1
Клинико-демографические показатели в группах полной и неполной реваскуляризации миокарда 

Параметр Группа полной реваскуляризации 
миокарда 
(n=143)

Группа неполной реваскуляризации 
миокарда 
 (n=37)

p

Возраст, лет 63,83±8,3 63,59±8,78 0,7646
Мужской пол, n (%) 107 (74,83) 32 (86,49) 0,1863
Курение, n (%) 27 (18,88) 7 (18,92) 0,3428
Отягощенная наследственность по ССЗ, n (%) 50 (34,97) 13 (35,14) 1,0
ХСН, n (%)
Наличие ХСН
Отсутствие ХСН

71 (49,65)
72 (50,35)

18 (48,65)
19 (51,35)

1,0

ФК стенокардии (%)
I ФК
II ФК
III ФК

0,7
49,65
49,65

0
43,24
56,76

0,6664

ФК ХСН по NYHA (%)
I ФК
II ФК
III ФК

7,89
55,26
36,84

16,67
66,67
16,67

0,2571

Фибрилляция предсердий, n (%) 13 (22,41) 7 (18,92) 0,7988
Нарушения проводимости сердца, n (%) 24 (41,38) 10 (27,03) 0,1906
Онкология, n (%) 3 (5,17) 1 (2,7) 1,0
ХОБЛ/БА, n (%) 5 (3,5) 1 (2,7) 1,0
ГБ, n (%) 143 (100) 37 (100) 1,0
ПИКС, n (%) 110 (76,92) 28 (75,68) 0,8311
Мультифокальный атеросклероз, n (%) 106 (74,13) 28 (75,68) 1,0
СД, n (%) 37 (25,87) 10 (27,03) 1,0
ХБП, n (%) 18 (12,59) 4 (10,81) 1,0
ФВ ЛЖ (%) по Симпсону 46,78 50,33 0,207
КДР ЛЖ, мм 5,51±0,75 5,47±0,72 0,862
КСР ЛЖ, мм 3,96±0,91 3,84±0,9 0,589
КДО ЛЖ, мл 149,71±46,35 145,61±40,7 0,7760
КСО ЛЖ, мл 70,44±41,27 68,22±35,15 0,922
Ударный объем ЛЖ, мл 74±17,05 73,39±15,88 0,756

Примечание: БА  — бронхиальная астма, ГБ  — гипертоническая болезнь, КДО ЛЖ  — конечно-диастолический объем левого желудочка, 
КДР ЛЖ– конечно-диастолический размер левого желудочка, КСО ЛЖ — конечно-систолический объем левого желудочка, КСР ЛЖ — ко-
нечно-систолический размер левого желудочка, СД — сахарный диабет, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ФК — функциональный 
класс, ХБП — хроническая болезнь почек, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, NYHA — New York Heart Association.

Таблица 2 
Развитие МАСЕ через год после ЧКВ

МАСЕ, n (%) Группа полной реваскуляризации
(n=143)

Группа неполной реваскуляризации
(n=37)

p 

Летальный исход 5 (3,5) 3 (8,1) 0,364
ОКС 1 (0,69) 1 (2,7) 0,3698
Повторная реваскуляризация 2 (1,4) 4 (10,8) 0,017
Все МАСЕ 8 (5,59) 8 (21,62) 0,006
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Предикторы неблагоприятного клинического ис-
хода эндоваскулярного лечения ХОКА

Дополнительной задачей нашего исследова-
ния было выявить клинические, морфологические 
и  демографические предикторы неблагоприятного 
клинического исхода эндоваскулярного лечения 
у больных ИБС с наличием хронических окклюзий 
коронарного русла. Изучались факторы: неполная 
реваскуляризация миокарда, пол, возраст (непре-
рывный показатель), исходный показатель шкалы 
SYNTAX score >32 баллов, наличие постинфаркт-
ного кардиосклероза (ПИКС) и  мультифокально-
го атеросклероза (МФА). Однофакторный анализ 
показал, что отношение шансов для “неполной 
реваскуляризации миокарда” равно 16,41, а  для 
“SYNTAX score >32” равно 2,3 (таблица 3). При 
проведении логистического пошагового регресси-
онного анализа выявлено, что независимыми пре-
дикторами возникновения коронарных событий 
служат значение SYNTAX score >32 и  неполная 
реваскуляризация миокарда (таблица 3). Разли-
чия между группами “неполной реваскуляризации 
миокарда” и “SYNTAX score >32” оказались стати-
стически значимыми (р<0,001). Для оценки про-
гностической значимости модели была рассчитана 
площадь под кривой AUC (Area Under Curve), ко-
торая составила 0,922, что свидетельствует об очень 
высокой прогностической значимости модели. Раз-
личия между группами по наличию ПИКС и нали-
чию МФА оказались на уровне тенденции (р=0,075 
в обоих случаях). 

Обсуждение
В нашем исследовании показано, что частота 

наступления основных событий МАСЕ (летальный 
исход, развитие ОКС, повторная реваскуляризация 
миокарда) статистически достоверно ниже в  груп-
пе полной реваскуляризации миокарда. Аналогич-
ные результаты получены в  других ранее опубли-
кованных исследованиях [4, 5, 10]. George S, et al., 
основываясь на данных 13443 пациентов из нацио-
нального регистра Великобритании, показали, что 
реканализация окклюзии и  достижение полной 
реваскуляризации миокарда увеличивает выживае-
мость в долгосрочной перспективе [11]. В метаана-

лизе, проведенным Ma Y, было показано, что ЧКВ 
ХОКА улучшает выживаемость пациентов и  сни-
жает частоту МАСЕ [12]. По данным другого мета-
анализа, включавшего 4784 пациентов, успешное 
эндоваскулярное лечение ХОКА приводит к  сни-
жению сердечно-сосудистой смерти без значимого 
влияния на частоту ИМ и повторной реваскуляри-
зации [13]. 

Крупные регистры и  РКИ убедительно пока-
зали, что у  пациентов с  полной реваскуляризаци-
ей миокарда отмечается значительное снижение 
уровня смертности [14-16]. В  РКИ SYNTAX оста-
точный SYNTAX score >8 баллов был связан c более 
высокой смертностью от всех причин в  течение 5 
лет. В группе с остаточным SYNTAX score <8 баллов 
отмечалось значительное снижение смертности от 
всех причин [17]. 

Стоит отметить, что, несмотря на эволюцию 
катетерных технологий ЧКВ ХОКА, наличие ок-
клюзии по-прежнему остается основной причиной 
неполной реваскуляризации миокарда. Это связано 
со сложностью процедуры, риском перипроцедур-
ных осложнений и дефицитом опытных операторов 
[18]. Наилучшие результаты получают в  хирурги-
ческих центрах, где выполняется большое количе-
ство ЧКВ при ХОКА и накоплен соответствующий 
опыт. 

Наряду с  этим в  литературе представлены ре-
зультаты исследований, в  которых показано отсут-
ствие пользы от вмешательства при хронических 
окклюзиях коронарного русла. В РКИ DECISION-
CTO (Drug-Eluting Stent Implantation Versus Optimal 
Medical Treatment in Patients With Chronic Total 
Occlusion) сравнивались МТ и хирургическая эндо-
васкулярная реканализация хронических окклюзий 
[19]. В исследование было включено 834 пациента. 
Критерием включения было наличие ХОКА, дав-
ностью более 3 мес. Первичная конечная комбини-
рованная точка включала: смерть от всех причин, 
ИМ, инсульт, любую реваскуляризацию в  течение 
3 лет. Через 4 года наблюдения частота возникнове-
ния конечной точки в группе ЧКВ составила 23,9%, 
а в группе МТ — 21,4%. Результаты этого исследова-
ния показывают, что МТ служит хорошей альтерна-
тивой эндоваскулярному лечению ХОКА. Однако 

Таблица 3
Многофакторный анализ независимых предикторов возникновения МАСЕ

Переменная ОШ 95% ДИ р
Возраст 1,4 0,95-1,15 0,450117
Пол 2,18 0,31-15,51 0,421805
SYNTAX SCORE до операции 2,31 1,66-3,50 <0,0001
Принадлежность к группе неполной реваскуляризации миокарда 16,41 3,62101,23 0,000719
ПИКС 0,25 0,05-1,13 0,074765
МФА 0,25 0,05-1,10 0,075132

Примечание: ОШ — отношение шансов, ДИ — доверительный интервал.
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после публикации исследования эксперты высту-
пили с критикой дизайна исследования. Основны-
ми проблемами исследования были: 

• медленный набор пациентов,
• малое количество пациентов (834 вместо 

планируемых 1284),
• большой кроссовер пациентов из группы 

МТ в группу хирургического лечения,
• устранение стенозирующих поражений по-

сле рандомизации,
• включение интраоперационных ИМ в струк-

туру всех ИМ,
• 4-летние результаты оценивались на 39% вы -

борки.
Частота смерти от всех причин составила 3,6% 

в группе ЧКВ и 5,3% в группе МТ. При этом часто-
та смерти по кардиальной причине составила 1,9% 
в группе ЧКВ и 3,5% в группе МТ, соответственно. 
Эти различия также не достигли статистической 
значимости, но, учитывая, что результаты оценива-
лись на 39% выборки, можно сделать предположе-
ние, что разница в частоте смерти достигла бы зна-
чимости при анализе большего количества пациен-
тов через 4 года наблюдения. По результатам этого 
исследования нельзя сделать вывод об очевидной 
пользе ЧКВ при ХОКА в  сравнении с  медикамен-
тозной терапией. Однако консервативный вариант 
также не доказал своей эффективности перед хи-
рургическим вмешательством. 

Частота успешной реканализации ХОКА в на-
стоящем исследовании достигла 79,4%. Аналогич-
ные данные получены во французском регистре па-
циентов с ХОКА, где частота успеха составила 75,9% 
[16]. Частоту успеха удалось увеличить благодаря на-

копленному опыту, применению коронарных про-
водников нового поколения, баллонных катетеров 
низкого профиля, микрокатетеров, стентов послед-
ней генерации и использование ретроградных мето-
дик реканализации. Частота осложнений составила 
6,6%, что сопоставимо с результатами аналогичных 
исследований и данными регистров [5, 17]. Основ-
ными осложнениями были развитие кровотечений 
и контраст-индуцированная нефропатия. Тампонада 
сердца развилась в 2 случаях в группе безуспешной 
реканализации ХОКА. 

Заключение
Таким образом, согласно полученным нами 

 данным, полная реваскуляризация миокарда 
у  больных высокого хирургического риска с  мно-
гососудистым поражением и  наличием хрониче-
ских окклюзий коронарного русла сопровождается 
низкой частотой интраоперационных осложне-
ний и  высоким уровнем успешной реканализации 
 ХОКА. Полная реваскуляризация миокарда приво-
дит к статистически значимому снижению частоты 
развития основных коронарных событий в сравне-
нии с  группой неполной реваскуляризации мио-
карда через 12 мес. наблюдения. Предикторами не-
благоприятного клинического исхода через 12 мес. 
после эндоваскулярного лечения являются непол-
ная реваскуляризация миокарда и тяжелая степень 
многососудистого поражения по шкале SYNTAX 
score >32 баллов.

Отношения и деятельность: авторы заявляют об 
отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Хроническая сердечная недостаточность

Изучение эффективности спиронолактона и эплеренона 
на диастолическую функцию левого желудочка и уровень 
нейрогуморальных факторов у больных хронической 
сердечной недостаточностью
Нуритдинов Н. А., Камилова У. К.
Ташкентская медицинская академия. Ташкент, Узбекистан

Цель. Изучить диастолическую функцию левого желудочка (ЛЖ) во 
взаимосвязи с  активностью нейрогуморальных факторов и  срав-
нительную эффективность антагонистов минералокортикоидных 
рецепторов — спиронолактона и эплеренона у больных с хрониче-
ской сердечной недостаточностью (ХСН).
Материал и  методы. Обследован 131 больной ишемической бо-
лезнью сердца с  ХСН I-III функционального класса (ФК) по NYHA 
(New-York Heart Association). Больные были рандомизированы на 
группы по ФК ХСН согласно классификации NYHA, по данным теста 
шестиминутной ходьбы: группа больных с ФК I (n=31), ФК II (n=51) 
и ФК III (n=49).
Результаты. В  исследовании выявлено, что клиническое течение 
ХСН и  диастолическая дисфункция ЛЖ ассоциируются с  повы-
шенным уровнем нейрогормонов и  характеризуются достовер-
но высокими уровнями альдостерона (Ал) и  норадреналина (НА) 
у  больных с  рестриктивным типом диастолической дисфункции 
ЛЖ. Выявлена корреляция между уровнем нейрогормонов Ал и НА 
и  показателями ремоделирования сердца: обратная корреляция 
с  показателем фракции выброса (r=-0,68, r=-0,61, соответствен-
но) и  прямая корреляция с  конечно-диастолическим объемом ЛЖ 
(r=0,58, r=0,66, соответственно). Длительное комплексное лече-
ние с  включением спиронолактона и  эплеренона оказывает по-
ложительный эффект, снижая уровень нейрогормонов  — Ал и  НА. 
У  больных с  ХСН II ФК оба препарата оказывали положительный 
эффект на уровень Ал и  НА, снижая их на 26,6% и  20,2% в  группе 
спиронолактона, на 28,4% и  24,6% в  группе эплеренона, соответ-

ственно. При этом у  больных с  ХСН III ФК снижение уровня Ал на 
фоне эплеренона было более выраженным, чем при терапии спи-
ронолактоном: 32,1% vs 20,2%, соответственно. 
Заключение. У  больных с  ХСН комплексная терапия с  включе-
нием спиронолактона достоверно снижала уровень нейрогормо-
нов в основном у больных с ХСН II ФК, в меньшей степени эффект 
проводимой терапии проявлялся у  больных III ФК, что позволяет 
утверждать, что комплексная терапия со спиронолактоном по эф-
фективности влияния на уровень нейрогормонов уступает терапии 
эплереноном.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, диа-
столическая дисфункция, альдостерон, норадреналин, антагони-
сты минералокортикоидных рецепторов.
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Effects of spironolactone and eplerenone on left ventricular diastolic function and neurohumoral factors  
in patients with heart failure
Nuritdinov N. A., Kamilova U. K.
Tashkent Medical Academy. Tashkent, Uzbekistan

Aim. To study the effects of spironolactone and eplerenone on left 
ventricular diastolic function and neurohumoral factors in patients with 
heart failure (HF).
Material and methods. We examined 131 patients with coronary ar-
tery disease and NYHA class I-III HF. Patients were randomized into 
groups depending on HF class: class I (n=31), class II (n=51) and class 
III (n=49).
Results. The study revealed that the clinical course of HF and LV 
 diastolic dysfunction are associated with an increased level of neu-
rohormones and are characterized by significantly high levels of aldo-
sterone and norepinephrine in patients with a restrictive LV diastolic 
dysfunction. A correlation was found between the level of neurohor-

mones (aldosterone and norepinephrine) and heart remodeling pa-
rameters: an inverse correlation with an ejection fraction (r=-0,68, 
r=-0,61, respectively) and a direct correlation with LV end-diastolic 
volume (r=0,58, r=0,66, respectively). Long-term treatment with spi-
ronolactone and eplerenone had a positive effect, reducing the level 
of mentioned neurohormones. In patients with class II HF, both drugs 
had a positive effect on the level of aldosterone and norepinephrine, 
reducing them by 26,6% and 20,2% in the spironolactone group and 
by 28,4% and 24,6% in the eplerenone group, respectively. In pa-
tients with class III HF, the decrease in aldosterone level was more 
pronounced in those taking eplerenone than spironolactone: 32,1% vs 
20,2%, respectively.
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АМКР — антагонисты минералокортикоидных рецепторов, Ал — альдостерон, ДД — диастолическая дисфункция, ЛЖ — левый желудочек, НА — норадреналин, СН — сердечная недостаточность, ФВ — фрак-
ция выброса, ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, IVRT — время изоволюметрического расслабления, Е — максимальная скорость потока в фазу раннего диастоли-
ческого наполнения ЛЖ, А — скорость потока в фазу позднего диастолического наполнения ЛЖ в систолу предсердия, DT — время замедления скорости потока в фазу раннего диастолического наполнения, 
Е/А — соотношение скоростных показателей трансмитрального потока в фазу раннего и позднего диастолического наполнения ЛЖ, NYHA — New-York Heart Association.

Conclusion. In patients with HF, combination therapy with the inclu-
sion of spironolactone significantly reduced the level of neurohormones 
 mainly in patients with class II HF and, to a lesser extent, in those with 
class III HF. This suggests that combination therapy with spironolactone is 
less effective than with eplerenone in relation to neurohormones’ le vels.
Key words: heart failure, diastolic dysfunction, aldosterone, norepi-
nephrine, mineralocorticoid receptor antagonists.
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Введение
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 

является одним из распространенных, прогресси-
рующих и  прогностически неблагоприятных забо-
леваний сердечно-сосудистой системы. Социаль-
ная значимость данного заболевания определяется 
высокой смертностью больных, наиболее частой 
причиной госпитализации, ухудшением качества 
жизни и  ограничением трудоспособности боль-
ных [1, 2]. Распространённость ХСН в европейской 
популяции колеблется от 0,4 до 2%, т. е. ~10 млн 
чел. имеют клинические признаки сердечной не-
достаточности (СН) и  столько же  — дисфункцию 
миокарда без признаков СН. Существуют данные 
о том, что нарушения диастолических свойств мио-
карда предшествуют снижению насосной функции 
левого желудочка (ЛЖ). Результаты исследова-
ний свидетельствуют, что у 30-50% всех пациентов 
с клиническими признаками СН либо нормальная, 
либо близкая к  ней фракция выброса (ФВ) ЛЖ, 
хотя при этом у  них выявляют признаки релакса-
ционных нарушений миокарда различной степени 
выраженности, т. е. причиной СН являются диа-
столические расстройства [3]. Среди множества 
факторов, которые определяют диастолическое 
наполнение ЛЖ, наибольшее значение придают 
активному расслаблению миокарда ЛЖ в  раннюю 
фазу диастолы, эластическим свойствам самого 
миокарда, степени его ригидности. В  европейских 
странах процент больных ХСН с  сохранённой си-
столической функцией ЛЖ колеблется от 13% до 
74%, в  Японии составляет 35%. В  США среди па-
циентов, госпитализированных по поводу ХСН, 
частота систолической дисфункции и  диастоличе-
ской дисфункции (ДД) ЛЖ приблизительно оди-
наковая [4]. При анализе прогрессирования ХСН 
представляет интерес изучение диастолической 
функции ЛЖ, т. к. диастолические маркеры точнее 
систолических отражают функциональное состоя-
ние миокарда и  его резерв (способность к  выпол-

нению нагрузки), а также надежнее других гемоди-
намических параметров могут быть использованы 
для оценки качества жизни и  эффективности ле-
чебных мероприятий [5, 6]. В патогенезе ХСН важ-
ная роль отводится активации симпатоадреналовой 
и ренин-ангиотензин-альдостероновой системы [7, 
8]. В  последнее время появляется всё больше дан-
ных, свидетельствующих о  том, что применение 
антагонистов минералокортикоидных рецепторов 
(АМКР) благоприятно влияет на продолжитель-
ность жизни и  прогноз пациентов с  ХСН. Раннее 
назначение АМКР является особенно важным у па-
циентов с ХСН после острого инфаркта миокарда, 
т. к. эти препараты способны замедлять ремодели-
рование миокарда ЛЖ. Результаты исследований 
RALES (Randomized Aldactone Evaluation Study) 
и  EPHESUS (Eplerenone Post-Acute Myocardial In-
farction Heart Failure Efficacy and Survival Study) слу-
жат убедительной доказательной базой того, что 
применение АМКР у  пациентов с  тяжелой ХСН 
 является оправданными [9].

Цель. Изучить диастолическую функцию ЛЖ 
во взаимосвязи с  активностью нейрогумораль-
ных факторов и  сравнительную эффективность 
АМКР — спиронолактона и эплеренона у больных 
с ХСН.

Материал и методы 
Обследован 131 больной ишемической болезнью 

сердца (мужчины в возрасте 38-60 лет, средний возраст — 
54,51±6,89 лет) с  ХСН I-III функциональных классов 
(ФК) по NYHA (New-York Heart Association). Больные 
были рандомизированы на группы по ФК ХСН с исполь-
зованием теста шестиминутной ходьбы: группа больных 
с ФК I — 31 пациент, с ФК II — 51 и с ФК III — 49 па-
циентов. Для сравнения полученных данных обследована 
группа здоровых лиц (контрольная группа) в количестве 
20 человек, сопоставимых по полу и  возрасту с  основ-
ной группой. В  обследование не включали больных со 
сложными аритмиями, острыми нарушениями мозгово-
го кровообращения, сахарным диабетом, хроническими 
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Результаты 
По результатам исследования нарушения диа-

столической функции исходно были определены 
у 74,8% больных c ХСН (n=98.). При этом I тип (за-
медленной релаксации) был зафиксирован у 38,9% 
(n=51), II тип (псевдонормальный) у 21,4% (n=28), 
III тип (рестриктивный) у  14,5% (n=19) больных. 
Анализ типов нарушения диастолической функции 
в зависимости от ФК ХСН показал, что у больных 
с  ХСН I ФК нарушения диастолической функции 
имеются у  58,1% (n=18) больных, при этом выяв-
лены только I тип (замедленной релаксации) у  12 
(38,7%) больных и  II тип (псевдонормальный) у  6 
(19,4%) больных. У больных с ХСН II ФК ДД была 
определена у  39 (76,5%) больных: I тип (замедлен-
ной релаксации) у 22 (43,1%) больных, II тип (псев-
донормальный) у  10 (19,6%) больных, III тип (ре-
стриктивный) — у 7 (13,7%) больных. 

У больных с  ХСН III ФК ДД была диагности-
рована у 81,6% (n=40) больных: I тип (замедленной 
релаксации) у  17 (34,7%) больных, II тип (псевдо-
нормальный) у  11 (22,4%) и  III тип (рестриктив-
ный) у 12 (24,5%) больных. 

Нарушения ДД ЛЖ характеризовались изме-
нениями как скоростных, так и временных парамет-
ров. У  обследованных больных c ХСН обнаружена 
ассоциация между изменениями показателя макси-
мальной скорости потока в фазу раннего диастоли-
ческого наполнения ЛЖ (Е), достоверным умень-
шением времени замедления скорости потока в фа-
зу раннего диастолического наполнения (DT, мс) 
и прогрессированием ХСН (таблица 1). 

Таким образом, анализ типов ДД показал пре-
обладание нарушения релаксации у 38,9% больных 
с ХСН, увеличение числа больных с ДД и увеличе-
ние числа больных с  рестриктивным типом нару-
шения диастолической функции при увеличении 
ФК ХСН.

С целью изучения нейрогуморальных факто-
ров у больных c ХСН II-III ФК были исследованы 
уровни Ал и НА. Анализ результатов исследования 
показал, что у  больных c ХСН имеет место акти-
вация нейрогуморальных факторов в  виде увели-
чения содержания Ал и  НА у  всех обследованных 
больных.

обструктивными заболеваниями легких, заболеваниями 
печени и почек. 

Всем обследованным больным регистрировали элек-
трокардиограмму, выполняли комплекс клинических, 
функциональных и  биохимических исследований. Кли-
ническое состояние больных оценивали по тесту шести-
минутной ходьбы, шкале оценки клинического состояния, 
модифицированной В. Ю. Мареевым (2000). Диастоличе-
скую функцию сердца и процессы ремоделирования изу- 
 чали методами эхокардиографии с допплерографией. По-
казатели нейрогуморальной системы — уровни альдосте-
рона (Ал) и норадреналина (НА) в плазме крови оценива-
ли методом иммуноферментного анализа. 

В схему стандартной терапии входили: ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента  — 84%, антаго-
нисты ангиотензиновых рецепторов  — 16%, бета-блока-
торы  — 100%, петлевые диуретики  — 36%, спиронолак-
тон — 41%, эплеренон — 35%, антиагреганты — 94%, ни-
траты — 28%, статины — 89%. 

Сравнительную эффективность АМРК изучали пу-
тем деления больных на 2 группы: первую группу (I) со-
ставили 51 больной с  ХСН, которые в  течение 6 мес. на 
фоне стандартной терапии принимали спиронолактон 
(26 пациентов с ХСН II ФК и 25 — III ФК); вторую груп-
пу (II) составили 49 больных, принимавших эплеренон 
(25 пациентов с ХСН II ФК и 24 — III ФК). Дозу обоих 
препаратов титровали до 25-50 мг/сут. (средняя доза спи-
ронолактона составила 31,5±10,6, средняя доза эплерено-
на составила 29,4±11,5). Группы больных были рандоми-
зированы по возрасту, полу и сопутствующей патологии. 

Для статистической обработки данных использован 
программный пакет Microsoft Office Excel — 2017, включая 
использование встроенных функций статистической об-
работки с помощью программы STATISTICA-6,0. Исполь-
зовали методы вариационной параметрической и непара-
метрической статистики с расчетом средней арифметиче-
ской изучаемого показателя (M), среднего квадратичного 
отклонения (SD), стандартной ошибки среднего (m), от-
носительных величин (частота, %). Статистическую зна-
чимость полученных измерений при сравнении средних 
величин определяли по критерию Стьюдента (t) с вычис-
лением вероятности ошибки (p) при проверке нормаль-
ности распределения (по критерию эксцесса) и равенства 
генеральных дисперсий (F  — критерий Фишера). Для 
сравнения групп по качественным признакам исполь-
зован критерий — χ2, а для изучения зависимости между 
количественными переменными — корреляционный ана-
лиз с вычислением коэффициента линейной корреляции 
Пирсона. Статистически значимыми изменениями был 
принят уровень достоверности р<0,05.

Таблица 1
Показатели диастолической функции ЛЖ у больных с ХСН (М±SD)

Показатель I ФК II ФК р III ФК р
Е, см/с 57,8±9,03 61,7±13,4 р<0,05 74,5±15,8 р<0,05
А, см/с 62,3±16,3 63,3±15,05 р>0,05 53,7±16,3 р<0,05
Е/А 0,946±0,385 1,036±0,397 р>0,05 1,45±0,267 р<0,05
IVRT, мс 108,5±11,2 104,6±14,3 р>0,05 91,13±16,4 р>0,05
DT, мс 202,2±18,25 184,4±21,91 р>0,05 175,3±29,54 р<0,05

Примечание: p — достоверность показателей по отношению к I ФК.
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У больных c ХСН II ФК содержание Ал было 
выше на 40,3% (р<0,001) по сравнению с контроль-
ной группой. В группе больных с ХСН III ФК уве-
личение содержания Ал составляло 74,8% (р<0,001). 
Соответственно уровень альдостерона был выше 
в 1,4 раза при ХСН II ФК и в 1,8 раза при ХСН III 
ФК.

У больных c ХСН II ФК отмечался и более вы-
сокий уровень НА  — на 85,2% (р<0,001) по срав-
нению с  контрольной группой. В  группе больных 
с ХСН III ФК увеличение содержания НА состави-
ло 135,2% (р<0,001). Соответственно, уровень НА 
был выше в 1,9 раза при ХСН II ФК и в 2,4 раза при 
ХСН III ФК. 

Содержание Ал при ХСН II ФК колебалось от 
195,9 до 321,4 пг/мл, а при ХСН III ФК — от 242,8 
до 411,6 пг/мл. Колебания содержания НА у  боль-
ных с  ХСН II ФК составили 762,9-894,5 пг/мл, 
а  у  больных с  ХСН III ФК  — 926,6-1178,2 пг/мл. 
Учитывая эти колебания, проанализировали рас-
пределение обследуемых больных по содержанию 
уровня исследуемых гормонов в пределах значений 
ниже медианы (средневысокий уровень) и  выше 
медианы (высокий уровень).

Анализ результатов исследования у  больных 
с  ХСН II ФК показал, что средневысокое увели-
чение Ал имело место у  22 (57,9%) обследованных 
больных, НА у  20 (52,6%), а  высокий уровень Ал, 
т. е. значения выше медианы, наблюдали у 19 (50%) 
и  НА у  16 (42,1%) больных. У  больных c ХСН III 
ФК высокое увеличение уровня Ал отмечали у  19 
(54,3%) больных, а НА у 22 (62,9%). Таким образом, 
у  больных с  ХСН II ФК преобладали средневысо-
кие уровни нейрогормонов, тогда как у  больных 
с  III ФК отмечалось преобладание высоких уров-
ней Ал и НА. При этом средневысокий уровень по-
вышения Ал наблюдался чаще, чем повышение НА. 

Был проведен анализ взаимосвязи уровня ней-
рогормонов в зависимости от нарушений диастоли-
ческой функции ЛЖ. У  больных с  ХСН достовер-
ное увеличение НА и Ал ассоциировано с ФК ХСН 
и  типом ДД ЛЖ: у  больных с  ХСН III ФК и  ре-
стриктивным типом ДД ЛЖ наблюдалось преобла-
дание высокого уровня повышения нейрогормонов 
НА и Ал (таблица 2). 

Таким образом, у больных с ХСН с прогресси-
рованием заболевания наблюдается достоверное 
увеличение нейрогуморальных факторов Ал, НА: 
у  больных с  ХСН II ФК преобладали средневысо-

кие значения нейрогормонов, с III ФК ХСН — вы-
сокий уровень повышения нейрогормонов НА 
и Ал. ДД ЛЖ у больных ХСН с рестриктивным ти-
пом ДД ЛЖ ассоциировалась с достоверно высоки-
ми уровнями Ал и НА. 

Далее был проведен анализ показателей диа-
столической функции у больных I и II групп через 
6 мес. лечения. У  больных I группы с  включением 
в  схему лечения спиронолактона показатель диа-
столической функции пик Е уменьшился на 10,4% 
(р<0,05), пик А  (скорость потока в  фазу позднего 
диастолического наполнения ЛЖ в  систолу пред-
сердия) увеличился на 11,5% (р<0,02), что сопровож-
далось улучшением показателей времени изово-
люметрического расслабления (IVRT) и  DT на 7,6 
и 11,7%, соответственно (р<0,05). У больных с ХСН 
III ФК изменения этих показателей также были 
достоверными и  составили 14,8 (р<0,01) и  12,4% 
(р<0,05), соответственно. Величина отношения 
Е/А (соотношение скоростных показателей транс-
митрального потока в фазу раннего и позднего диа-
столического наполнения ЛЖ) составила 1,31±0,18. 
Показатели IVRT и DT улучшились на 9,9 (р<0,05) 
и 13,1% (р<0,01).

У больных II группы с ХСН I ФК после 6 мес. 
лечения отмечалось улучшение показателей диа-
столической функции ЛЖ, что выражалось в  сни-
жении показателя Е на 12,2% и  увеличении по-
казателя А на 14,5%. Выявлено достоверное улуч-
шение показателей IVRT. У  больных с  ХСН II ФК 
наблюдалось снижение пика Е на 12,6% (р<0,01) 
и увеличение пика А на 12,1% (р<0,05); IVRT и DT 
составили 89,17±10,14 мс (р<0,05) и 173,42±14,27 мс 
(р<0,01). У больных с ХСН III ФК значение пика Е 
снижалось на 13,9% (р<0,01), пик А увеличился на 
14,9% (р<0,01), что сопровождалось достоверным 
снижением отношения Е/А. 

Оценка диастолической функции ЛЖ у  боль-
ных ХСН в  динамике лечения показала положи-
тельное изменение ее структуры: через 6 мес. лече-
ния ДД определилась у  76 (58%) больных. Из них 
у 33,6% (n=44) определен I тип (нарушение рассла-
бления), у 14,5% (n=19) больных II тип (псевдонор-
мальный) и у 9,9% (n=13) больных III тип (рестрик-
тивный) ДД ЛЖ.

Анализ ДД ЛЖ в зависимости от ФК ХСН че-
рез 6 мес. лечения показал, что у больных c ХСН I 
ФК I тип выявлялся у 8 (25,8%) больных, II тип — 
у  2 (6,5%) больных. У  больных I группы с  ХСН II 

Таблица 2
Содержание Ал и НА в плазме крови у больных с ХСН в зависимости от типов ДД ЛЖ (М±SD) 

Показатели Контрольная группа 
n=15

I тип 
(n=31)

II тип 
(n=25)

III тип 
(n=19)

Ал (пг/мл) 184,1±21,34 274,1±52,15 299,4±84,3 333,8±84,3
НА (пг/мл) 447,5±20,95 712,3±52,4 824,6±45,0 1005,0±61,2
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ФК ДД ЛЖ обнаружена у  20 (76,9%) больных, из 
них I тип у  12 (46,2%) больных, II тип у  5 (19,2%) 
больных, III тип у  3 (11,5%) больных. После 6-ме-
сячной терапии с включением в схему лечения спи-
ронолактона частота ДД ЛЖ составила 18 (69,2%), 
при этом I тип выявлен у 11 (42,3%) больных, II тип 
у 4 (15,4%) и III тип у 3 (11,5%) больных. У больных 
с ХСН III ФК ДД ЛЖ исходно была выявлена у 20 
(80%) из 25, из них I тип у 8 (32%) больных, II тип 
и  III тип по 6 (24%) чел. в  группах. Анализ полу-
ченных данных показал, что после лечения ДД ЛЖ 
определялась у  19 (76%) больных, из них I тип у  8 
(32%) больных, II тип у 6 (24%) и III тип у 5 (20%) 
больных.

У больных с ХСН II ФК II группы ДД ЛЖ бы-
ла выявлена у  19 (76%) больных, из них I тип у  10 
(40%) больных, II тип у  5 (20%) больных и  III тип 
у 4 (16%) больных. После 6 мес. терапии с включе-
нием в схему лечения эплеренона ДД ЛЖ наблюда-
лась у 13 (50%) больных: I тип у 9 (36%) больных, II 
тип у 3 (12%) и III тип у 1 (4%) больного. У больных 
данной группы с ХСН III ФК ДД ЛЖ выявлена у 20 
(83,3%) из 24, из них I тип у 9 (37,5%) больных, II тип 
у 5 (20,8%) и III тип у 6 (25%) больных. Анализ этих 
параметров после лечения показал, что ДД ЛЖ об-
наружена у 16 (66,6%) vs 20 (83,3%), при этом I тип 
встречался у 8 (33,3%) больных, II тип и III тип у 4 
(16,7%) больных по группам, соответственно. 

Анализ результатов влияния 6-месячной ком-
плексной терапии с  применением спиронолактона 

на содержание нейрогормонов в  крови у  больных 
с  ХСН показал, что положительное влияние тако-
го вмешательства в  большей степени проявляется 
у больных с ХСН II ФК (таблица 3). Так, в резуль-
тате проводимой терапии у  больных с  ХСН II ФК 
содержание Ал снижалось на 26,6% (р<0,001) от 
исходных значений, а  содержание НА  — на 20,2% 
(р<0,05). У больных с ХСН III ФК наблюдалось до-
стоверное снижение уровня Ал на 20,2% (р<0,05) 
уровня НА — 10,9% (р<0,05) от исходного значения. 

Результаты изучения влияния 6-месячной тера-
пии эплереноном на содержание НА и  Ал в  крови 
свидетельствуют об их снижении у больных ХСН II 
и III ФК. В результате проводимой терапии у боль-
ных II ФК отмечалось достоверное снижение содер-
жания Ал на 28,4% (р<0,01), а НА на 24,6% (р<0,01) 
от исходных показателей. У больных с ХСН III ФК 
Ал снизился на 32,1% (р<0,001), а  НА на 19,8% 
(р<0,05) от исходных показателей (таблица 4). 

Длительное комплексное лечение больных 
с ХСН с включением АМРК наряду с достоверным 
повышением толерантности к  физической нагруз-
ке, улучшением клинического состояния больных, 
показателей нейрогуморальных факторов способ-
ствовало улучшению диастолической функции 
ЛЖ  — снижению количества больных с  ДД ЛЖ 
до 58%, улучшению показателей качества жизни 
больных, которые были более выражены в  группе 
больных, принимающих эплеренон. В  обеих груп-
пах достигнута положительная динамика структуры 

Таблица 3 
Изменение содержания Ал и НА в плазме крови у больных  

с ХСН II и III ФК при длительной терапии с включением спиронолактона (М±SD)
Показатели Группы больных Исходные значения Через 6 мес. р
Ал (пг/мл) ФК II

n=18
246,8±60,81
247,6 (193,7; 263,4)

197,0±50,7
199,4 (150,9; 213,7)

<0,05

ФК III
n=16

302,6±73,7
288,3 (243,5; 330,4)

269,6±70,8
256,8 (215,6; 300,8)

>0,05

НА (пг/мл) ФК II
n=18

633,0±167,9
665,5 (469,1; 785,3)

464,6±131,3
247,6 (334,5; 585,8)

<0,001

ФК III
n=16

942,5±236,9
919,3 (756,5; 1097,1)

751,9±198,78
731,4 (576,8; 799,6)

<0,05

Примечание: р — достоверность показателей по сравнению с исходными значениями.

Таблица 4 
Изменение содержания Ал и НА в плазме крови  

у больных ХСН II и III ФК при длительной терапии с включением эплеренона (М±SD)
Показатели Группы больных Исходные значения Через 6 мес. р
НА (пг/мл) ФК II

n=17
635,6±176,4
(454,9; 814,4)

455,1±129,7
(337,1; 548,1)

<0,01

ФК III
n=17

945,2±236,7
(756,5; 1091,91)

646,2±181,6
(500,9; 756,7)

<0,001

Ал (пг/мл) ФК II
n=17

245,9±56,6
(196,8; 292,7)

185,4±46,14
(144,3; 228,3)

<0,01

ФК III
n=17

304,5±79,4
(239,0; 340,0)

247,9±67,1
(199,4; 269,1)

<0,05

Примечание: р — достоверность показателей по сравнению с исходными значениями.
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ФК ХСН: уменьшилось число больных с  ХСН III 
ФК за счет увеличения доли больных I-II ФК.

Обсуждение
ДД ЛЖ часто предшествует нарушению си-

столической функции и  может приводить к  по-
явлению ХСН даже в  тех случаях, когда показате-
ли центральной гемодинамики (фракция выброса, 
ударный объем, минутный объем крови, сердечный 
индекс) еще не изменены. К основным патогенети-
ческим факторам, которые способствуют развитию 
ДД, относят фиброз миокарда, его гипертрофию, 
ишемию, а также возрастание постнагрузки при ар-
териальной гипертензии. Важнейшим следствием 
взаимодействия перечисленных факторов являются 
увеличение концентрации ионов кальция в кардио-
миоцитах, снижение податливости миокарда ЛЖ, 
нарушение расслабления сердечной мышцы, изме-
нение нормального соотношения раннего и  позд-
него наполнения ЛЖ, повышение конечного диа-
столического объема [10]. Нарушения диастоличе-
ской функции исходно были определены у  80,9% 
больных ХСН. При этом I тип (замедленной релак-
сации) был зафиксирован у  40,5% больных, II тип 
(псевдонормальный) у  25,9%, III тип (рестриктив-
ный) у  14,5% больных. Анализ типов нарушения 
диастолической функции в  зависимости от ФК 
ХСН показал, что у больных с ХСН I ФК наруше-
ния диастолической функции были определены 
у  76% больных, при этом были определены только 
I тип (замедленной релаксации) — в 43,2% случаев, 
II тип (псевдонормальный)  — в  21,6%. У  больных 
с  ХСН II ФК ДД была определена у  80% больных: 
I тип (замедленной релаксации)  — у  42,9% боль-
ных, II тип (псевдонормальный) — у 28,6%, III тип 
(рестриктивный)  — у  12,2% больных. У  пациентов 
с ХСН III ФК ДД была определена у 81,2% больных: 
I тип (замедленной релаксации)  — у  35,6% боль-
ных, II тип — (псевдонормальный) — у 26,7% и III 
тип (рестриктивный) — у 28,8% больных.

Рестриктивный тип нарушения диастоличе-
ского наполнения ЛЖ является важнейшим пре-
диктором сердечно-сосудистой смертности и  де-
задаптивного ремоделирования ЛЖ. Доказано, 
что с  рестриктивным нарушением диастолической 
функции высоко коррелируют ФК по NYHA, то-
лерантность к  физическим нагрузкам и  качество 
жизни больных с ХСН. Выявление рестриктивного 
типа ДД независимо от состояния систолической 
функции и  других адаптационно-компенсаторных 
механизмов при ХСН свидетельствует о более тяже-
лом течении этого заболевания [11]. 

Многоцентровые рандомизированные иссле-
дование показали, что уже на ранних этапах раз-
вития дисфункции ЛЖ происходит активация ней-
рогуморальных систем. Уровни маркеров актива-
ции симпатоадреналовой системы  — адреналина 

и  НА  — прямо пропорциональны тяжести клини-
ческих проявлений ХСН и  могут служить преди-
кторами прогноза ХСН, поскольку долговременное 
повышение симпатической активности способству-
ет активации ренин-альдостерон-ангиотензиновой 
системы и других нейрогормонов [12]. У пациентов 
с  ХСН наряду с  повышением уровня Ал в  плазме 
крови нарушается “правильная” регуляция рабо-
ты минералокортикоидных рецепторов не только 
в миокарде. Итог чрезмерной активации фибробла-
стов Ал — усиление синтеза и накопление коллаге-
на III (“неправильного”) типа, что повышает жест-
кость миокарда. Ухудшение вазомоторной реактив-
ности коронарных сосудов, снижение коронарного 
резерва и перфузии миокарда ведет к гибели части 
кардиомиоцитов, ускоряя процессы фиброза сер-
дечной мышцы. Это вызывает не только нарушение 
диастолического расслабления ЛЖ, но и  развитие 
его систолической дисфункции [13]. 

Проведенный анализ взаимосвязи уровня ней-
рогормонов в зависимости от нарушений диастоли-
ческой функции ЛЖ показал достоверное увеличе-
ние Ал и  НА в  плазме крови, которые ассоцииро-
валось с  типом ДД ЛЖ у  обследованных больных: 
у  больных с  I типом ДД ЛЖ увеличение содержа-
ния Ал и  НА составило 48,9% (р<0,001) и  59,2% 
(р<0,001), со II типом  — 62,6% (р<0,001) и  84,3% 
(р<0,001), а у больных с III типом — 81,3% (р<0,001) 
и  124,6% (р<0,001), соответственно, по сравнению 
с показателями контрольной группы. 

Эффективность влияния АМКР спиронолакто-
на и эплеренона в комплексной терапии на уровень 
нейрогормонов оказалась почти одинаковой в обе-
их группах у больных с ХСН II ФК. В то же время, 
у больных с ХСН III ФК выявлено явное превосход-
ство комплексной терапии с эплереноном по срав-
нению со спиронолактоном. В группе больных, при-
нимавших эплеренон, уровни Ал и  НА снижались 
на 32,0% и 19,8%, соответственно, тогда как в группе 
спиронолактона всего на 20,2% и  10,9%, при этом 
снижение НА было недостоверно относительно ис-
ходного показателя. Определение особенностей 
нейрогуморальных нарушений может быть одним 
из основных направлений для разработки прогно-
стических критериев ХСН. Исходя из современных 
представлений известно, что Ал вовлечен в  целый 
ряд механизмов развития ХСН: способствует пери-
васкулярному и  интрамиокардиальному фибрози-
рованию, снижению податливости стенки артерий, 
увеличению темпов ремоделирования камер сердца, 
повышению жесткости их стенок, а  повышенный 
синтез Ал всегда оказывает негативное влияние на 
прогноз больных [14]. Ранняя диагностика ХСН 
и ДД ЛЖ и, следовательно, раннее начало лечения 
этой категории больных является залогом успеха 
в улучшении прогноза и профилактике смертности 
от СН. Многоцентровые исследования EMPHASIS 
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(Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart 
Failure Efficasy and Survival Study) и  EMPHASIS-
HF (Eplerenone in Mild Patients Hospitalization And 
SurvIval Study in Heart Failure) продемонстрировали, 
что применение АМКР у  больных с  ХСН снижает 
риск общей смертности и внезапной смерти [15].

Заключение 
В представленном исследовании выявлено, что 

клиническое течение ХСН и ДД ЛЖ ассоциируются 
с  повышенным уровнем нейрогормонов и  харак-
теризуются достоверно более высокими уровнями 

Ал и НА у больных с рестриктивным типом ДД ЛЖ. 
Длительное комплексное лечение с  включением 
спиронолактона и  эплеренона оказывает положи-
тельный эффект, снижает уровень Ал и  НА, при 
этом у больных с ХСН II ФК оба препарата оказы-
вали положительный эффект на уровень этих ней-
рогормонов. У  больных с  ХСН III ФК высокоэф-
фективным является препарат эплеренон.

Отношения и деятельность: авторы заявляют об 
отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье отсутствует.
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Приверженность лекарственной терапии, модификации 
образа жизни и медицинскому сопровождению больных 
сердечно-сосудистыми заболеваниями
Бунова С. С.1, Жернакова Н. И.1, Скирденко Ю. П.2, Николаев Н. А.2 

1ФГАОУ ВО Белгородский государственный национальный исследовательский университет  

(НИУ “БелГУ”). Белгород; 2ФГБОУ ВО Омский государственный медицинский университет Минздрава 

России. Омск, Россия

Цель. Изучить количественные показатели приверженности моди-
фикации образа жизни, медицинскому сопровождению, лекарствен-
ной терапии больных сердечно-сосудистыми заболеваниями (ССЗ). 
Материал и методы. В одномоментное исследование было вклю-
чено 683 респондента: 168 больных артериальной гипертензи-
ей (АГ), 196 больных стабильной стенокардией (СС), 141 больной 
с фибрилляцией предсердий (ФП), 178 больных хронической сер-
дечной недостаточностью (ХСН). В  качестве инструмента оценки 
приверженности использован вопросник количественной оценки 
приверженности (“КОП-25”). Для всех показателей приверженно-
сти (приверженность лекарственной терапии, приверженность ме-
дицинскому сопровождению, приверженность модификации обра-
за жизни) уровень значений ≤75% расценивали как недостаточный. 
Исследование было выполнено в  соответствии со стандартами 
надлежащей клинической практики (Good Clinical Practice) и прин-
ципами Хельсинской Декларации. Протокол исследования был 
одобрен Этическими комитетами всех участвующих клинических 
центров. До включения в исследование у всех участников было по-
лучено письменное информированное согласие.
Результаты. К лекарственной терапии готовы ~1/3 респондентов, 
уровень приверженности у которых >75%. Среди больных несколь-
ко большую готовность к  лечению продемонстрировали пациенты 
со СС и ФП, но уровень даже у 40% достаточно приверженных ре-
спондентов не преодолен ни в одной когорте. В результате оценки 
приверженности медицинскому сопровождению у  больных хрони-
ческими ССЗ, оказалось, что ~2/3 больных не готовы к  медицин-
скому сопровождению, наименьшую готовность к  медицинскому 
сопровождению продемонстрировали больные со СС, несколько 

лучше результаты при АГ и ХСН. Полученные результаты свидетель-
ствуют о  том, что именно приверженность модификации образа 
жизни является наиболее низкой из всех компонентов привержен-
ности. Достаточную готовность к изменению образа жизни показа-
ли лишь 18,5% больных АГ, 25,5% больных СС, 26,2% больных с ФП 
и 23,1% больных с ХСН.
Заключение. В  результате исследования выявлено значительное 
количество (~2/3) больных ССЗ, имеющих недостаточную при-
верженность, что диктует необходимость оценки эффективности 
терапии и  особенностей течения заболевания в  условиях низкой 
приверженности с  последующей разработкой индивидуализиро-
ванных терапевтических стратегий. 
Ключевые слова: приверженность, артериальная гипертензия, 
стабильная стенокардия, фибрилляция предсердий, сердечная не-
достаточность.
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Adherence to therapy, lifestyle modification and medical support of cardiovascular patients
Bunova S. S.1, Zhernakova N. I.1, Skirdenko Yu. P.2, Nikolaev N. A.2

1National Research University “Belgorod State University” (BelSU). Belgorod; 2Omsk State Medical University. Omsk, Russia

Aim. To study the quantitative parameters of adherence to lifestyle 
modification, medical support, and therapy in patients with cardiovas-
cular diseases (CVD).
Material and methods. This cross-sectional study included 683 re-
spondents: 168 patients with hypertension (HTN); 196 patients with 
stable angina; 141 patients with atrial fibrillation (AF); 178 patients with 
heart failure (HF). We used N. A. Nikolaev questionnaire for adherence 
assessment. For all adherence parameters, the level ≤75% was regar-
ded as insufficient. The study was carried out in accordance with Good 

Clinical Practice and Declaration of Helsinki. The study protocol was 
 approved by the Ethics Committees of all participating clinical centers. 
All patients signed written informed consent.
Results. Approximately 1/3 of respondents agreed to receive thera-
py. The adherence level was >75%. Patients with angina and AF were 
more likely to receive therapy. It turned out that that approximately 2/3 
of patients were not ready for medical support. Patients with angina 
were less ready for medical support, while those with HTN and HF had 
higher values of adherence. Adherence to lifestyle modification was 
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Приверженность лечению

АГ — артериальная гипертензия, МОЖ — модификация образа жизни, РНМОТ — Российское научное медицинское общество терапевтов, СС — стабильная стенокардия, ССЗ — сердечно-сосудистые за-
болевания, ФП — фибрилляция предсердий, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, “КОП-25” — вопросник количественной оценки приверженности, MMAS — Morisky Medication Adherence Scale.

Введение
Наиболее эффективным способом влияния на 

исходы лечения больных хроническими неинфек-
ционными заболеваниями, по заявлению Всемир-
ной организации здравоохранения, является по-
вышение приверженности терапии, что по потен-
циалу эффективности превосходит мероприятия 
по созданию новых методов лечения [1]. Осознав 
важность достаточной приверженности терапии 
в достижении результата лечения, медицинское со-
общество сделало шаг вперед, однако до разработ-
ки эффективных в  крупных масштабах способов 
управления приверженностью предстоит проделать 
большой путь. Более того, для начала необходимо 
сформировать понимание исходного уровня при-
верженности лечению и  его отдельным компонен-
там в различных группах больных.

В Европейских рекомендациях по диагно-
стике и  лечению фибрилляции предсердий (ФП) 
(2016) [2], хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) (2016) [3], артериальной гипертензии (АГ) 
(2018) [4], стенокардии (2019) [5] экспертами осве-
щены вопросы приверженности, что подчеркивает 
важность данной темы в  условиях оказания меди-
цинской помощи больным сердечно-сосудистыми 
заболеваниями (ССЗ) в  настоящий момент. В  со-
временном медицинском сообществе сформирова-
лось понимание необходимости рутинной оценки 
приверженности в  реальной клинической практи-
ке, а  также осознание важности не только готов-
ности пациента к лекарственной терапии, но и его 
готовности к  модификации образа жизни (МОЖ) 
и  медицинскому сопровождению для достижения 
целей терапии [6].

Среди множества существующих способов 
оценки приверженности (определение концен-
трации метаболитов в  биологических жидкостях, 
метод счета таблеток, анкетирование, собеседова-
ние и т. п.), в клинической практике наиболее при-

емлемо определение приверженности с  помощью 
вопросников [7], из которых наиболее известны 
и  используемы шкалы MMAS (Morisky Medication 
Adherence Scale)-4 и  MMAS-8, разработанные 
Morisky D, et al. [8, 9]. Однако они обладают не 
высокими специфичностью, чувствительностью 
и  воcпроизводимостью, и  не позволяют оценить 
приверженность медицинскому сопровождению 
и МОЖ, а лишь приверженность лекарственной те-
рапии [10]. 

В 2018г Российское научное медицинское 
общество терапевтов (РНМОТ) [6] одобрило для 
оценки приверженности вопросник количествен-
ной оценки приверженности (“КОП-25”), кото-
рый обладает достаточной специфичностью (78%), 
чувствительностью (93%) и  воспроизводимостью 
(94%), а также позволяет количественно (в процен-
тах) определить приверженность как лекарствен-
ной терапии, так и  медицинскому сопровождению 
и МОЖ. Учитывая важность выявления всех компо-
нентов приверженности для эффективной курации 
больных ССЗ и  возможность ее более детального 
изучения с  помощью “КОП-25”, выполнена коли-
чественная и  дифференцированная оценка при - 
верженности у больных ССЗ.

Цель  — изучить количественные показатели 
приверженности МОЖ, медицинскому сопрово-
ждению, лекарственной терапии у больных ССЗ. 

Материал и методы
Одномоментное исследование проведено на клини-

ческих базах ФГБОУ ВО “Омский государственный меди-
цинский университет” Минздрава России, набор матери-
ала осуществлен в период: декабрь 2016г — февраль 2018г. 
Исследование выполнено в соответствии со стандартами 
надлежащей клинической практики и принципами Хель-
синской Декларации. Протокол исследования одобрен 
Этическими комитетами всех участвующих клинических 
центров. До включения в исследование у всех участников 
было получено письменное информированное согласие. 

lowest among analyzed parameters. Only 18,5% of hypertensive pa-
tients, 25,5% of patients with angina, 26,2% of AF patients and 23,1% of 
patients with HF were ready to change the lifestyle.
Conclusion. The study revealed a significant number (~2/3) of CVD pa-
tients with insufficient adherence, which specifies the need to assess 
the effectiveness of therapy and course of the disease in conditions of 
low adherence and to develop individualized therapeutic strategies.
Key words: adherence, hypertension, stable angina, atrial fibrillation, 
heart failure.
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В исследование последовательно включались больные, на-
ходящиеся на стационарном лечении в кардиологическом 
отделении, оказывающем неотложную помощь. В иссле-
дование вошли 683 респондента, отвечающих критериям 
включения: возраст от 18 полных лет на дату включения 
в  исследование; установленный и  подтверждённый диа-
гноз АГ, стабильной стенокардии (СС), ФП или ХСН в со-
ответствии с действующими клиническими рекомендаци-
ями; свободное владение устным и письменным русским 
языком. В  исследование не включали: лиц, перенёсших 
инфаркт миокарда или нарушение мозгового кровообра-
щения менее чем за 6 мес. до включения в исследование; 
страдающих наркотической зависимостью, установленной 
на основании анамнестических данных либо выявленной 
на любом этапе исследования; отказавшихся подписать 
добровольное информированное согласие.

В исследовании сформировано 4 когорты больных: 
168 больных АГ, 196 больных СС, 141 больной с ФП, 178 
больных с ХСН. Распределение в когорту проводилось по 
основному заболеванию, которое явилось причиной го-
спитализации. Во всех когортах больных распределение по 
полу было практически одинаково, средний возраст отно-
сился к категории “пожилой”. Более подробная характери-
стика участников исследования представлена в таблице 1. 

В качестве инструмента оценки приверженности ис-
пользован “КОП-25”. Анкета вопросника включает 25 во-
просов с вариантами ответов. На каждый вопрос имеется 
6 вариантов ответов, оцениваемых в  баллах. Обработка 
полученной информации проведена в  автоматическом 

режиме с использованием программы для ЭВМ “Автома-
тизированная система количественного расчёта ожидае-
мой приверженности к лечению” (Свидетельство о реги-
страции программы для ЭВМ RU 2018616175, 24.05.2018). 
Для всех показателей приверженности (приверженность 
лекарственной терапии, приверженность медицинскому 
сопровождению, приверженность МОЖ) уровень значе-
ний в  интервале <50% интерпретировали как “низкий”, 
51-75% — как “средний”, >75% — как “высокий”. Привер-
женность ≤75% расценивали как недостаточную [11]. 

Результаты и обсуждение
Приверженность лекарственной терапии
Под приверженностью лекарственной терапии 

принято понимать способность пациента неопреде-
ленно долго выполнять рекомендации врача по при-
ёму препаратов [6]. По полученным данным оказа-
лось, что к  лекарственной терапии готовы ~  треть 
респондентов, уровень приверженности у  которых 
>75%. Среди больных ССЗ большую готовность 
к  лечению продемонстрировали пациенты со CC 
и  ФП, но уровень даже у  40% достаточно привер-
женных респондентов не преодолен ни в одной ко-
горте (таблица 2).

Согласно консенсусу РНМОТ по оценке при-
верженности [12], при высоком (т. е. достаточном) 
уровне приверженности лекарственной терапии 
лекарства можно назначать в виде фиксированных 
или нефиксированных комбинаций, а  количество 
препаратов значимо не повлияет на готовность па-
циента к  лечению. Регулярный приём лекарствен-
ных средств до 3 раз/сут. включительно не снизит 
приверженность. Таких больных с  высокой при-
верженностью, готовых к полноценной терапии, по 
результатам оказалось ~1/3 (таблица 2).

При среднем уровне приверженности лекар-
ственной терапии лекарственные средства могут 
быть назначены в виде фиксированных или нефик-
сированных комбинаций, при этом одномоментное 
назначение ≥3 лекарственных средств или приём 

Таблица 1 
Характеристика участников исследования

Когорта больных Гендерное  распределение, 
%

Возраст (M±SD), 
лет

АГ (n=168) Мужчины — 48,2
Женщины — 51,8

68,5±14,6

СС (n=196) Мужчины — 48,4
Женщины — 51,6

68,3±13,7

ФП (n=141) Мужчины — 48,9
Женщины — 51,1

66,3±14,1

ХСН (n=178) Мужчины — 45,8
Женщины — 54,2

64,1±12,1

Примечание: М — среднее значение, SD — стандартное отклонение.

Таблица 2
Приверженность лекарственной терапии

Когорта (M±SD), % АГ (63,8±21,9) СС (65,4±19,7) ФП (66,5±19,1) ХСН (63,1±21,1)
Низкий уровень приверженности, % 28,6 24,5 23,4 26,4
Средний уровень приверженности, % 38,1 38,3 39,7 42,1
Высокий уровень приверженности, % 33,3 37,2 36,9 31,5

Примечание: М — среднее значение, SD — стандартное отклонение.

Таблица 3
Приверженность медицинскому сопровождению

Когорта (M±SD), % АГ (66,5±19,5) СС (64,4±18,9) ФП (65,3±19,0) ХСН (66,2±19,5)
Низкий уровень приверженности, % 20,8 25 21,9 21,3
Средний уровень приверженности, % 39,9 43,4 43,3 39,4
Высокий уровень приверженности, % 39,3 31,6 34,8 39,3

Примечание: М — среднее значение, SD — стандартное отклонение.
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лекарственных средств >2 раз/сут. значимо снизят 
готовность пациента к лечению. По нашим данным 
таких больных во всех когортах ~40% (таблица 2).

При низком уровне приверженности лекар-
ственной терапии лекарственные средства следует 
назначать в  виде одного препарата или фиксиро-
ванной комбинации препаратов, при этом одно-
моментное назначение нескольких препаратов 
значимо снижает готовность пациента к их приёму. 
Способность соблюдать регулярный приём лекар-
ственных средств ≥1 раз/сут. у  больных с  низким 
уровнем приверженности сомнительна; рекомен-
дация о регулярном приёме лекарственных средств 
≥2 раз/сут. неэффективна. Существует высокий 
риск развития нежелательных эффектов при приё-
ме препаратов, требующих длительного титрования 
доз и/или обладающих “синдромом отмены”. В ко-
гортах больных АГ, СС, ФП и ХСН около четверти 
респондентов продемонстрировали низкий уровень 
приверженности (таблица 2).

Приверженность медицинскому сопровождению
Под приверженностью медицинскому сопро-

вождению понимают способность пациента выпол-
нять рекомендации врача в отношении периодиче-
ского медицинского наблюдения и  самоконтроля 
состояния здоровья на протяжении неопределённо 
долгого времени [12]. В  результате проведенной 
оценки приверженности медицинскому сопровож-
дению у больных хроническими ССЗ оказалось, что 
~2/3 больных не готовы к медицинскому сопровож-
дению, наименьшую готовность к  нему продемон-
стрировали больные СС, несколько лучше резуль-
таты при АГ и ХСН (таблица 3).

При высокой (достаточной) приверженности ме- 
дицинскому сопровождению, по мнению экспертов 
РНМОТ, программу медицинского сопровождения 
следует основывать на оптимальной частоте пла-
новых (в т. ч. профилактических) визитов, включая 
выполнение лабораторных и инструментальных ис-
следований. Рекомендации по самоконтролю эф-
фективны. В  настоящем исследовании доля боль-
ных с высоким уровнем приверженности медицин-
скому сопровождению колебалась от 31,6% при СС 
до 39,3% при АГ и ХСН (таблица 3).

При среднем уровне приверженности меди-
цинскому сопровождению программу его осущест-
вления следует основывать на минимально необхо-
димой частоте плановых визитов, с  ограничением 

количества выполняемых исследований. Рекомен-
дации по самоконтролю умеренно эффективны 
или малоэффективны. Около 40% больных ССЗ из 
всех когорт относятся к этой группе (таблица 3).

При низком уровне приверженности медицин-
скому сопровождению программу его осуществле-
ния следует основывать на обращениях “по требо-
ванию”, профилактические и плановые визиты вы-
полняться, скорее всего, не будут. Рекомендации по 
самоконтролю пациентом состояния здоровья или 
его отдельных параметров малоэффективны или 
не эффективны вовсе. По уровню приверженности 
к  данной группе относятся от 20,8% больных с  АГ 
до 25% со СС (таблица 3).

Приверженность МОЖ
Приверженность МОЖ — это способность па-

циента выполнять рекомендации врача в  отноше-
нии изменения диеты, физических нагрузок и огра-
ничения нежелательных привычек на протяжении 
неопределённо долгого времени [12]. По получен-
ным данным именно приверженность МОЖ явля-
ется наиболее низкой из всех компонентов привер-
женности. Так, достаточную готовность изменению 
образа жизни продемонстрировали лишь 18,5% 
больных АГ, 25,5% больных СС, 26,2% больных 
с ФП и 23,1% больных с ХСН (таблица 4).

При высоком (>  75%) уровне приверженности 
МОЖ, по мнению экспертов РНМОТ, могут быть 
реализованы обширные рекомендации по коррек-
ции диеты, режима физических нагрузок, ограни-
чения нежелательных привычек, охватывающие все 
стороны здоровья пациента. Больных ССЗ, готовых 
к  полноценной коррекции образа жизни крайне 
мало (около четверти при СС, ФП и  ХСН), менее 
чем каждый пятый при АГ (таблица 4).

При среднем уровне приверженности МОЖ 
(51-75%) рекомендации по ограничению нежела-
тельных привычек должны быть конкретными, ре-
комендации по полному отказу от таких привычек 
выполняться, скорее всего, не будут. Рекомендации 
по коррекции привычной диеты и  физических на-
грузок следует представлять в виде конкретной ин-
формации; такие рекомендации в  первую очередь 
должны относиться к ведущему заболеванию. Поч-
ти половина больных АГ и ~40% больных СС, ФП, 
ХСН относятся к данной группе (таблица 4).

При низком уровне приверженности МОЖ 
(≤50%) рекомендации по ограничению нежелатель-

Таблица 4
Приверженность МОЖ

Когорта (M±SD), % АГ (56,9±19,4) СС (57,7±18,8) ФП (58,7±18,5) ХСН (55,8±19,8)
Низкий уровень приверженности, % 33,3 34,7 32,6 34,8
Средний уровень приверженности, % 48,2 39,8 41,2 42,1
Высокий уровень приверженности, % 18,5 25,5 26,2 23,1

Примечание: М — среднее значение, SD — стандартное отклонение.
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ных привычек целесообразно представлять в  виде 
ограниченного перечня действий, наиболее зна-
чимых для снижения жизнеугрожающего риска, 
а  отказ от нежелательных привычек маловероятен. 
Могут быть выполнены предельно краткие и  кон-
кретные рекомендации по коррекции диеты и  фи-
зических нагрузок. Около трети больных АГ, СС, 
ФП, ХСН продемонстрировали низкий уровень 
приверженности МОЖ (таблица 4).

Заключение
Обращает на себя внимание крайне низкое 

количество респондентов с  достаточной привер-
женностью МОЖ (ни при одном заболевании не 
превышающее 30%). Не >40% больных ССЗ про-
демонстрировали достаточную приверженность 
медицинскому сопровождению, несколько большее 
количество респондентов готовы к  лекарственной 
терапии, но, тем не менее, порог даже в 40% не был 
преодолен ни в одном случае.

В результате исследования выявлено значи-
тельное количество (~2/3) больных ССЗ, имеющих 
недостаточную приверженность, что диктует необ-
ходимость оценки эффективности терапии и  осо-
бенностей течения заболевания в  условиях низкой 
приверженности с последующей разработкой инди-
видуализированных терапевтических стратегий.

Некоторые особенности приверженности вы-
явлены в каждой группе больных. Так, больные АГ 
плохо готовы к МОЖ, но лучше готовы к медицин-
скому сопровождению и  лекарственной терапии. 
Больные со СС и  с  ФП более привержены лекар-
ственной терапии, чем медицинскому сопровожде-
нию и МОЖ. Пациенты с ХСН более готовы к ме-
дицинскому сопровождению. Однако в  целом вы-
явленная доля недостаточно приверженных по всем 
критериям лиц вынуждает задуматься о значитель-
ном резерве повышения эффективности терапии 
больных ССЗ.

Использование “КОП 25” для оценки привер-
женности у  больных ССЗ предоставляет врачу до-
полнительный объем информации в  отношении 
приверженности МОЖ, медицинскому сопровож-
дению и  лекарственной терапии, что имеет боль-
шое значение в формировании лечебной стратегии. 
Широкое распространение недостаточной привер-
женности терапии у  больных ССЗ диктует необ-
ходимость максимально широкого использования 
оценки приверженности в  реальной клинической 
практике.

Отношения и деятельность: авторы заявляют об 
отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Ассоциация сердечно-сосудистого риска и риска 
переломов у женщин без клинических проявлений 
атеросклероза
Скрипникова И. А., Колчина М. А., Косматова О. В., Мягкова М. А., Драпкина О. М.
ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины” 

Минздрава России. Москва, Россия

Цель. Изучить ассоциации cуммарного сердечно-сосудистого 
риска (ССР) и  риска переломов с  использованием электронных 
версий шкал SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) и  FRAX 
(Fracture Risk Assessment Tool) у женщин без клинических проявле-
ний атеросклероза.
Материал и  методы. В  одномоментное исследование включено 
200 женщин в  возрасте 45-69 лет, наблюдавшихся амбулаторно 
и  подписавших информированное согласие. Проводили опрос на 
наличие факторов ССР и  риска переломов, измерялись антропо-
метрические показатели. Оценка суммарного ССР в  течение бли-
жайших 10 лет проводилась на основании шкалы SCORE для стран 
с  высоким риском сердечно-сосудистых заболеваний. 10-летняя 
вероятность основных остеопорозных переломов (ОПП) и  пере-
ломов бедра оценивалась с  помощью российской модели кальку-
лятора FRAX. Минеральная плотность кости (МПК) позвоночника, 
шейки бедра и  проксимального отдела бедра измерялась с  по-
мощью двухэнергетической рентгеновской абсорбциометрии. 
Статистический анализ осуществлялся с помощью пакета приклад-
ных программ Statistica.12.0, SPSS Statistics 26.0 и Excel 2016.
Результаты. Согласно традиционному делению, низкий ССР 
(SCORЕ <1%) выявлен у 72 (36%) женщин, умеренный (SCORЕ ≥1% 
и <5%) у 124 (62%) пациенток и высокий (SCORЕ ≥ 5% и <10%) — 
у  4 (2%) женщин. В  зависимости от степени ССР пациентки были 
условно разделены на 2 группы: I группа — пациентки с показате-
лем SCORE <1 (низкий риск) и II группа — SCORE ≥1 (повышенный 
риск). Поскольку костная масса  — не единственный, но основной 
фактор риска переломов, была оценена связь между МПК и  ССР, 
измеренным по шкале SCORE. Риск SCORE ≥1 был выявлен у  128 
женщин, из них остеопороз диагностирован у 33 (26%), остеопения 
у 43 (34%) пациенток. Сочетание повышенного ССР и абсолютного 
риска (АР) основных ОПП отмечено у  7 (5,5%) человек. Отмечена 
обратная корреляционная связь между ССР и МПК проксимально-

го отдела бедра и  шейки бедра. Также была продемонстрирована 
положительная корреляционная связь между ССР (SCORE) и  АР 
основных ОПП и шейки бедра (FRAX). В многомерном регрессион-
ном анализе (с поправкой на возраст, индекс массы тела, гиперхо-
лестеринемию) была подтверждена достоверность отрицательной 
связи ССР с МПК поясничного отдела позвоночника.
Заключение. Полученные данные подтверждают гипотезу о много-
гранных связях между сердечно-сосудистыми заболеваниями, об-
условленными атеросклерозом и  остеопорозом, проявляющихся 
как на клиническом, доклиническом, так и на уровне формирования 
рисков, что позволяет рекомендовать перекрестное использование 
шкал для оценки ССР и  АР переломов с  целью ранней первичной 
профилактики, т. е. при выявлении высокого ССР применять кальку-
лятор FRAX и, наоборот, у пациентов с высоким риском переломов 
использовать оценку ССР с помощью шкалы SCORE. Такая тактика 
будет способствовать раннему выявлению сочетанной патологии 
и проведению своевременных профилактических мероприятий.
Ключевые слова: сердечно-сосудистый риск, 10-летняя вероят-
ность переломов, абсолютный риск переломов, SCORE, FRAX, ми-
неральная плотность кости, остеопороз, атеросклероз. 
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Association of cardiovascular and fracture risks in women without clinical manifestations of atherosclerosis
Skripnikova I. A., Kolchina M. A., Kosmatova O. V., Myagkova M. A., Drapkina O. M.
National Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow, Russia

Aim. To study the associations of cardiovascular (CVR) and fracture 
risks using electronic versions of the SCORE (Systematic Coronary Risk 
Evaluation) and FRAX (Fracture Risk Assessment Tool) scores in women 
without clinical manifestations of atherosclerosis.
Material and methods. This cross-sectional study included 200 fe-
male outpatients aged 45-69. All patients signed informed consent. 
The 10-year CVR was assessed using the high-risk SCORE charts. The 
10-year risk of major osteoporotic fractures (MOF) and hip fractures 

was assessed using the Russian FRAX model. Bone mineral density 
(BMD) of the bones of the spine, femoral neck and proximal femur was 
measured using dual-energy X-ray absorptiometry. Statistical analysis 
was carried out using the Statistica.12.0, SPSS Statistics 26.0 and Excel 
2016 software packages.
Results. L ow CVR (SCORЕ <1%) was detected in 72 (36%) women, mo-
derate (SCORЕ ≥1% and <5%) — in 124 (62%), and high (SCORЕ ≥5% 
and <10%) — in 4 (2%). Depending on the CVR degree, the patients were 
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АД — артериальное давление, АР — абсолютный риск, АС — атеросклероз, ИМТ — индекс массы тела, МПК — минеральная плотность кости, ОП — остеопороз, ОПП — остеопорозный перелом, ОХС — общий 
холестерин, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ССР — сердечно-сосудистый риск, ФР — факторы риска, SCORE — Systematic Coronary Risk Evaluation (калькулятор для оценки 10-летнего риска фа-
тальных сердечно-сосудистых событий), FRAX — Fracture Risk Assessment Tool (калькулятор для оценки 10-летней вероятности переломов).

Введение
Несмотря на достижения современной меди-

цины, атеросклероз (АС), остеопороз (ОП), и свя-
занные с  ними осложнения продолжают занимать 
лидирующие позиции среди причин заболевае-
мости, потери трудоспособности, инвалидности 
и смертности населения во всем мире и в Россий-
ской Федерации [1, 2]. В настоящее время не вызы-
вает сомнений наличие общих механизмов разви-
тия сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), обу-
словленных АС и ОП, которые приводят к частому 
их сочетанию в  пожилом возрасте. В  связи с  этим 
низкая костная масса рассматривается не только 
как признак ОП и повышенного риска переломов, 
но и  как независимый фактор риска (ФР) форми-
рования и прогрессирования АС [3, 4]. 

ССЗ и  низкоэнергетические переломы явля-
ются осложнением длительно и  зачастую бессим-
птомно протекающих АС и  ОП. В  связи с  этим 
важной и первостепенной задачей является оценка 
начальных доклинических признаков и поиск ран-
них маркеров заболеваний. В недавно проведенном 
авторами исследовании были продемонстрированы 
ассоциации между показателями сосудистой жест-
кости, субклинического АС коронарных и  пери-
ферических артерий и  костной массой [5]. Однако 
представляет не меньший интерес вопрос о наличии 
связи между этими заболеваниями на уровне фор-
мирования рисков, которые легко оценить с  по- 
мощью шкал SCORE (Systematic Coronary Risk Eva-
luation) и FRAX (Fracture Risk Assessment Tool).

Учитывая отсутствие клинических симптомов 
в  дебюте заболеваний и  наличие общих механиз-

мов развития АС и ОП, совместное использование 
шкал SCORE и  FRAX позволит более точно про-
гнозировать возможные неблагоприятные исходы 
этих заболеваний и  своевременно проводить их 
профилактику.

Цель исследования: изучить ассоциации cум-
марного сердечно-сосудистого риска (ССР) и риска 
переломов с  использованием электронных версий 
шкал SCORE и  FRAX у  женщин без клинических 
проявлений атеросклероза.

Материал и методы
Настоящее одномоментное исследование прове-

дено на базе ФГБУ “НМИЦ ТПМ” Минздрава России 
с  включением 200 женщин в  возрасте 45-69 лет, наблю-
давшихся амбулаторно и  подписавших информирован-
ное согласие. Протокол исследования был одобрен ло-
кальным этическим комитетом.

Не включались в исследование пациенты со следую-
щими заболеваниями и состояниями: 

1. Все клинические проявления АС: наличие в анам-
незе ишемической болезни сердца, перенесенных наруше-
ний мозгового кровообращения, транзиторной ишеми-
ческой атаки, установленного АС периферических арте-
рий, гемодинамически значимые поражения клапанного 
аппарата сердца. 

2. Установленный диагноз артериальной гипертен-
зии 2-3 ст. (постоянный прием антигипертензивной те-
рапии). 

3. Заболевания, вызывающие вторичный ОП: эндо-
кринные заболевания (сахарный диабет 1 типа, первич-
ный гиперпаратиреоз, тиреотоксикоз, синдром Кушин-
га, болезнь Аддисона, гиперпролактинемия), болезни 
крови (множественная миелома, системный мастоци-
тоз, лимфома, лейкоз, пернициозная анемия), воспали-

divided into 2 groups: group I — patients with SCORE <1 (low risk); group 
II — SCORE ≥1 (increased risk). Since bone mass is not the only but the 
main risk factor for fractures, the association between BMD and CVR was 
assessed. The SCORE ≥1 was identified in 128 women, of whom osteopo-
rosis was diagnosed in 33 (26%), osteopenia — in 43 (34%) patients. The 
combination of increased CVR and absolute risk (AR) of major MOF was 
noted in 7 (5,5%) people. An inverse correlation was noted between CVR 
and BMD of the proximal femur and femoral neck. A positive correlation 
was also demonstrated between CVR (SCORE) and AR of MOFI and femo-
ral neck fractures (FRAX). Multivariate regression (adjusted for age, body 
mass index, hypercholesterolemia) confirmed the reliability of a negative 
relationship between CVR and BMD of the lumbar vertebra.
Conclusion. The data obtained confirm the hypothesis of multifaceted 
relationships of cardiovascular diseases caused by atherosclerosis with 
osteoporosis, manifested both at the clinical and preclinical levels, and 
at the level of risk formation, which makes it possible to recommend the 
cross-use of CVR and fracture AR scores for early primary prevention. 
This strategy will contribute to the early detection of combined patho-
logy and timely preventive measures.
Key words: cardiovascular risk, 10-year fracture risk, absolute fracture 
risk, SCORE, FRAX, bone mineral density, osteoporosis, atherosclerosis.
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тельные ревматические заболевания (анкилозирующий 
спондилоартрит, полимиозит/дерматомиозит, системная 
красная волчанка), заболевания желудочно-кишечного 
тракта (мальабсорбция, болезнь Крона), хроническая по-
чечная недостаточность, состояние после пересадки ор-
ганов. 

4. Злокачественные заболевания. 
5. Прием препаратов, влияющих на костный обмен 

(менопаузальная гормональная терапия, глюкокортико-
иды, иммунодепрессанты, препараты для лечения ОП). 

6. Прием препаратов, влияющих на параметры со-
судистой жесткости и  минеральную плотность кости 
(МПК) (статины, β-адреноблокаторы, ингибиторы ан-
гиотензинпревращающего фермента), влияющих только 
на сосудистую жесткость (антагонисты кальция, таблети-
рованные сахароснижающие препараты, препараты маг-
ния), регулярно более полугода. 

7. Оперативные вмешательства на позвоночнике и та - 
зобедренных суставах, сопровождающиеся установкой 
металлоконструкций.

Всем женщинам проводилось анкетирование, вклю-
чающее в  себя вопросы о  наличии кардиоваскулярных 
ФР, входящих в  шкалу SCORE и  ФР переломов, учиты-
ваемых в  калькуляторе FRAX. Также проводились кли-
нико-инструментальные и  лабораторные обследования 
в  амбулаторных условиях. Измерялись рост, вес, окруж-
ность талии и  бедер, проводилась регистрация артери-
ального давления (АД). Определялись уровни общего 
холестерина (ОХС) и  показателей кальций-фосфорного 
обмена на биохимическом анализаторе Architectc8000, 
Abbott (США) для дифференциальной диагностики 
с другими метаболическими заболеваниями скелета.

Для оценки суммарного ССР применялась шкала 
SCORE для стран с высоким риском ССЗ, рекомендован-
ная Европейским обществом по диагностике и  лечению 
дислипидемий, с  целью первичной профилактики ССЗ 
[6]. Основными факторами, используемыми для подсчета 
ССР являются: возраст, пол, курение, систолическое АД, 
уровень ОХС. Риск <1% считается низким, в  пределах 
≥1% и <5% — умеренным, в пределах ≥5% и <10% — вы-
соким, ≥10% — очень высоким. 

10-летнюю вероятность (абсолютный риск  — АР) 
основных остеопорозных переломов (ОПП) рассчитыва-
ли на основании российской модели FRAX, включающей 
следующие ФР: пол, возраст, индекс массы тела (ИМТ), 
предшествующий низкоэнергетический перелом, пере-
лом бедра у  родителей, прием глюкокортикоидов, диа-
гноз ревматоидного артрита, наличие заболеваний и  со-
стояний, вторично вызывающих ОП, табакокурение, 
злоупотребление алкоголем, показатель МПК в  шейке 
бедра. Для оценки этих клинических ФР использовали 
критерии, прилагаемые к  калькулятору FRAX [7]. Для 
стратификации риска переломов применяли график по-
рога терапевтического вмешательства в  зависимости от 
возраста и  10-летней вероятности ОПП, предложенный 
Российской ассоциацией по остеопорозу в 2012г [8], в ко-
тором выделяют 2 категории риска: высокий (выше по-
роговой кривой) и низкий (ниже пороговой кривой) (ри-
сунок 1). 

Исследование МПК проводилось методом двухэнер-
гетической рентгеновской абсорбциометрии аппаратом 
Hologic (Delphi W) в  поясничных позвонках (L1-L4), 
шейке бедра и  проксимальном отделе. Результаты оце-

нивались как в абсолютных значениях (г/см2), так и в ве-
личинах стандартного отклонения (SD) от пика костной 
массы (Т-критерий). Диагноз остеопении устанавливали 
согласно критериям Всемирной организацией здравоох-
ранения при Т-критерии от -1 до -2,4 SD, ОП — -2,5 SD 
и ниже. 

Статистическая обработка результатов выполнена 
с  использованием программного обеспечения Statistica 
12.0, SPSS Statistics 26.0 и  Excel 2016. Для количествен-
ных переменных рассчитывались средние значения 
(М) и  среднестатистические отклонения (±SD), каче-
ственные переменные описывали абсолютными и  от-
носительными значениями. Проводился ранговый кор-
реляционный анализ с  использованием коэффициента 
r-Спирмена. Для сравнения частот признаков и  количе-
ственных переменных использовался критерий хи-
квадрат Пирсона. Также применялся многофакторный 
линейный и  логистический регрессионный анализ. До-
стоверными считались различия при р<0,05.

Результаты 
Характеристика пациентов в  целом по группе 

представлена в  таблице 1. Средний возраст паци-
енток составил 56,9±6,4 лет. В  группе преоблада-
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Рис. 1     График порога терапевтического вмешательства в  РФ 
на основании определения 10-летнего АР основных ОПП 
и возраста [8].

Таблица 1
Клинико-инструментальная  
характеристика пациентов

Параметры (n=200) М±SD
Возраст, лет 56,9±6,4
ИМТ, кг/м² 26,4±4,7
Курение, n (%) 23 (11,5%)
ЧСС, уд./мин 65,6±9,2
САД, мм рт.ст. 124,7±13,4
ДАД, мм рт.ст. 75,9±8,4
ОХС, ммоль/л 6,01±1,3
SCORE, % 1,37±1,09
АР основных ОПП, % 9,35±4,29 
АР переломов бедра, % 1,0±1,1

Примечание: ЧСС — частота сердечных сокращений, САД — систо-
лическое артериальное давление, ДАД  — диастолическое артери-
альное давление.
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ли женщины в  постменопаузальном периоде, со-
ставившие 85,5%, с  сохраненным менструальным 
циклом было 14,5%. Средняя продолжительность 
постменопаузального периода составила 6,8±5,2 
лет. Избыточная масса тела отмечалась у  74 (37%) 
пациенток, ожирение — у 41 (20,5%). Артериальная 
гипертензия 1 ст. была выявлена у  32 (16%) жен-
щин, не принимавших регулярно антигипертен-
зивные препараты. Гиперхолестеринемия  — у  160 
(80%) лиц. У  23 (12%) пациенток присутствовал 
фактор курения. 

Согласно традиционному делению низкий 
ССР (SCORЕ <1%) выявлен у  72 (36%) женщин, 
умеренный (SCORЕ ≥1% и <5%) у 120 (60%) паци-
енток и высокий (SCORЕ ≥5% и <10%) — у 8 (4%) 
женщин.

В зависимости от степени ССР пациентки бы-
ли условно разделены на 2 группы: I группа — па-
циентки с  показателем SCORE <1 (низкий риск), 
и II группа — со SCORE ≥1 (повышенный риск).

Поскольку МПК является основным ФР пере-
ломов, хотя и не единственным, была оценена связь 
между состоянием костной массы и ССР по шкале 
SCORE. Повышенный риск (SCORE ≥1) был вы-
явлен у 128 женщин, из них остеопения диагности-
рована у трети (34%), а ОП — у четверти (26%) па-
циенток (рисунок 2). Высокий риск основных ОПП 
согласно графику ПТВ был обнаружен у 5,5% жен-
щин.

Отмечена умеренная обратная корреляционная 
связь между ССР и  МПК проксимального отдела 
бедра и  шейки бедра. Также продемонстрирована 
умеренная положительная корреляционная связь 
между ССР и АР основных ОПП и переломов бедра 
(таблица 2). 

По данным многомерного линейного регрес-
сионного анализа (с поправкой на возраст, наличие 
и  длительность менопаузы, ИМТ, гиперхолестери-
немию) была подтверждена достоверность отрица-
тельной связи ССР с МПК поясничного отдела по-
звоночника (таблица 3).

Обсуждение
В последнее время связь между клиническими 

проявлениями ССЗ, обусловленными АС, и ослож-
нениями ОП широко обсуждается многими авто-
рами. Проведенные ранее исследования показали, 
что у  пациенток с  установленным диагнозом ОП 
риск сердечно-сосудистых событий, таких как ин-
фаркт или инсульт, в  5 раз выше, чем у  женщин 
с нормальной МПК [9]. Другие авторы в своих ра-

Оостеопороз
Остеопения
Нормальная МПК 

26%

34%

40%

Рис. 2     Состояние костной ткани у пациенток с умеренным и высо-
ким ССР (по шкале SCORE).

Примечание: МПК — минеральная плотность кости.

Таблица 2
Коэффициент корреляции между SCORE и костной массой

Показатели МПК L1-L4 МПК ШБ МПК ПОБ FRAX_M FRAX_Hip
ССР (SCORE) нд -0,26* -0,24* 0,26* 0,32**

Примечание: * — p<0,05, ** — p<0,001, нд — недостоверно, ШБ — шейка бедра, ПОБ — проксимальный отдел бедра, FRAX_M — АР основ-
ных ОПП, FRAX_Hip — АР переломов бедра.

Таблица 3
Сравнительная значимость ФР снижения МПК

Факторы/маркеры риска МПК, г/см2

МПК L1-L4 МПК ШБ МПК ПОБ
β p β p β p

Константа 0,723 0,0001 0,932 0,0001 0,916 0,0001
Возраст, лет -0,004 0,001 -0,003 0,004 -0,003 0,033
Длительность менопаузы, лет 0,006 0,0001 -0,004 0,001 -0,003 0,005
ОХС, ммоль/л -0,166 0,014 -0,17 нд -0,12 нд
ИМТ <18 кг/м2 0,259 0,0001 0,493 0,0001 0,537 0,0001
SCORE, % -0,012 нд -0,032 0,006 -0,017 0,05

Примечание: β — коэффициент регрессии, р — достоверность, нд — недостоверно, ШБ — шейка бедра, ПОБ — проксимальный отдел бедра.
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ботах отметили, что пациенты с  недавно перене-
сенными коронарными событиями имеют высо-
кую распространенность переломов позвонков [10]. 
В  представленной работе обсуждаются ассоциации 
между ССЗ и  ОП на доклиническом этапе и  на 
уровне формирования рисков этих заболеваний. Из 
200 женщин, не имевших каких-либо клинических 
проявлений ССЗ, повышенный риск ССЗ, оце-
ненный по шкале SCORE, выявлен у 64% человек, 
иными словами, у  большей части обследованных. 
Была оценена связь риска SCORE с  величиной 
МПК, т. к. именно этот показатель является одной 
из важных детерминант, обусловливающих проч-
ность кости и, соответственно, её устойчивость 
к  переломам [11, 12]. Из результатов исследования 
следует, что более половины женщин без клини-
ческих проявлений АС, но с  повышенным риском 
сердечно-сосудистых событий имели низкую МПК, 
что было подтверждено в  регрессионном анали-
зе и согласуется с нашей предыдущей работой [13]. 
В исследовании Popovic MR, et al. было продемон-
стрировано, что у  женщин в  постменопаузе с  вы-
соким ССР по шкале SCORE значимо чаще выяв-
лялась низкая МПК по сравнению с  женщинами, 
сопоставимыми по возрасту, но имеющими низкий 
риск сердечно-сосудистых осложнений [14].

В настоящей работе для оценки 10-летней ве-
роятности переломов, связанных с  ОП, использо-
вали компьютерную модель FRAX, рекомендован-
ную Всемирной организацией здравоохранения 
и  учитывающую специфику разных стран в  отно-
шении эпидемиологии переломов и  смертности 
[15]. В  корреляционном анализе была установлена 
достоверная положительную связь между ССР и АР 
переломов, более выраженная с  риском перело-

ма бедра. Это согласуется с  результатами крупного 
эпидемиологического исследования, проведен-
ного ранее, в  котором среди 9143 городских жи-
телей обоего пола была выявлена положительная 
корреляция между ССР (SCORE) и  АР переломов 
(FRAX). При этом у  женщин с  высоким риском 
ОПП была выявлена высокая распространённость 
ССЗ, в  то время как у  мужчин данная ассоциация 
не была подтверждена [16]. Несмотря на то, что вы-
сокий ССР и  АР переломов встречались в  неболь-
шом проценте случаев из-за относительно молодо-
го возраста женщин и  отсутствия сопутствующих 
заболеваний, повышающих риск, тем не менее, 
между ними отмечалась достоверная положитель-
ная корреляция. 

Заключение 
Полученные данные подтверждают гипотезу 

о многогранных связях между ССЗ, обусловленны-
ми АС, и ОП, проявляющихся как на клиническом, 
доклиническом, так и на уровне формирования ри-
сков, что позволяет рекомендовать перекрестное 
использование шкал для оценки ССР и  АР пере-
ломов с  целью ранней первичной профилактики. 
Иными словами, при выявлении высокого ССР 
следует применять калькулятор FRAX и, наоборот, 
у пациентов с высоким риском ОПП использовать 
оценку ССР с помощью шкалы SCORE. Такая так-
тика будет способствовать раннему выявлению со-
четанной патологии и  проведению своевременных 
профилактических мероприятий.

Отношения и деятельность: авторы заявляют об 
отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Фенотипы преждевременного и благоприятного 
сосудистого старения у лиц молодого возраста с учетом 
профиля факторов риска и признаков дисплазии 
соединительной ткани
Евсевьева М. Е.1, Ерёмин М. В.2, Ростовцева М. В.1, Сергеева О. В.1, Фурсова Е. Н.1, 
Русиди А. В.1, Галькова И. Ю.1, Кудрявцева В. Д.1

1ФГБОУ ВО “Ставропольский государственный медицинский университет” Минздрава РФ. Ставрополь; 
2ГБУЗ Краевая клиническая больница Ставропольского края. Ставрополь, Россия

Цель. Изучить основные факторы риска и внешние признаки дис-
плазии соединительной ткани (ДСТ) у лиц молодого возраста с по-
зиций квартильного анализа показателя сосудистой жесткости 
(СЖ) CAVI (cardio-ankle vascular index).
Материал и  методы. Обследованы 243 молодых человека (81 
мужчина и 162 женщины) в возрасте 18-25 лет на базе центра здо-
ровья СтГМУ. Все обследованные разделены на квартильные груп-
пы по такому показателю СЖ, как кардиоваскулярный сосудистый 
индекс с  обеих сторон, или CAVI-R и  CAVI-L, который определяли 
с  помощью диагностического комплекса VaSera-1500 (Fucuda 
Denshia, Япония). Согласно последним рекомендациям междуна-
родных экспертов, 4-й квартиль такого распределения среди лиц 
одного пола и  возраста соответствует преждевременному со-
судистому старению или синдрому ЕVА (early vascular aging); 1-й 
квартиль соответствует благоприятному сосудистому старению. 
Проанализировали представленность основных ФР и  внешних 
признаков ДСТ в  каждом из 4-х CAVI-квартилей, которые отража-
ют колебания показателя эластического сосудистого потенциала 
в выборке обследованных молодых людей. Обработка данных про-
ведена с  помощью программного пакета “Statistica 10.0” (StatSoft 
Inc, США).
Результаты. Минимум и  максимум значений CAVI в  выборке со-
ставили 3,2 и 7,9. Подавляющее большинство изученных факторов 
риска у юношей и девушек характеризовались отсутствием четкой 
связи с показателем жесткости. Только масса тела и индекс массы 
тела продемонстрировали повышение своих значений при сниже-
нии уровня СЖ и наоборот. Различия по этим показателям в край-
них CAVI-группах оказались статистически значимы и  у  юношей, 

и у девушек. Среднее число внешних стигм дизэмбриогенеза у лиц 
молодого возраста увеличивалось от 1-го к  4-му CAVI-квартилю 
с  наличием достоверных различий в  крайних группах. По таким 
высокоинформативным диагностическим признакам ДСТ как сим-
птом запястья и симптом большого пальца, также зафиксированы 
значимые различия между 1-м и 4-м квартилями.
Заключение. Представленные результаты целесообразно ис-
пользовать при проведении профилактических мероприятий среди 
молодёжи для формирования более индивидуализированных про-
грамм превентивных вмешательств с  учетом комплексной оценки 
фенотипа сосудистого старения и  уровня внешней стигматизации 
каждого молодого человека.
Ключевые слова: молодёжь, сосудистая жесткость, факторы рис-
ка, масса тела, дисплазия соединительной ткани.
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Phenotypes of early and favorable vascular aging in young people depending on the risk factors and presence 
of connective tissue dysplasia
Evseveva M. Ye.1, Eremin M. V.², Rostovtseva M. V.1, Sergeeva O. V.1, Fursova E. N.1, Rusidi A. V.1, Galkova I. Yu.1, Kudryavtseva V. D.1
1Stavropol State Medical University. Stavropol; 2Regional Clinical Hospital of the Stavropol Krai. Stavropol, Russia

Aim. To study the main risk factors and signs of connective tissue dys-
plasia (CTD) in young people according to quartile analysis of cardio-
ankle vascular index (CAVI).
Material and methods. The study involved 243 young people (men, 
81; women, 162) aged 18-25 years. All subjects were divided into quar-

tile groups depending on CAVI on both sides, or CAVI-R and CAVI-L, 
determined using the VaSera-1500 system (Fucuda Denshia, Japan). 
According to the latest guidelines, the 4th quartile of this distribution 
among persons of the same sex and age corresponds to early vascular 
aging (EVA) syndrome. The 1st quartile corresponds to favorable vas-
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АД — артериальное давление, ДСТ — дисплазия соединительной ткани, ИМТ — индекс массы тела, ЛМВ — лица молодого возраста, МТ — масса тела, ОХС — общий холестерин, СРПВ — скорость распро-
странения пульсовой волны, СЖ — сосудистая жесткость, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ТГ — триглицериды, ФР — факторы риска, ХС ЛВП — липопротеины высокой плотности, ХС ЛНП — липо-
протеины низкой плотности, CAVI — cardio-ankle vascular index (сердечно-сосудистый индекс), EVA — early vascular aging (синдром преждевременного старения).

cular aging. We analyzed the main RFs and CTD signs in each of the 
4 CAVI quartiles. Data processing was carried out using the Statistica 
10.0 software package (StatSoft Inc, USA).
Results. The minimum and maximum CAVI in the sample were 3,2 and 
7,9. The overwhelming majority of studied risk factors in both sexes were 
not associated with the stiffness. Only body mass and body mass index 
increased with a decrease in vascular stiffness and vice versa. The ave-
rage number of external stigmas of dysembryogenesis in young people 
increased from the 1st to the 4th CAVI quartile, with significant differences 
in the extreme groups. Such CTD signs as a carpal tunnel syndrome and 
thumb sign also significantly differed between the 1st and 4th quartiles.
Conclusion. The presented results can be used for prevention among 
young people to form more individualized programs taking into account 
a comprehensive assessment of vascular aging phenotype and the level 
of external stigmatization of each young person.
Key words: youth, vascular stiffness, risk factors, body weight, con-
nective tissue dysplasia.
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Концепция сосудистого старения, основанная 
на оценке повышенной артериальной жёсткости, 
привлекает все больше внимания исследователей 
как парадигма превентивной кардиологии [1]. Со-
судистая ригидность при этом чаще всего опреде-
ляется с помощью скорости распространения пуль-
совой волны (СРПВ) между двумя точками сосу-
дистого ложа или интегрального показателя в виде 
сердечно-сосудистого индекса CAVI (cardio-ankle 
vascular index) [2]. Показатель CAVI имеет опре-
деленное преимущество, т. к. в  отличие от других 
параметров не зависит от уровня артериального 
давления (АД) [3]. Синдром преждевременного 
старения или синдром EVA (early vascular aging), 
предлагается экспертами использовать для соотне-
сения лиц с группой высокого сердечно-сосудисто-
го риска [4]. Кроме такого сосудистого фенотипа 
авторами выделяются и другие фенотипы в форма-
те обычного и благоприятного или здорового сосу-
дистого старения [5]. Для их определения рекомен-
дуется использовать терцильный или квартильный 
анализ любого показателя сосудистой жесткости 
(СЖ) у лиц одного пола и возраста [6]. И тогда, по 
мнению экспертов, представители нижней группы 
такой модели соответствуют фенотипу благоприят-
ного сосудистого старения, а  представители верх-
ней группы относятся к  фенотипу преждевремен-
ного старения или синдрому EVA [7].

Интерес к использованию параметров СЖ в кли-
нической и  профилактической работе растет по 
причине подтвержденного реклассифицирующего 
и прогностического значения этого показателя [8]. 
Продемонстрирована взаимосвязь артериальной 
жесткости с основными факторами рис ка (ФР) [9], 

в т. ч. с избыточной массой тела (МТ) и ожирением 
[10]. Интересно, что относительно связи СЖ и это-
го ФР у  взрослых и  детей обнаружены противо-
положные тенденции [11]; у  молодёжи этот аспект 
влияния МТ на сосудистый статус остается практи-
чески не изученным. Также не исследовано воздей-
ствие на артериальную ригидность недостаточной 
МТ, которая, в свою очередь, нередко ассоциирова-
на у  этого контингента с  дисплазией соединитель-
ной ткани (ДСТ) [12, 13].

Цель — изучить основные ФР и внешние при-
знаки ДСТ у лиц молодого возраста (ЛМВ) с пози-
ций квартильного анализа показателя СЖ CAVI.

Материал и методы
Обследованы 243 молодых человека (81 мужчи-

на и  162 женщины) в  возрасте 18-25 лет на базе центра 
здоровья СтГМУ в  рамках Национального профилакти-
ческого проекта “ВУЗ  — территория здоровья”. Ангио-
логический скрининг проводили с  помощью аппарата 
Vasera VS-1500 (“Fukuda Denshi”, Япония), который по-
зволяет оценить такой показатель жесткости как индекс 
CAVI слева (L) и справа (R) [2, 3]. Этот показатель в от-
личие других не зависит от уровня, растягивающего АД 
и действующего на артериальную стенку в момент реги-
страции пульсовой волны. Метод основан на регистра-
ции фонокардиографии, определении II сердечного тона, 
плетизмографии, регистрирующей через манжету пуль-
совые волны на плече и подколенной артерии с двух сто-
рон и  последующей преобразующей функции, которая 
позволяет в  совокупности оценить принципиально но-
вый показатель жесткости. Все обследованные были раз-
делены на квартильные группы по показателю СЖ CAVI. 
Согласно рекомендациям ведущих международных экс-
пертов [6, 7], 4-й квартиль такого распределения лиц од-
ного пола и возраста используется для выявления случаев 
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ственно. Поскольку слева выявлены более высокие 
показатели СЖ, то в  дальнейшем данные анализа 
результатов будут представлены по CAVI-L. Из дан-
ных таблиц 1 и 2 видно, что для подавляющего чис-
ла изученных метаболических и  гемодинамических 
ФР их ассоциация с показателем жесткости CAVI-L 
отсутствовала как у  юношей, так и  у  девушек. Это 
же относилось и  к  курению. Частота наследствен-
ности, отягощенной по раннему развитию сердеч-
но-сосудистых заболеваний (ССЗ), хотя и нараста-
ла от 1-го к 4-му квартилю, особенно у девушек, но 
различия между крайними группами не достигли 
достоверного уровня. Четкая связь с  артериальной 
ригидностью была продемонстрирована лишь для 
МТ и  индекса МТ (ИМТ), хотя она оказалась до-
статочно неожиданной: неуклонное снижение ука-
занных антропометрических показателей имело ме-
сто при повышении жесткости сосудов и наоборот. 
Различия по этим показателям в крайних квартилях 
обследованных оказались статистически значимы-
ми независимо от пола участников исследования. 
Показатель окружности талии также снижался от 
1-го к  4-му квартилю, но различия между крайни-
ми группами оказались лишь на уровне тенденции. 
Поскольку недостаточная МТ у молодёжи часто ас-
социируется с  проявлениями ДСТ, внешние про-
явления фенотипического стигмального статуса 
обследованных ЛМВ были изу чены более глубоко. 
Оказалось, что среднее число внешних стигм ди-
зэмбриогенеза как у юношей, так и у девушек уве-

преждевременного сосудистого старения, или синдрома 
ЕVА. Первый же квартиль соотносится с благоприятным 
сосудистым старением, т. е. с  максимально сохранным 
эластическим потенциалом артериальной стенки для лиц 
данного пола и  возраста. Понятно, что лица из первых 
двух групп в  целом характеризуются более выгодными 
параметрами сосудистого статуса по сравнению с  пред-
ставителями последних двух групп. Изучали профиль ос-
новных ФР в  соответствии с  критериями, изложенными 
в  Европейских рекомендациях по кардиоваскулярной 
профилактике [14]. Выявление у молодых людей призна-
ков ДСТ осуществлялось согласно Национальным реко-
мендациям [12, 13]. Для количественной оценки внешних 
стигм дизэмбриогенеза в  процессе профилактического 
скрининга молодёжи применялся диагностический пере-
чень морфодисплазий, адаптированный нами для задач 
массовых скрининговых мероприятий [15]. Исследова-
ние было выполнено в соответствии со стандартами над-
лежащей клинической практики (Good Clinical Practice) 
и  принципами Хельсинской Декларации. Протокол ис-
следования был одобрен Этическим комитетом СтГМУ. 
До включения в  исследование у  всех участников было 
получено письменное информированное согласие. Об-
работка данных проведена с помощью программного па-
кета “Statistica 10.0” (StatSoft Inc, США). Достоверными 
различия считались при p<0,05.

Результаты 
Согласно полученным данным, колебания от 

минимального до максимального значения среди 
юношей по CAVI-L составили 4,0-7,9 и по CAVI-R — 
3,2-7,7, а среди девушек — 4,2-7,6 и 3,6-7,3, соответ-

Таблица 1
ФР у лиц молодого возраста с учетом СЖ (юноши n=81)

Признак Квартильные группы по CAVI-L P1-4

Q1
4,0-5,4

Q2
5,5-5,9

Q3
6,0-6,4

Q4
6,5-7,9

Рост, см 178,96±1,74 178,8±1,4 177,2±1,45 177,5±1,25 0,25
Вес, кг 83,94±2,14 81,2±2,98 74,6± 3,6 66,6±2,1 0,0000
ИМТ, кг/м2 26,2±0,55 24,8±0,69 23,7±0,99 21,2±0,64 0,0000
ОТ, см 87,3±2,15 84,5±1,87 86,3± 3,2 82,2 ±2,5 0,069
САД, мм рт.ст. 131,7±2,3 133,6±2,4 132,9±3,9 129,5±2,8 0,29
ДАД, мм рт.ст. 76,3±1,3 77±1,3 76,7±2,7 77,5±1,3 0,27
ЧСС, уд./мин 74,4±2,34 73,9±2,74 72,3±3,2 80±4,2 0,13
ОХС, ммоль/л 3,7±0,2 3,6±0,2 3,71±0,18 3,56±0,18 0,29
ХС ЛВП, ммоль/л 0,9±0,06 1,0±0,04 0,98±0,06 1,08±0,06 0,053
ТГ, ммоль/л 1,3±0,18 1,04±0,13 1,34±0,3 1,05±0,17 0,14
ХС ЛНП, ммоль/л 2,17±0,17 2,12±0,17 2,13±0,14 2,07±0,19 0,352
КА 3,98±0,3 3,59±0,2 3,85±0,36 3,8±0,28 0,354
Глюкоза, ммоль/л 5,1±0,19 4,86±0,19 5,05±0,19 4,95±0,09 0,26
Курение, % 26,1 20,0 15,6 21,1 0,401
Отягощенная по ССЗ наследственность, % 30,4 30,0 31,2 36,8 0,332
Стигмы дизэмбриогенеза внешние 2,32±0,37 2,71±0,34 2,73±0,57 3,23±0,5 0,043 
+ симптом большого пальца, % 13,1 20,0 26,3 42,1 0,034 
+ симптом запястья, % 8,7 25,0 31,6 36,8 0,022 

Примечание: ДАД — диастолическое артериальное давление, КА — коэффициент атерогенности, ОТ — окружность талии, САД — систо-
лическое артериальное давление, ЧСС — частота сердечных сокращений, CAVI-L — cardio-ankle vascular index left.
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личивалось от 1-го к  4-му квартилю их распреде-
ления по CAVI-L, причем различия по этому пока-
зателю в крайних группах оказались статистически 
значимыми независимо от пола. По таким высоко-
информативным диагностическим признакам ДСТ, 
как положительные симптом запястья и  симптом 
большого пальца, также зафиксированы значимые 
различия между сравниваемыми квартильными 
группами.

Обсуждение
В настоящее время при проведении массово-

го скрининга среди молодёжи уже нельзя ограни-
чиваться только оценкой традиционных ФР [16], 
а следует шире внедрять ангиологический скрининг 
для определения артериальной ригидности. Дей-
ствительно, представленные в  работе данные про-
демонстрировали, что колебания показателя CAVI 
в  молодёжной выборке характеризуются размахом 
от 3,2 до 7,9 у юношей и от 3,6 до 7,6 у девушек, т. е. 
минимум меньше максимума в 2,5 и 2,2 раза, соот-
ветственно. Между тем, его значение >9,0 счита-
ется однозначно патологическим для лиц среднего 
и  пожилого возраста [17]. Относительно молодых 
людей российской популяции такие данные от-
сутствуют; очевидно, необходимо проводить даль-
нейшие широкие, возможно многоцентровые, ис-
следования по выработке возрастных нормативов 
этого показателя СЖ для разных возрастных групп 
с учетом пола.

Представленные результаты также подтвержда-
ют мысль о  необходимости дифференцированной 
оценки влияния избыточной МТ и  ожирения на 
сосудистую стенку с  учетом возраста обследуемо-
го. Иными словами, практическим врачам следует 
помнить о том, что этот фактор у молодых не повы-
шает сосудистую жесткость, а, напротив, способ-
ствует её снижению. Примечательно, что, с  одной 
стороны, представленные результаты не согласу-
ются с рядом исследований, выполненных на кон-
тингенте лиц более старшего возраста, а  с  другой 
стороны, они совпадают с данными нескольких пе-
диатрических разработок. Это касается полученных 
сведений об ассоциации более высокой МТ с  бо-
лее низкой сосудистой жёсткостью. Относительно 
взрослого контингента можно привести следующие 
источники, как не совпадающие с настоящими ре-
зультатами о  влиянии МТ на артериальную ригид-
ность. Так, Стражеско И. Д. и др. [18] при изучении 
303 относительно здоровых лиц в  возрасте >25 лет 
в результате корреляционного анализа выявили на-
личие прямой умеренной, но статистически зна-
чимой связи между показателем жесткости, изме-
ренной как СРПВ, и ИМТ (r=0,36; р<0,001). Миля-
гин В. А. и  др. [2] при изучении представительной 
выборки пациентов с  артериальной гипертензией 
(n=1382 в  возрасте >35 лет) обнаружили увеличе-
ние CAVI от 7,71±1,34 у  лиц с  нормальной МТ до 
10,71±0,97 при ожирении III степени (F=24,2; 
р<0,001). Результаты корреляционного анализа по-

Таблица 2 
ФР у лиц молодого возраста с учетом СЖ (девушки, n=162)

Признак Квартильные группы по CAVI-L P1-4

Q1
4,2-5,5

Q2
5,6-5,9

Q3
6,0-6,4

Q4
6,5-7,6

Рост, см 167,04±0,7 166,5±1,15 166,9±0,7 166,34±0,8 0,25
Вес, кг 61,7±1,7 60,7±2,03 59,2±1,4 57,24±1,64 0,03
ИМТ, кг/м2 22,25±0,58 21,8±0,6 21,2±0,4 20,7±0,56 0,028
ОТ, см 71,2±1,4 71,6±1,9 68,7±1,3 68,1±1,3 0,056
САД, мм рт.ст. 118,9±1,44 117,9±1,6 115,98±1,2 114,3±1,5 0,016
ДАД, мм рт.ст. 70,8±1,1 71,7±1,1 71±0,9 70,3±0,8 0,36
ЧСС, уд./мин 73,8±1,9 74,2±1,9 70,96±1,4 73,6±2,1 0,47
ОХС, ммоль/л 4,09±0,13 3,87±0,14 4,04±0,14 4,2±0,17 0,294
ХС ЛВП, ммоль/л 1,38±0,06 1,23±0,05 1,45±0,06 1,4±0,07 0,43
ТГ, ммоль/л 0,9±0,07 0,95±0,1 0,85±0,01 0,75±0,07 0,072
ХС ЛНП, ммоль/л 2,29±0,13 2,17±0,1 2,21±0,13 2,46±0,16 0,22
КА 3,16±0,2 3,25±0,2 2,9±0,2 3,04±0,15 0,31
Глюкоза, ммоль/л 5,01±0,1 5,03±0,13 4,9±0,07 4,84±0,12 0,139
Курение, % 6,3 5,2 6,7 6,3 0,47
Отягощенная по ССЗ наследственность, % 31,9 28,9 33,3 43,6 0,069 
Стигмы дисэмбриогенеза внешние 2,24±0,36 2,79±0,35 3,04±0,37 3,44±0,31 0,047
+ симптом большого пальца, % 10,8 13,2 31,1 34,4 0,029 
+ симптом запястья, % 12,80 10,5 26,6 37,5 0,032 

Примечание: ДАД — диастолическое артериальное давление, КА — коэффициент атерогенности, ОТ — окружность талии, САД — систо-
лическое артериальное давление, ЧСС — частота сердечных сокращений, CAVI-L — cardio-ankle vascular index left.
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казали наличие прямой умеренной взаимосвязи 
в  общей группе (r=0,24; р<0,001), при этом у  жен-
щин она оказалась существенно выше (r=0,47; 
р<0,001), чем у мужчин (r=0,24; р<0,001). Takaki A, 
et al. [19] также выявили тесную прямую взаимо-
связь между ИМТ и CAVI у лиц среднего возраста, 
страдающих ишемической болезнью сердца.

В то же время, в  ряде исследований снижение 
СЖ при нарастании МТ продемонстрировано у де-
тей и подростков, как и у молодых людей в настоя-
щей разработке. Некоторые авторы выявили сниже-
ние СРПВ у полных детей в сравнении с их сверст-
никами с  нормальным весом [20, 21]. Phillips  R, 
et al. (2015) обнаружили уменьшение показателя 
CAVI при наличии ожирения у  подростков 10-18 
лет и  объяснили эти данные с  позиций гипотезы 
“тренировки на выносливость” во время выпол-
няемых ими физических нагрузок [11]. Авторы по-
лагают, что из-за большей МТ коронарные и  пе-
риферические сосуды у  детей с  избыточном весом 
способны обеспечить выполнение более высоких 
аэробных нагрузок по сравнению со сверстниками 
с  нормальной МТ. Seres L, et al. [22] считают, что 
эта идея подтверждается результатами выполнения 
высоких физических нагрузок детьми с  избыточ-
ной МТ. Полные дети отличаются более высоким 
уровнем аэроробной мощности, а  это значит, что 
их работоспособность выше в  сравнении с  более 
стройными сверстниками. Dangart F, et al. также 
выявили уменьшение СРПВ в  сочетании со сни-
жением диастолического АД у  полных подростков 
[20]. Эти исследователи полагают, что указанный 
паттерн может отражать “физиологическую струк-
турную адаптацию”, развивающуюся в ответ на по-
вышенные метаболические и физиологические по-
требности. К  этим потребностям авторы относят 
такие факторы как повышенную вазодилатацию, 
возросшие объем крови и  сердечный выброс в  со-
вокупности со сниженным периферическим сопро-
тивлением. Такой подход к трактовке данных впол-
не согласуется с концепцией известного советского 
патофизиолога профессора Меерсона Ф. З., сфор-
мулированной в конце прошлого века, относитель-
но роли “структурного следа адаптации” в  фор-
мировании повышенной устойчивости организма 
на фоне интервальных тренировок к  стрессовым 
и  физическим нагрузкам [23]. Интерес представ-
ляет мнение исследователей, которые считают, что 
более низкое значение CAVI может и  не быть по-
казателем хорошего здоровья [11]. Существенно, 
что этот показатель отражает сосудистую адапта-
цию к  ожирению. Иначе говоря, по мнению этих 
авторов, сниженный CAVI может указывать на, так 
называемый, “медовый месяц” в долгосрочном про-
цессе возраст-ассоциированных изменений артери-
альной функции, в  результате которого манифест-
ные патологические сдвиги выявляются позже уже 

во взрослой жизни. Аналогичного мнения придер-
живаются Corden B, et al. [24]. Charakida М, et al., 
основываясь на результатах проспективного иссле-
дования детей и родителей (Avon Longitudinal Stady 
of Parents and Children), сформировали параметры 
различных кардиоваскулярных фенотипов, харак-
терных для разных весовых категорий. Они устано-
вили, что дети с избыточной МТ отличались более 
значительным диаметром плечевой артерии и  бо-
лее низкой СЖ [25]. На первый взгляд, эти данные 
могут показаться вполне благоприятными. Однако 
их сочетание с  увеличенным сердечным выбро-
сом, повышенной частотой сердечных сокращений 
и  более высоким уровнем АД является грозным 
предвестником ССЗ в более или менее отделённой 
перспективе. Иными словами, характер взаимо-
связи сосудистой ригидности с МТ меняется в раз-
ные возрастные периоды жизненного цикла. Пред-
ставленные данные изучения молодых людей 18-25 
лет больше тяготеют к  педиатрическим подходам 
в трактовке полученных результатов, о чем следует 
помнить терапевтам и  кардиологам, участвующим 
в  ведении подобного контингента на уровне пер-
вичного звена здравоохранения.

Представленные данные также указывают на 
необходимость при проведении молодёжного скри-
нинга обращать внимание на носителей не только 
избыточной, но и  недостаточной МТ. Выявленное 
повышение сосудистой ригидности при недоста-
точной МТ у молодых людей авторы склонны увя-
зывать с  имеющимися данными о  нарастании вы-
раженности внешней стигматизации в рамках ДСТ, 
которая, как известно, является генетически детер-
минированным состоянием, характеризующим-
ся дефектами волокнистых структур и  основного 
вещества соединительной ткани [12, 13]. В  пользу 
такой оценки говорят результаты отечественных 
авторов, которые изучали артериальную стенку 
у  лиц молодого и  среднего возраста при наличии 
недифференцированной ДСТ. Семыкин А. А. и  др. 
[26, 27] при исследовании СЖ с помощью компью-
теризированного фотоплетизмографа определяли 
показатель СРПВ у  232 пациентов в  возрасте 18-
50 лет с  наличием такой дисплазии, и  установили 
у них достоверное повышение этого показателя по 
сравнению с  лицами из контрольной группы без 
указанной патологии. С помощью многофакторно-
го анализа эти авторы показали, что наличие ДСТ 
является независимым предиктором повышения 
жесткости сосудистой стенки. Кроме того, предста-
вители основной группы с ДСТ характеризовались, 
в  среднем, более низким показателем ИМТ, что 
также совпадает с  представленными результатами. 
Однако указанные исследователи пользовались по-
казателем СРПВ, который, как известно, в отличие 
от использованного CAVI, зависит от уровня теку-
щего АД [2, 3].
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Исходя из определения ДСТ, логично предпо-
ложить, что повышение СЖ у её носителей имеет 
первичный характер по причине своей генетиче-
ской детерминированности, тем более, что в  ли-
тературе присутствует немало данных об ассоци-
ации различных полиморфизмов генов с  разны-
ми параметрами сосудистого статуса. Например, 
продемонстрирована роль полиморфизма гена 
коллагена 1А типа в  изменении СЖ у  здоровых 
молодых людей [28]. Недавно получены данные 
о  выявлении нового варианта в  гене CIB2 (каль-
ций и  интегрин-связывающий белок-2), который 
увеличивает экспрессию белка CIB-2, регулирую-
щего внутриклеточный уровень кальция и снижа-
ющего СРПВ [29]. У  лиц >50 лет без ССЗ подат-
ливость сонных артерий была ниже при наличии 
Ser422Gly полиморфизма гена эластина [30]. По-
лиморфизм генов матриксных металлопротеиназ 
связан с  возрастным повышением артериальной 
жесткости и неблагоприятным прогнозом в отно-
шении ССЗ [31].

Из представленных выше результатов следу-
ет, что в  процессе проведения диспансерных ме-
роприятий среди молодёжи практикующие врачи 
должны, с  одной стороны, овладевать инструмен-
тальным скринингом СЖ, позволяющим оцени-
вать принадлежность молодого человека к  тому 
или иному фенотипу сосудистого старения. С дру-
гой стороны, врачам следует обращать внимание 
не только на случаи избыточной, но и  сниженной 
МТ, как потенциального ФР раннего сосудистого 
ремоделирования. При этом врачи должны владеть 
диагностикой диспластического фенотипа с  уче-
том легкодоступных внешних стигм дизэмбриоге-
неза. Полученные данные свидетельствуют о необ-
ходимости разделения ЛМВ, попавших по своему 
сосудистому статусу в  верхний CAVI-квартиль на 
две группы молодёжного риска развития ССЗ в за-
висимости от МТ и  набора морфодисплазий, т. к. 
профиль превентивных мероприятий в  этих двух 
группах молодых людей с повышенной СЖ заметно 
различается при разной МТ [12, 14]. Но и тем и дру-
гим требуется начинать реализацию таких вмеша-
тельств как можно раньше, тем более что ДСТ, как 
и ожирение, отличаются явной тенденцией к росту 
в популяции современных молодых людей [13]. По-
этому вполне обоснованным представляется соз-
дание вузовских центров здо ровья, возможности 
которых позволяют своевременно и  в  полной ме-

ре выявлять совокупность ранних доклинических 
отклонений сосудистого статуса с  учетом возраст-
ной специфики для дальнейшего проведения це-
ленаправленных профилактических вмешательств 
у данной категории населения [32].

Заключение
Молодые носители синдрома ЕVA отличаются 

наличием более низкой МТ и  ИМТ по сравнению 
со сверстниками, характеризующимися наличием 
признаков благоприятного (здорового) сосудисто-
го старения. Различия по МТ и ИМТ между двумя 
указанными группами молодых людей являются 
статистически значимыми.

Между группами молодых людей, относящих-
ся к  крайним сосудистым фенотипам, отсутствуют 
достоверные различия по таким метаболическим 
показателям, как уровень общего холестерина 
(ОХС), холестерина липопротеинов высокой (ХС 
ЛВП) и низкой плотности (ХС ЛНП), триглицери-
дов (ТГ), коэффициента атерогенности, глюкозы, 
а  также по курению, частоте сердечных сокраще-
ний, систолическому и  диастолическому АД и  на-
следственности, отягощенной по раннему разви-
тию ССЗ.

Молодые люди из верхнего CAVI-квартиля от-
личаются присутствием более значительного числа 
внешних стигм дизэмбриогенеза по сравнению со 
сверстниками из нижнего CAVI-квартиля. Разли-
чия по указанным проявлениям дисморфогенеза 
между этими группами молодых людей статисти-
чески значимы. Такие высокодиагностичные про-
явления ДСТ, как положительные симптомы боль-
шого пальца и запястья среди представителей верх-
него CAVI-квартиля встречаются в  3-4 раза чаще 
по сравнению со сверстниками из нижнего CAVI-
квартиля.

Полученные данные о  взаимосвязи сосудис-
того ремоделирования с  ДСТ целесообразно учи-
тывать при осуществлении диспансеризации лиц 
молодого возраста для дифференцированного фор-
мирования групп риска и дальнейшего выполнения 
индивидуализированных профилактических вме-
шательств атеро-ориентированной и  диспластико-
ориентированной направленности.

Отношения и деятельность: авторы заявляют об 
отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Мнение по проблеме

Гиперсимпатикотония в патогенезе артериальной 
гипертонии и методы ее коррекции. Часть I
Сафарян А. С., Саргсян В. Д.
ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины” 

Минздрава России. Москва, Россия 

Статья посвящена изучению влияния симпатической нервной си-
стемы (СНС) на сердечно-сосудистую систему. Рассматриваются 
вопросы влияния активности CНC на уровень артериально-
го давления и  патогенез развития артериальной гипертонии, 
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и  метаболические процессы, играющие ключевую роль в  раз-
витии метаболического синдрома и  артериальной гипертонии. 
Рассматриваются возможные механизмы воздействия различных 
методов (хирургических, немедикаментозных), снижающих актив-
ность CНC, восстанавливающих работу вегетативной нервной си-
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The article is devoted to the influence of sympathetic nervous system 
(SNS) on the cardiovascular system. Influence of SNS activity on the 
blood pressure level and the pathogenesis of hypertension develop-
ment, as well as the effect of SNS on many biochemical and metabolic 
parameters playing a key role in the development of metabolic syn-
drome and hypertension are considered. Possible mechanisms of ac-
tion of various methods that reduce the SNS activity, restore the func-
tion of autonomic nervous system and normalize the cardiovascular 
system and blood pressure are considered.
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АГ — артериальная гипертония, АД — артериальное давление, ВНС — вегетативная нервная система, ВСР — вариабельность сердечного ритма, ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка, ДАД — диастоличе-
ское АД, ИР — инсулинорезистентность, МТ — масса тела, ПСНС — парасимпатическая нервная система, РААС — ренин-ангиотензин-альдостероновая система, САД — систолическое АД, САС — симпато-
адреналовая система, СВД — синдром вегетативной дисфункции, СНС — симпатическая нервная система, ЦНС — центральная нервная система, ЧСС — частота сердечных сокращений.

Артериальная гипертония (АГ) до сегодняшне-
го дня остается одной из ключевых проблем, ока-
зывая влияние на течение и прогноз сердечно-сосу-
дистой патологии, поскольку связана с  развитием 
таких осложнений как мозговой инсульт, инфаркт 
миокарда, хроническая сердечная недостаточность 

и хроническая болезнь почек. Несмотря на огром-
ное разнообразие гипотензивных лекарственных 
препаратов, проблема лечения АГ остается акту-
альной. Встречаются ситуации, когда назначение 
препаратов нескольких классов не дает возможно-
сти снизить артериальное давление (АД) до целе-
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сердца, способствуют повышению жесткости мио-
карда и развитию его диастолической дисфункции.

Депрессорную функцию системы регуляции 
АД, можно разделить на несколько составляющих: 
депрессорную систему стенки сосудов, систему на-
трийуретических пептидов и  депрессорные систе-
мы мозгового слоя почек и  ЦНС. Основным эле-
ментом депрессорной системы стенки сосудов 
является сильнейший вазодилататор оксид азота, 
который выделяется при активации эндотелиаль-
ной синтазы оксида азота и в присутствии таких ве -
ществ, как ацетилхолин, аденозинтрифосфат, бра-
дикинин, а  также при механической деформации 
стенки сосуда (напряжение сдвига) и при гипо ксии. 
К депрессорной системе стенки сосудов также мо-
гут быть отнесены натрийуретический пептид С 
и адреномедуллин.

К депрессорной системе мозгового слоя почек 
относят системы простагландинов и  калликреин-
кининов. Простагландины мозгового слоя почки 
оказывают три основных эффекта, имеющих пря-
мое отношение к  экскреции воды, а  именно: сни-
жают способность антидиуретического гормона 
повышать проницаемость эпителия собиратель-
ных трубок для воды, усиливают кровоток в  сосу-
дах этой зоны и  ингибируют реабсорбцию натрия 
и  хлоридов в  толстом восходящем колене петли 
Генле. Калликреин-кининовая система почек тоже 
способствует усилению почечного кровотока и сти-
муляции натрийуреза.

Натрийуретические пептиды продуцируются 
в стенке предсердий и головном мозге.

В ЦНС тоже имеются мощные депрессорные 
механизмы. Достаточно хорошо изучены гипо-
тензивные эффекты, обусловленные стимуляцией 
имидазолиновых, допаминергических, серотони-
новых и α2-адренорецепторов. Сюда же могут быть 
отнесены уже упомянутые мозговые натрийурети-
ческие пептиды. 

В последнее время вновь приобрел актуаль-
ность вопрос о  влиянии вегетативной нервной 
системы (ВНС), в  частности симпатической нерв-
ной системы (СНС), на течение АГ. Результаты по-
следних исследований показывают, что нарушения 
симпатической иннервации приводят к  развитию 
и  прогрессированию поражения органов-мише-
ней, даже независимо от повышения АД [2, 3]. Ве-
гетативные нарушения могут проявляться, начиная 
с  периода новорождённости, но в  разные возраст-
ные периоды степень их выраженности меняется. 
На приеме у  педиатра вегетативная дисфункция 
выявляется у  50-75% обратившихся детей [4]. Рас-
пространённость вегетативных нарушений сре-
ди подростков пубертатного возраста, по данным 
A. M. Вейна (2000), составляет 25-80%. У  детей ча-
стота выявления вегетативной дисфункции коле-
блется от 30 до 50% [5]. 

вых значений. Это, скорее всего, связано с тем, что 
повышение АД и формирование АГ имеет сложный 
патогенез, здесь задействовано много механизмов, 
влияющих на уровень АД.

В силу неполного понимания механизма ре-
гуляции АД, тем более сложности понимания на-
рушения работы этих механизмов, единой универ-
сальной схемы патогенеза АГ еще нет.

При АГ главной особенностью гемодинамиче-
ских изменений является повышение общего пери-
ферического сопротивления, а это значит, что основ-
ным субстратом морфологических и  функциональ-
ных изменений при АГ является резистивный сосуд. 
И на него непосредственно влияют нервные и гумо-
ральные факторы. Все нервные и гуморальные меха-
низмы регуляции АД условно могут быть объединены 
в две группы функциональных систем — кратковре-
менного и длительного действия [1].

Основные системы кратковременного дей-
ствия  — это барорецепторный рефлекс, почечный 
эндокринный плазменный контур и  симпатоадре-
наловая система (САС). Барорецепторный реф-
лекс, как и другие системы кратковременного дей-
ствия, в  основном удерживает АД от чрезмерного 
снижения. Он срабатывает через 1-5 сек, удержива-
ет свой тонус в течение часов и не дает выходить АД 
за пределы 100-120  мм рт.ст. при стрессах и  смене 
положения тела. Почечный эндокринный рефлекс 
срабатывает через 2-4 мин, это воздействие удер-
живается в  течение суток, препятствует снижению 
АД за пределы 60-100  мм рт.ст. САС срабатыва-
ет при физических и  психоэмоциональных стрес-
сах, увеличивает ударный объем, расширяет сосу-
ды сердца, легких, мышц и кожи, суживает сосуды 
брюшной полости, оптимизируя, тем самым, кро-
воток в пользу систем, обеспечивающих движение.

К системе регуляции длительного действия от-
носят два механизма — прессорный и депрессорный. 
Основными элементами прессорного механизма 
являются представленные в сосудах и сердце ткане-
вые системы ренин-ангиотензин-альдостерона (РА-
АС), почечная РААС, а  также вазоконстрикторные 
вещества собственно эндотелия  — эндотелины 1, 
2 и 3. Кроме того, на регуляцию АД влияют мозго-
вые механизмы, представленные РААС, централь-
ной нервной системой (ЦНС) (влияние на солевое 
поведение, стимуляция выделения вазопрессина), 
эндотелинами, вазопрессином и  нейропептидом 
(вазопрессия, потенцирование эффектов норадре-
налина). Многие элементы прессорного контура 
(особенно альдостерон) стимулируют образование 
в  стенке сосудов коллагена и, тем самым, помимо 
преходящей вазоконстрикции, способствуют разви-
тию морфологических труднообратимых изменений 
в  сосудах, их ремоделированию, что является мор-
фологической основой для закрепления АГ. Такие 
же структурные изменения, происходящие в стенке 
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Синдром вегетативной дисфункции (СВД)  — 
это состояние, которое характеризуется наруше-
ниями вегетативной регуляции работы внутренних 
органов, в  т. ч.  и сердечно-сосудистой системы. 
В  основе его развития лежат отклонения в  струк-
туре и  функциях центрального и  периферического 
звеньев ВНС. При этом изменения со стороны всех 
систем носят функциональный, т. е. обратимый ха-
рактер. Однако установлена возможность перехода 
СВД в  такие заболевания, как АГ у  детей и  под-
ростков и гипертоническая болезнь у взрослых.

Нарушения СНС рассматриваются как важ-
нейшее патогенетическое звено в развитии АГ. Из-
вестно, что увеличение тонуса СНС может являться 
пусковым моментом повышения АД у  людей. По-
следствия длительной активации СНС можно раз-
делить на 4 группы:

— Гемодинамические эффекты  — повыше-
ние частоты сердечных сокращений (ЧСС) и  ва-
зоконстрикция. Это сопровождается повышением 
потребности миокарда в  кислороде и  снижением 
коронарного резерва, а  также повышением арит-
могенности. В  почках симпатическая стимуляция 
в  конечном итоге реализуется в  виде задержки на-
трия и воды.

— Метаболические эффекты, которые заклю-
чаются в  формировании инсулинорезистентности 
(ИР), гиперинсулинемии, и  в  нарушениях липид-
ного обмена.

— Трофические эффекты, которые заключат-
ся в индукции и дальнейшей стимуляции сердечно-
сосудистого ремоделирования, а  также в  развитии 
эндотелиальной дисфункции.

— Изменения коагуляции — повышение гема-
токрита, активация тромбоцитов, прокоагуляцион-
ное действие.

Состояния, при которых развивается эссенци-
альная гипертензия, как было доказано, характери-
зуются не только нарушением тонуса парасимпати-
ческой (ПСНС), но и  выраженным гипертонусом 
СНС, что проявляется повышением ЧСС в  покое 
[2]. Симпатическая активация приводит к  разви-
тию этих гемодинамических изменений вследствие 
своих известных положительных хронотропных 
эффектов, которые свойственны главному адренер-
гическому нейромедиатору норадреналину [2].

Вышеупомянутая симпатическая дисрегуля ция 
была продемонстрирована на различных стади-
ях гипертонической болезни (легкой, умеренной 
и тяжелой), при АГ у пациентов молодого, средне-
го и  пожилого возраста, АГ “белого халата”, ла-
тентной АГ и АГ, вызванной беременностью [2, 3]. 
Были выявлены и  другие клинические состояния, 
которые ассоциировались с  гиперактивностью 
СНС. Они включают в  себя нарушения циркадно-
го ритма, АГ, осложненную синдромом апноэ сна, 
метаболический синдром, почечную недостаточ-

ность и истинную резистентную АГ [2, 3, 6]. Гипе-
ринсулинемия является важнейшим нарушением, 
которое развивается при активации СНС, эта ак-
тивация способствует развитию ИР и других мета-
болических нарушений, объединяемых в  понятие 
метаболический синдром [7]. Наконец, следует 
отметить, что механизмы, ответственные за разви-
тие АГ, обусловленной адренергическим перена-
пряжением, возможно, являются комплексными, 
включая изменения в  нейрогенной, рефлектор-
ной, а  также метаболической модуляции тонуса 
СНС [2, 3].

Повышенный тонус CНC влияет на ремоде-
лирование сердца. У  больных АГ с  гипертрофией 
левого желудочка (ГЛЖ) и  пациентов с  диастоли-
ческой дисфункцией левого желудочка выявляется 
гиперреактивность СНС; это подтверждает концеп-
цию о  том, что, кроме уровня АД, крайне важную 
роль в  определении структурных и  функциональ-
ных изменений миокарда, которые имеют место 
при различных клинических состояниях с АГ, игра-
ют и  другие факторы [8, 9]. Также было доказано, 
что симпатическая активация влияет на развитие 
и прогрессирование ремоделирования сосудов, на-
рушает эндотелиальную функцию, а также вызыва-
ет повышение артериального тонуса, что обуслов-
ливает развитие повышенного АД [10]. Наконец, 
в  исследованиях последних лет доказано, что как 
метаболические нарушения, так и заболевания по-
чек, проявляющиеся АГ не только на поздних, но 
и на более ранних стадиях, действительно связаны 
с изменениями в СНС, что, вероятно, потенцирует 
адренергическую перегрузку, встречающуюся уже 
при неосложненной АГ [11].

Показано, что масса миокарда напрямую кор-
релирует с  активностью СНС [8], а  уровень нора-
дреналина является независимым предиктором 
ГЛЖ при АГ [12]. При ГЛЖ вследствие повышен-
ного АД нарушается однородность структуры мио-
карда, он становится гетерогенным, увеличивается 
объемная фракция интерстициального коллагена. 
Согласно данным гистологических исследований 
материала, полученного при аутопсии, соедини-
тельнотканная перестройка миокарда в  виде об-
разования фокальных рубцов и  интерстициально-
го фиброза с  накоплением коллагена I и  III типа 
развивается уже на ранних стадиях АГ и  при уме-
ренной выраженности ГЛЖ. Следствием фиброза 
миокарда служит повышение его жесткости, ве-
дущее к  диастолической дисфункции, возникает 
электрическая нестабильность сердечной мыш-
цы, служащая субстратом для развития желудоч-
ковых нарушений ритма; все это в  итоге приводит 
к  систолической дисфункции и  дебюту хрониче-
ской сердечной недостаточности [13]. Таким обра-
зом, соединительнотканная перестройка миокарда 
и  увеличение его жесткости при повышенном АД 
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могут рассматриваться как дополнительные фак-
торы риска, негативно влияющие на прогноз и ис-
ходы у  пациентов с  АГ [14, 15]. Накоплены также 
данные о  роли СНС в  развитии ремоделирования 
мелких и крупных сосудов [16], а также в развитии 
почечной дисфункции [17]. 

Многие факторы риска развития АГ, связан-
ные с образом жизни, такие как избыточное потре-
бление поваренной соли, алкоголя и др. приводят к 
повышению активности СНС как одному из звень-
ев патогенеза АГ [18].

В последнее время стали появляться данные 
о  том, что активация СНС стимулирует развитие 
хронического воспаления, продукцию провос-
палительных цитокинов клетками костного мозга 
и  другими органами и  тканями, активацию воспа-
ления, связанного с ЦНС. Это приводит к замыка-
нию порочного круга, при котором развивающееся 
ремоделирование сосудов и  структур мозга в  даль-
нейшем способствует симпатической активации 
и  прогрессированию системного воспаления. Эта 
теория нейрогенной гипертензии получила назва-
ние теории автономно-иммунного и  сосудистого 
дисбаланса [19]. Иммунная система вносит свой 
вклад в  патогенез АГ. За последние несколько лет 
накопились данные, свидетельствующие о том, что 
АГ, по крайней мере, частично, является иммунно-
опосредованным воспалительным заболеванием. 
Иммуносупрессивные препараты и ингибирование 
активности отдельных цитокинов предотвращают 
или экспериментальную АГ или уменьшают ее вы-
раженность, а  исследования на генетически моди-
фицированных мышах показали, что лимфоциты 
являются необходимыми участниками развития 
гипертензии и  гипертензивного повреждения ор-
ганов. Кроме того, при аутоиммунных заболевани-
ях иммунная реактивность может приводить к  по-
вышению АД. Инфильтрация иммунных клеток, 
окислительный стресс и  стимуляция внутрипочеч-
ной ангиотензиновой системы индуцируется ак-
тивацией врожденного и  адаптивного иммунитета. 
Высокое АД является результатом комбинирован-
ного воздействия, вызванного сдвигом соотноше-
ния натрийуреза и  давления, дисфункциональной 
релаксации сосудов и  гиперактивности СНС. При 
этом тяжесть воспаления в  значительной степени 
определяет дисбаланс между провоспалительны-
ми эффекторными реакциями и  противовоспали-
тельными реакциями регуляторных Т-клеток [20]. 
Наряду с  этим воспалительный каскад поддержи-
вается и усиливается иммунным потоком через ось 
мозг  — костный мозг  — селезенка  — желудочно-
кишечный тракт, тем самым еще больше усугубляя 
иммунно-опосредованные реакции, приводящие 
к  порочному кругу формирования АГ и  поврежде-
нию органов-мишеней. Дальнейшие исследования 
иммунной реактивности при гипертонической бо-

лезни могут привести к разработке новых стратегий 
лечения АГ [21].

Уменьшение симпатического тонуса, воздей-
ствующего на сердечно-сосудистую систему, может 
вызывать целый ряд благоприятных сердечно-сосу-
дистых и  кардиометаболических эффектов. Самы-
ми актуальными из них с  клинической точки зре-
ния являются: 

1) равномерный контроль АД в течение суток, 
2) уменьшение диапазона колебания АД в  те-

чение суток, 
3) регрессирование поражений органов-мише-

ней, 
4) коррекция метаболических нарушений, свя-

занных с АГ. 
Как же уменьшить тонус СНС? На сегодняш-

ний день имеются несколько разных путей воз-
действия на CНC и  уровень АД: хирургическое  — 
симпатическая денервация почек; стимуляция ка  - 
ротидного барорефлекса; немедикаментозное и ме-
дикаментозное влияние.

Хирургическое воздействие
Механизмы снижения АД при устранении (ре  - 

дукции) симпатической иннервации почки много-
гранны. Он включает и  уменьшение секреции ре-
нина, и уменьшение реабсорбции натрия, и умень-
шение гломерулярного компонента самой гипер-
тензии, и  уменьшение афферентной иннервации. 
Частичная симпатэктомия, как метод лечения зло-
качественной АГ, была предложена >60 лет тому 
назад [22, 23]. На ранних этапах этот метод исполь-
зовался для лечения АГ злокачественного течения, 
однако вследствие частых осложнений, включая 
летальные исходы, не получил дальнейшего разви-
тия. В современной интерпретации симпатическая 
денервация почки представляет собой относитель-
но малотравматичную процедуру радиочастотной 
аблации почечных сосудов, не требующую длитель-
ной госпитализации и реабилитации и практически 
лишенную системных побочных эффектов. Денер-
вация почек имеет хороший профиль безопасности 
и  приводит к  значимому снижению АД у  больных 
с сохранением антигипертензивного эффекта в от-
даленном периоде наблюдения после вмешатель-
ства [24, 25]. Обладая привлекательным спектром 
потенциальных эффектов помимо снижения АД, 
методика денервации почек, безусловно, вызыва-
ет большой клинический интерес. Вместе с  тем, 
данный метод лечения резистентной АГ нуждается 
в  формировании более обширной доказательной 
базы, в  первую очередь по отдаленной безопасно-
сти процедуры, в  крупных регистрах и  проспек-
тивных исследованиях для изучения возможности 
снижения риска осложнений. Симпатическая де-
нервация почечных артерий не является панацеей 
в  лечении резистентной АГ и  должна проводиться 
в  комплексе с  изменениями образа жизни, соблю-
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дением диеты и  применением адекватной лекар-
ственной комбинированной антигипертензивной 
терапии.

Каротидный барорефлекс представляет собой 
важнейшую часть нейрогенного контура регуляции 
кровообращения, включая собственно уровень АД 
[26]. Барорецепторы правого и левого каротидного 
синусов — это классические рецепторы, реагирую-
щие на растяжение. Конечным результатом актива-
ции барорецепторов неизбежно является снижение 
тонуса СНС, что и  используется как основная за-
дача данной технологии для лечения резистентной 
АГ. Идея активации барорефлекса в  лечении АГ 
возникла достаточно давно, в  50-60 годы XX века. 
Первыми, кто создал устройство для стимуляции 
барорефлекса, были Bilgutay и  Lillehei в  1965г [27]. 
Стимулирование барорецепторов каротидной зоны 
с целью лечения резистентной АГ на современном 
этапе выполняют с  помощью устройства, которое 
осуществляет стимуляцию рецепторов по прин-
ципу хронической активации эфферентного звена 
барорефлекса. Совокупность методик лечения раз-
личных патологических состояний при помощи 
данной технологии получила название Baroref lex 
Activation Therapy (BAT) [28]. Механизмы реали-
зации эффекта многообразны, лишь часть из них 
изучена, в т. ч. на человеке. Так, аналогично экспе-
риментальным моделям, стимуляция барорефлек-
са уменьшала активность СНС, в  т. ч.  по данным 
микронейрографии [29] и  анализе вариабельности 
сердечного ритма (ВСР) [30]. Отключение стиму-
лятора приводило к резкому повышению симпати-
ческой активности, а  возобновление его работы  — 
к  очередному снижению [29]. Предварительные 
данные, полученные на людях, продемонстрирова-
ли антигипертензивную эффективность этого но-
вого метода, однако для оценки отдаленной эф-
фективности и безопасности необходимо получить 
результаты текущих рандомизированных клини-
ческих исследований [31]. Кроме того, импланта-
ция устройства является дорогостоящей и  требует 
сложного хирургического вмешательства. 

Немедикаментозное воздействие
Относительно немедикаментозных методов в ли  -

тературе имеются доказательства воздействия на 
СНС низкокалорийной диеты и программы выпол-
нения регулярных физических упражнений [32]. 
Оба вмешательства оказывают четко выраженное 
влияние в плане снижения АД, величина которого 
часто связана со степенью симпатической блока-
ды; в связи с этим была высказана идея о том, что 
действие этих двух антигипертензивных влияний 
обусловлено их симпатоблокирующими эффек-
тами [32]. И  наоборот, длительная диета с  низким 
содержанием натрия приводит к  увеличению уже 
повышенного адренергического тонуса [32]. Это, 
вероятно, связано с тем, что диета с низким содер-

жанием натрия вызывает гиперинсулинемию и ак-
тивирует РААС, т. е. потенцирует два эффекта, спо-
собствующие возбуждению СНС. Немедикамен-
тозные методы лечения показаны всем пациентам, 
независимо от лекарственной терапии.

Активность СНС является важным независи-
мым фактором снижения веса у  людей с  избыточ-
ным весом или ожирением.  Еще в  1986г было вы-
явлено, что потребление пищи стимулирует ак-
тивность СНС [33]. В  экспериментах на животных 
было установлено, что потребление пищи повыша-
ет, а  голодание снижает активность СНС [33, 34]. 
Подобные изменения в симпатической активности 
под влиянием пищи обнаружены и  у  людей [35]. 
При ожирении, особенно при абдоминальном его 
варианте, очень часто наблюдается активация СНС 
[36]. В исследовании NAS (Normotesive Aging Study) 
было обнаружено увеличение норадреналина в мо-
че, пропорциональное индексу массы тела (МТ) 
[37]. При снижении веса активность СНС умень-
шается [36].

Повышению активности СНС при ожирении 
способствует наличие гиперинсулинемии и  ИР. 
Инсулин сам по себе способен повышать актив-
ность САС, но отчасти это может быть связано 
с  действием лептина. Известно, что по мере уве-
личения степени ожирения измеренный натощак 
уровень лептина, продуцируемого адипоцитами, 
растет. Лептин увеличивает активность СНС, осо-
бенно в  почках. Это приводит, с  одной стороны, 
к  высокому выбросу вазоактивных соединений 
и  увеличению ЧСС, а  с  другой, к  повышению ре-
абсорбции натрия и увеличению внутрисосудистого 
объема крови.

Лептин секретируется адипоцитами жировой 
ткани и, действуя на уровне гипоталамуса, в  нор-
ме понижает аппетит и  активизирует термогенез, 
способствуя снижению веса [38]. Однако при ожи-
рении лептин утрачивает свою физиологическую 
роль и  его уровень в  сыворотке крови экспонен-
циально увеличивается с  повышением МТ [39]. 
Существует тесная двусторонняя связь между ак-
тивностью СНС и  лептином. В  эксперименте на 
крысах инфузия лептина повышала симпатическую 
активность в почках, надпочечниках и бурой жиро-
вой ткани [40]. В клинических исследованиях было 
показано, что уровень лептина, независимо от МТ 
ассоциируется с  симпатической активностью [41]. 
Интересно, что у лиц с ожирением, но дефицитом 
лептина (что наблюдается крайне редко) отмечают-
ся низкие уровни АД, что косвенно подтверждает 
роль лептина в развитии АГ [42].

Считается, что СНС является и существенным 
звеном патогенеза ИР. Катехоламины стимулиру-
ют гликогенолиз и  глюконеогенез в  печени и  ин-
гибируют высвобождение инсулина из β-клеток 
поджелудочной железы, одновременно нарушая 
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периферическую утилизацию глюкозы скелетны-
ми мышцами. ИР ведет к гидролизу триглицеридов 
в жировой ткани и избыточному выходу свободных 
жирных кислот в  кровоток. Как следствие этого, 
в печени ускоряется синтез триглицеридов и обра-
зование липопротеинов очень низкой плотности. 
Свободные жирные кислоты еще более угнетают вы-
свобождение инсулина из β-клеток и усугубляют ИР.

При постоянной перегрузке калориями, а так-
же с  возрастом СНС хуже справляется со своими 
физиологическими функциями. Развитие ИР в оп-
ределенной степени направлено на стабилизацию 
МТ, с одной стороны, ограничивая отложение жи-
ра, и, с  другой стороны, увеличивая активность 
СНС, что ведет к  увеличению термогенеза. Ины-
ми словами, ИР  — есть механизм, направленный 
на ограничение дальнейшего нарастания МТ. При 
этом, как и для любого компенсаторного механиз-
ма, имеется обратная сторона медали. В  данном 
случае — это активация СНС, которая в силу своего 
негативного действия на сосудистую стенку, серд-
це и почки, ведет к повышению АД, особенно у лиц 
с  генетической предрасположенностью. Согласно 
такой точке зрения, АГ, ассоциированная с ожире-
нием, представляет собой нежелательное следствие 
активации механизмов восстановления нормально-
го энергетического гомеостаза при ожирении. 

Хроническая гиперактивность СНС являет-
ся признаком старения и ожирения и способствует 
развитию сердечно-сосудистых заболеваний, вклю-
чая АГ и сердечную недостаточность. Причина это-
го хронического симпатического возбуждения при 
старении и  ожирении обусловлена влиянием мно-
жества факторов и опосредована ЦНС [43]. 

Идея участия гиперинсулинемии в  патогене-
зе АГ при метаболическом синдроме основана на 
представлении об активации СНС [44]. АГ и гипер-
инсулинемия часто встречаются в  сочетании. Воз-
можно наличие гиперинсулинемии и ИР у пациен-
тов с АГ даже при нормальной МТ. Инсулину при-
писывается вазоконстрикторный эффект за счет 
симуляции СНС, в первую очередь в скелетной му-
скулатуре. Показана непосредственная роль инсу-
лина в регуляции СНС [45]. При этом следует иметь 
в  виду, что инсулин обладает и  вазодилататорным 
действием, опосредованным рецепторами на эн-
дотелии (в  норме инсулин стимулирует выработку 
эндотелина-1 и оксида азота), вызывая в норме ин-
сулинзависимую вазодилатацию. При АГ и ожире-
нии этот баланс сдвигается в сторону преобладания 
вазоконстрикции. 

ИР при ожирении относительно гетероген-
на (селективна). Важно, что больные ожирением 
инсулинорезистентны в  отношении потребления 
глюкозы в скелетной мускулатуре, но не имеют ИР 
в  аспекте действия инсулина в  ЦНС и  активации 
СНС, т. к. утилизация глюкозы в  ЦНС происходит 

инсулиннезависимым путем [46]. Косвенным дока-
зательством участия инсулина в патогенезе АГ при 
ожирении является то, что при снижении уровня 
инсулина путем ограничения калорий или остро 
при введении соматостатина происходит как сни-
жение активности СНС, так и падение АД [7, 47].

Для снижения МТ кроме диетических реко-
мендаций и  увеличения физической активности 
можно использовать прием лекарственных препа-
ратов: 

— орлистат (ингибитор кишечной липазы)  — 
препарат периферического действия, оказываю-
щий терапевтическое воздействие в  пределах же-
лудочно-кишечного тракта и  не обладающий си-
стемными эффектами. Являясь специфическим 
длительно действующим ингибитором желудочно-
кишечных липаз, орлистат препятствует расщепле-
нию и последующему всасыванию жиров, поступа-
ющих с пищей (~30%), создавая, тем самым, дефи-
цит энергии, что приводит к снижению МТ; 

— сибутрамин (ингибитор обратного захвата 
серотонина и  норадреналина и, в  меньшей степе-
ни, допамина, в синапсах ЦНС) — препарат для ле-
чения ожирения с  двойным механизмом действия: 
с одной стороны, он ускоряет чувство насыщения, 
снижая количество потребляемой пищи, с  другой 
стороны  — увеличивает энергозатраты организма, 
что в совокупности приводит к отрицательному ба-
лансу энергии; однако назначать его нужно с осто-
рожностью, т. к. он может увеличивать ЧСС и повы-
шать АД; 

— лираглутид  — аналог человеческого глюка-
гоноподобного пептида-1, устойчивый к  дипепти-
дилпептидазе-4, является физиологическим регу-
лятором аппетита и потребления пищи. Лираглутид 
регулирует аппетит с  помощью усиления чувства 
наполнения желудка и  насыщения, одновременно 
ослабляя чувство голода и  уменьшая предполага-
емое потребление пищи. Лираглутид стимулирует 
секрецию инсулина и уменьшает неоправданно вы-
сокую секрецию глюкагона глюкозозависимым об-
разом, а также улучшает функцию β-клеток подже-
лудочной железы, что приводит к  снижению кон-
центрации глюкозы натощак и после приема пищи. 
Механизм снижения концентрации глюкозы также 
включает небольшую задержку опорожнения же-
лудка. Препарат вводят подкожно 1 раз/сут. в  дозе 
3 мг. Лираглутид не увеличивает 24-часовой расход 
энергии [47]. 

Эффективность консервативной терапии при 
морбидном ожирении составляет всего 5-10%. До 
60% пациентов не могут удержать сниженную МТ 
в  течение 5  лет наблюдения. Одной из основных 
причин этого является несоблюдение пациентами 
необходимых рекомендаций по питанию и нежела-
ние менять годами и десятилетиями складывавшие-
ся стереотипы пищевого поведения [48].
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Под влиянием длительных, систематических, 
рациональных тренировочных занятий изменяется 
функциональное состояние ВНС.

У спортсменов, тренирующих выносливость, 
в  покое отмечается выраженное преобладание то-
нуса парасимпатического отдела ВНС. Это прояв-
ляется уменьшением ЧСС, снижением АД, умень-
шением частоты дыхания, что обеспечивает эко-
номичность деятельности кардиореспираторной 
системы в  состоянии покоя. Во время тренировки 
у  спортсменов отмечается выраженное преоблада-
ние тонуса симпатического отдела ВНС, что спо-
собствует их лучшей адаптации.

По данным эпидемиологических исследований 
регулярные аэробные физические упражнения мо-
гут быть эффективны как для предупреждения, так 
и для терапии АГ, а также для снижения сердечно-
сосудистого риска и  риска смерти. Именно трени-
ровка выносливости способствует снижению АД 
в большей степени у больных АГ [49, 50].

Пациентам с  АГ следует рекомендовать как 
минимум 30 мин умеренных динамических аэроб-
ных физических нагрузок (ходьба, бег, езда на вело-
сипеде или плавание) 5-7 дней в нед. Также может 
быть рекомендовано выполнение силовых упраж-
нений 2-3 раза/нед. [51].

В последнее время все большее внимание 
привлекают к  себе дыхательные практикам и  их 
воздействие на ВНС. Если дышать глубоко и  раз-
меренно, то нормализуется деятельность нервной 
системы  — последняя начинает работать в  опти-
мальном режиме, благодаря чему функциониро-
вание органов и  систем организма тоже приходит 
в баланс.

Различные техники йоги способны значитель-
но сдвигать вегетативный баланс в ту или иную сто-
рону. Многие из них основаны на прямолинейных 
физиологических рефлексах и аналоги этих техник 
применяются в клинической медицинской практи-
ке (пример — массаж каротидной зоны в неотлож-
ной кардиологии воздействует на барорецепторы и, 
тем самым, стимулирует парасимпатику, приводя 
к общим тормозящим воздействиям). Часть техник 
не задействует конкретные рефлекторные дуги, но, 
тем не менее, тоже опосредованно влияет на тонус 
ВНС. К примеру, при активации ПСНС мышечный 
тонус снижается; если же сознательно расслабляем 
скелетную мускулатуру, это будет способствовать 
преобладанию парасимпатического тонуса: иссле-
дования показывают, что йога-нидра (техника рас-
слабления), выполняемая как часть занятий хатха-
йогой, либо как изолированная техника, в  обоих 
случаях приводит к  изменениям ВСР, свидетель-
ствующим о повышении парасимпатического тону-
са [52]. При активации симпатического отдела ды-
хание учащается; если будем сознательно учащать 
дыхание — это активирует ВНС в сторону СНС. 

Вегетативный тонус меняется в  течение каж-
дого дыхательного цикла: на вдохе повышается то-
нус СНС, на выдохе активируется ПСНС; у людей 
с  лабильной ВНС дыхательная ВСР бывает очень 
заметна. Порой эти дыхательные колебания ЧСС 
во время разных фаз дыхательного цикла не столь 
заметны, но у здорового человека их всегда можно 
выявить с  помощью специальных методов. Меняя 
соотношение вдоха и выдоха, можно влиять на со-
отношение СНС и  ПСНС: удлинённый выдох да-
ет возможность проявить себя парасимпатическим 
влияниям, а резкий, укороченный, форсированный 
выдох  — напротив, будет подавлять парасимпати-
ческий тонус и “выдвигать” на передний план сим-
патику. Дыхание в частотой 6 в мин и пропорцией 
1:2 (выдох в  два раза длиннее вдоха), применяе-
мое у  пациентов, страдающих эсссенциальной АГ, 
в возрасте 20-50 лет, в течение 3 мес. дважды в день 
по 5-7 мин, приводило к снижению систолического 
АД (САД) на 12% и  диастолического АД (ДАД) на 
7% (p<0,001); данные изменения сопровождались 
значимыми изменениями кожно-гальванического 
сопротивления и частоты дыхания [53]. 

В качестве техник, сдвигающих общий тонус 
ВНС в сторону парасимпатического преобладания, 
рассматриваются и медитационные техники. Срав-
нительное исследование, включавшее 50 человек, 
практикующих медитационные техники Раджа-
йоги в  течение 5 лет, и  50 человек, не практикую-
щих медитацию, показало статистически значи-
мый сдвиг вегетативного баланса в сторону ПСНС 
у  практикующих медитацию; оценивались такие 
параметры, как ЧСС, САД и ДАД, а также кожно-
гальваническое сопротивление (p<0,001) [54]. 

Множество исследований показывают, что 
практика йоги в  целом способствует преоблада-
нию парасимпатических влияний. Практика йо-
ги, включающая асаны (позы), пранаяму (техники 
дыхания) и  техники медитации, выполняемая по 
1 часу ежедневно в  течение мес. под руководством 
сертифицированного инструктора, повысила ВСР 
и тонус ПСНС у здоровых волонтеров (p<0,05) [55]. 
Как показывают результаты рандомизированного 
клинического исследования с  участием 208 паци-
ентов, страдающих ишемической болезнью сердца, 
практика йоги в  течение 18 мес. по 40 мин в  день 
5 дней в  нед. статистически достоверно снижает 
САД, ДАД и ЧСС (p<0,05) по сравнению с контро-
лем [56].

Возникает естественное предположение о том, 
что любые физические нагрузки (а не только йога) 
могут аналогично влиять на тонус ВНС, повышая 
уровень активности ПСНС. Попытки ответить на 
этот вопрос предприняты в  нескольких исследова-
ниях. Сравнительное исследование с участием 1200 
здоровых волонтеров показало, что практика йоги 
в  большей степени способствует активации пара-
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симпатического тонуса ВНС по сравнению с заня-
тиями бегом и  сидячим образом жизни [57]. Про-
спективное рандомизированное сравнительное 
исследование с  участием 100 волонтеров, ведущих 
сидячий образ жизни, сравнивало влияние на ВСР 
12-недельной программы йоги и  плавания. Иссле-
дование продемонстрировало улучшение парамет-
ров ВСР в  обеих группах, однако отдельные пара-
метры ВСР демонстрируют более явное улучшение 
в  группе йоги по сравнению с  группой плавания 
[58]. Таким образом, есть основания считать, что 
йога имеет преимущества по сравнению с другими 
видами физической активности как более эффек-
тивный способ повышения парасимпатического 
тонуса. 

Пранаяма или регуляция дыхания рассматри-
вается как важнейший компонент йоги, который 
влияет на физиологические системы. Полный об-
зор научной литературы в области йогического ды-
хания представлен в  PubMed; поиск дал в  общей 
сложности 1400 ссылок. В  обзор были включены 
экспериментальные работы, тематические иссле-
дования и серии кейсов на английском языке, рас-
крывающие эффекты йогического дыхания. Боль-
шой объем литературы указывает на благотворное 
влияние йогических дыхательных техник как в фи-
зиологических, так и в клинических условиях. Вы-
явлено благоприятное влияние йогического дыха-
ния на нейрокогнитивные, психофизиологические, 
дыхательные, биохимические и  метаболические 
функции у  здоровых людей. Они также были при-
знаны полезными при лечении различных клини-
ческих состояний. В  целом йогическое дыхание 
можно считать безопасным, если практиковать 
его под руководством опытного учителя. Учиты-
вая положительные эффекты йогического дыха-
ния, можно полагать, что необходимы дальнейшие 
крупномасштабные исследования со строгими раз-
работками для понимания механизмов, связанных 
с йогическим дыханием [59].

Вместе с  тем, несмотря на множество отдель-
ных исследований, с точки зрения строгой доказа-
тельности пока не всё очевидно. Метаанализ, вклю-
чающий 14 рандомизированных, контролируемых 
исследований, не смог представить убедительных 
данных об эффективности йоги в  модуляции ВСР 
у здоровых субъектов. Для получения более убеди-
тельных результатов будущие исследования долж-
ны будут учесть многочисленные методологические 
недостатки предыдущих работ [60]. Кроме того, не-
обходимо дифференцировано подходить к  выбору 
разнообразных йогических программ, представлен-
ных в различных исследованиях. 

В клинической практике расстройства ВНС 
встречаются очень часто. Как правило, провоциру-
ющим фактором вегетативной дистонии является 
общее перенапряжение нервной системы, хрони-

ческий психоэмоциональный стресс, нарушения 
нормального режима труда и  отдыха. Функцио-
нальным расстройствам вегетатики наиболее под-
вержены люди с  низким порогом возбуждения; 
истощаемость нервной системы быстро приводит 
к дисбалансу вегетативных центров головного моз-
га, и система утрачивает способность к нормальной 
адаптации. В  результате внутренние органы пере-
стают адекватно приспосабливаться к  текущей си-
туации, что приводит к  самым разнообразным не-
домоганиям. Чаще всего систему кровообращения 
затрагивают следующие проявления: нарушается 
нормальная вегетативная регуляция сосудистого 
тонуса и  работы сердца, АД становится чрезмерно 
низким или приобретает тенденцию к повышению, 
могут быть приступы сердцебиения или ощущения 
перебоев в  сердце. При этом обследования не вы-
являют никакой патологии в  сердечно-сосудистой 
системе. Иными словами, данная патология не яв-
ляется органической, т. е. не имеет изменений на 
уровне тканей и органов. Вегетативные отклонения 
на начальном этапе относятся к  функциональной 
патологии, которые являются расстройствами про-
цессов регуляции.

Терапия ВНС системы должна, прежде всего, 
начинаться с  нормализации режима труда, отдыха 
и питания, восстановления ночного сна, нормали-
зации психоэмоциональной обстановки. Неред-
ко бывает достаточно сменить обстановку, уехать 
в  отпуск, чтобы вся симптоматика СВД исчезла. 
Однако устраниться из социальной жизни удаётся 
не всегда и  для долгосрочной нормализации ве-
гетативного тонуса можно добавить в  режим дня 
практику йоги, оказывающей в  целом тренирую-
щее действие на ВНС, повышая её эффективность 
и  приспособляемость, увеличивая общий адапта-
ционный резерв организма.

Итак, гиперсимпатикотония играет одну из 
ключевых ролей в  патогенезе АГ. И  для нормали-
зации показателей АД необходимо, в т. ч. сбаланси-
ровать состояние ВНС, в частности, снизить актив-
ность СНС, активация которой запускает каскад 
патологических изменений в  организме и  непо-
средственно в сердечно-сосудистой системе. 

Исходя из вышесказанного, можно выделить 
целый подходов к  коррекции вегетативной дис-
функции, приводящих к  улучшению показателей 
АД. Это и хирургические методы, которые исполь-
зуются крайне редко, когда уже ничего не помогает. 
Это немедикаментозные методы и  лекарственная 
терапия, о которой речь пойдет во второй части об-
зора. 

Как уже было сказано, немедикаментозные ме-
тоды воздействия на CНC могут внести большой 
вклад в улучшение состояния сердечно-сосудистой 
системы, нормализовать метаболические процес-
сы, на фоне чего и  лекарственная терапия будет 
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эффективнее. А  если успеть вмешаться на началь-
ном этапе гиперсимпатикотонии, возможно неме-
дикаментозых методов воздействия будет достаточ-
но для нормализации показателей АД и состояния 
орган-систем.

Организм  — сложная система и  для нормали-
зации его работы необходим многогранный и  раз-

носторонний подход, что даст возможность более 
правильной и  естественной коррекции нарушен-
ных функций. 

Отношения и деятельность: авторы заявляют об 
отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Клинические исследования и регистры

Анализ ключевых показателей вторичной профилактики 
у пациентов с ишемической болезнью сердца 
в России и Европе по результатам российской части 
международного многоцентрового исследования 
EUROASPIRE V
Погосова Н. В.1, Оганов Р. Г.2, Бойцов С. А.1, Аушева А. К.1, Соколова О. Ю.1, 
Курсаков А. А.2, Осипова И. В.3, Антропова О. Н.3, Поздняков Ю. М.4, Салбиева А. О.2, 
Лельчук И. Н.2, Гусарова Т. А.2, Гомыранова Н. В.1, Сказин Н. А.5, Kotseva K.6,7,8

1ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии” Минздрава 

России. Москва, Россия; 2ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр терапии 

и профилактической медицины” Минздрава России. Москва, Россия; 3КГБУЗ Краевая клиническая 

больница. Барнаул, Россия; 4ГБУЗ МО “Жуковская ГКБ”. Жуковский, Московская область, Россия; 
5ГБУЗ ГКБ № 36 им. Ф. И. Иноземцева Департамента здравоохранения города Москвы. Москва, Россия; 

6National Institute for Prevention and Cardiovascular Health. London, UK; 7National University of Ireland — 

Galway. Galway, Ireland; 8Imperial College Healthcare NHS Trust. London, UK

Цель. Оценить ключевые показатели вторичной профилактики 
у  больных ишемической болезнью сердца на отдаленном этапе 
после перенесенного острого инфаркта миокарда, острого коро-
нарного синдрома (ОКС), чреcкожного коронарного вмешатель-
ства и/или операции аортокоронарного шунтирования, полученные 
в  исследовании EUROASPIRE V (European Action on Secondary and 
Primary Prevention by Intervention to Reduce Events) в  российских 
центрах в сравнении с общей популяцией исследования.
Материал и методы. EUROASPIRE V — поперечное исследование 
с участием 27 стран, включая Россию, где в одном или нескольких 
регионах идентифицировали такие стационарные учреждения кар-
диологического профиля, в которые все пациенты с ОКС или пока-
заниями к реваскуляризации миокарда из данной местности имели 
шансы на госпитализацию. В участвующих центрах идентифициро-
вались последовательно поступающие пациенты, госпитализиро-
ванные по поводу ОКС или для проведения чреcкожного коронар-
ного вмешательства или аортокоронарного шунтирования. Через 
≥6 мес. и <2 лет после выписки при визите-интервью у пациентов 
оценивалось наличие ключевых факторов риска и  достижение их 
целевых уровней, а также адекватность полученных рекомендаций.
Результаты. Всего в  России идентифицировано 699 пациентов, 
399 посетили визит-интервью (женщины — 27,1%, средний возраст 
62,8±8,7 года). В  общей популяции исследования идентифициро-
вано 16208 пациентов, проинтервьюировано 8261 (женщины  — 
25,8%, средний возраст 63,6±9,6 года). На момент интервью курить 
продолжали 18,5% российских пациентов (16,8% в  исследовании 
в целом), частота избыточной массы тела или ожирения составила 
85,4 и 81,7%, абдоминального ожирения — 60,4 и 58,5%, сахарного 
диабета — 21,9 и 29,3% пациентов, соответственно; у 19,7 и 16,4% 

пациентов, соответственно, сахарный диабет был впервые выявлен 
при глюкозотолерантном тесте в  рамках исследования. Целевой 
уровень гликированного гемоглобина был достигнут у 47,1 и 54,4%, 
артериального давления у  64,0 и  53,7%, холестерина липопроте-
инов низкой плотности у 27,6 и 29,0% пациентов, соответственно.
Заключение. Между российской когортой и  общей популяцией 
исследования выявлены заметные различия, при этом по некото-
рым ключевым показателям вторичной профилактики ситуация 
была более благоприятной в  российской когорте, а  по другим  — 
в  общей группе. В  обеих сравниваемых популяциях сохраняются 
значительные резервы для дальнейшей оптимизации.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, вторичная про-
филактика, факторы риска, целевые уровни.
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АГ  — артериальная гипертония, АД  — артериальное давление, АКШ  — аортокоронарное шунтирование, ИБС  — ишемическая болезнь сердца, ИМТ  — индекс массы тела, НЗТ  — никотинзаместительная 
терапия, ОГТТ — оральный глюкозотолерантный тест, ОИМ — острый инфаркт миокарда, ОКС — острый коронарный синдром, ОТ — окружность талии, СД — сахарный диабет, ССЗ — сердечно-сосудистые 
заболевания, ФР — факторы риска, ХС — холестерин, ХС ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, ЧКВ — чрескожное коронарное вме-
шательство, ESC — European Society of Cardiology (Европейское общество кардиологов), EUROASPIRE — European Action on Secondary and Primary Prevention by Intervention to Reduce Events, HbA1c — гликиро-
ванный гемоглобин.

Secondary prevention in patients with coronary artery disease in Russia and Europe: results from the Russian 
part of the EUROASPIRE V survey
Pogosova N. V.1, Oganov R. G.2, Boytsov S. A.1, Ausheva A. K.1, Sokolova O. Yu.1, Kursakov A. A.2, Osipova I. V.3, Antropova O. N.3, Pozdnyakov Yu. M.4, 
Salbieva A. O.2, Lelchuk I. N.2, Gusarova T. A.2, Gomyranova N. V.1, Skazin N. A.5, Kotseva K.6,7,8

1National Medical Research Center of Cardiology. Moscow, Russia; 2National Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow, 
Russia; 3Regional Clinical Hospital. Barnaul, Russia; 4Zhukovsky City Clinical Hospital. Zhukovsky, Moscow region, Russia; 5F. I. Inozemtsev City 
Clinical Hospital № 36. Moscow, Russia; 6National Institute for Prevention and Cardiovascular Health. London, UK; 7National University of Ireland — 
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Aim. To assess the secondary prevention in Russian patients with coro-
nary artery disease in the long-term period after acute myocardial in-
farction, acute coronary syndrome (ACS), percutaneous coronary 
intervention and/or coronary artery bypass grafting, obtained in the 
European Action on Secondary and Primary Prevention by Intervention 
to Reduce Events (EUROASPIRE V) survey in comparison with the gene-
ral population of the study.
Material and methods. EUROASPIRE V is a cross-sectional study 
with 27 countries, including Russia, which involved patients with ACS 
or indications for myocardial revascularization. At participating centers, 
patients admitted to hospital due to ACS or for percutaneous coronary 
intervention or coronary artery bypass grafting were identified. After 6 
months and <2 years after discharge, patients were examined.
Results. In total, 699 patients were identified in Russia, 399 of which 
visit an interview (women, 27,1%; mean age, 62,8±8,7 years). In the 
general population of the study, 16,208 patients were identified, 8,261 
of which were interviewed (women, 25,8%; mean age, 63,6±9,6 years). 
At the time of the interview, 18,5% of Russian patients continued to 
smoke (16,8% in the general study population), the prevalence of 
overweight or obesity  — 85,4 and 81,7%, abdominal obesity  — 60,4 
and 58,5%, diabetes  — 21,9 and 29,3% of patients, respectively. In 
19,7 and 16,4% of patients, respectively, diabetes was first diagnosed 
with a glucose tolerance test in the study. The target glycated hemo-
globin was achieved in 47,1 and 54,4%, blood pressure — in 64,0 and 
53,7%, low-density lipoprotein cholesterol — in 27,6 and 29,0% of pa-
tients, respectively.
Conclusion. There were significant differences between the Russian 
cohort and the general study population. Some key secondary preven-
tion parameters were more favorable in the Russian cohort, and some 
parameters — in the general group. In both compared populations, sig-
nificant reserves are retained for further optimization.

Key words: coronary artery disease, secondary prevention, risk fac-
tors, target levels.
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За последние годы во многих регионах мира 
достигнуты несомненные успехи в борьбе с сердеч-
но-сосудистыми заболеваниями (ССЗ) и, в  част-
ности, с  ишемической болезнью сердца (ИБС), 
вносящей наибольший вклад в  структуру сердеч-
но-сосудистой смертности, однако даже в  стра-
нах с  наиболее благоприятной ситуацией по ССЗ 
эту проблему нельзя считать полностью решенной 
[1-3]. Критически важное значение для снижения 
риска развития сердечно-сосудистых осложнений 
и  неблагоприятных исходов у  пациентов с  ИБС 
имеет контроль кардиоваскулярных факторов рис-
ка (ФР), являющихся ключевыми показателями 
эффективности вторичной профилактики забо-

левания. Оценка адекватности мер по коррекции 
ФР ССЗ в  рамках вторичной профилактики ИБС 
проводится на самых разных уровнях — от отдель-
ных учреждений до регионального, национально-
го и  международного масштабов. Международные 
программы подобного рода представляют особый 
интерес, поскольку дают возможность проведения 
глобальной оценки вторичной профилактики ИБС, 
сравнительной оценки по регионам и  странам, 
а  также позволяют определить приоритетные ми-
шени для оптимизации усилий.

Одной из наиболее известных международных 
программ является общеевропейская мониторин-
говая программа EUROASPIRE (European Action 
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on Secondary and Primary Prevention by Intervention 
to Reduce Events), которая с  1994г проводится 
Европейским обществом кардиологов (ESC  — 
European Society of Cardiology) раз в  несколько 
лет для оценки эффективности внедрения теку-
щих Европейских рекомендаций по профилактике 
ССЗ в  клиническую практику. В  настоящее вре-
мя проведено пять исследований EUROASPIRE: 
в  1995-1996гг EUROASPIRE I с  участием 9 евро-
пейских стран и 3569 пациентов с ИБС [4], в 2000-
2001гг EUROASPIRE II с  участием 15 европейских 
стран и  5556 пациентов с  ИБС [5], в  2006-2007гг 
EUROASPIRE III с участием 22 европейских стран 
и 13593 пациента с ИБС [6], в 2013г EUROASPIRE 
IV с  участием 24 европейских стран и  13586 па-
циентов с  ИБС [7] и, наконец, в  2016-2017гг 
EUROASPIRE V [8] с  участием 27 стран Европы 
и 16208 пациентов с ИБС. 

Российские центры принимали участие в  го-
спитальной ветви последних трех исследований 
(EUROASPIRE III, IV и  V), что обеспечило воз-
можность проведения не только сравнительного 
анализа с  европейской популяцией в  целом и  по 
отдельным странам, но и  анализа динамики ситу-
ации за истекший период в  российских когортах. 
Исследования EUROASPIRE V представляют собой 
особый интерес относительно более ранних иссле-
дований в  связи с  его более широкой географией 
(наряду с  центрами из Москвы и  Московской об-
ласти в нем впервые участвовали центры из Запад-
ной Сибири) и с тем, что на момент его проведения 
в России уже в полной мере были реализованы со-
временные подходы к  оказанию медицинской по-
мощи пациентам с ИБС [9, 10].

Настоящая статья посвящена оценке ключевых 
показателей вторичной профилактики у  больных 
ИБС на отдаленном этапе после перенесенного 
острого инфаркта миокарда (ОИМ), острого коро-
нарного синдрома (ОКС), чреcкожного коронар-
ного вмешательства (ЧКВ) и/или операции аорто-
коронарного шунтирования (АКШ), полученных 
в исследовании EUROASPIRE V в российских цен-
трах, в  сравнении с  общей популяцией исследова-
ния.

Материал и методы
По дизайну EUROASPIRE V [8] представляет собой 

поперечное исследование, в  котором принимали уча-
стие 27 стран Европы: Бельгия, Босния и  Герцеговина, 
Болгария, Хорватия, Чехия, Египет, Финляндия, Гер-
мания, Греция, Ирландия, Италия, Казахстан, Кирги-
зия, Латвия, Литва, Нидерланды, Польша, Португалия, 
Румыния, Российская Федерация, Сербия, Словения, 
Испания, Швеция, Индия, Украина, Великобритания. 
В каждой из стран выбирали одну или несколько геогра-
фических областей, в которых идентифицировали стаци-
онарные учреждения кардиологического профиля, среди 
которых выбирали один или несколько центров таким 

образом, чтобы все пациенты с  острыми формами ИБС 
или показаниями к  реваскуляризации миокарда с  по-
мощью ЧКВ или АКШ из данной географической об-
ласти имели шансы на госпитализацию в данное учреж-
дение. В  участвующих центрах на основании выписных 
эпикризов (или регистров) идентифицировались все без 
исключения последовательно поступавшие пациенты 
(в  возрасте 18-80 лет), госпитализированные по пово-
ду ОИМ с  подъемом/без подъема сегмента ST или ОКС 
без формирования инфаркта миокарда (без повыше-
ния уровня тропонинов крови), или с целью планового/
экстренного ЧКВ или плановой/экстренной операции 
АКШ. Период от момента идентификации пациента до 
визита-интервью составлял ≥6 мес. и  <2 лет. Каждой из 
стран-участниц рекомендовалось включить в  исследова-
ние не менее 400 пациентов, пришедших в  центры для 
включения в  исследование. Критериями исключения 
служили тяжелые острые состояния, хронические забо-
левания в  стадии декомпенсации, тяжелые психические 
расстройства, наркотическая или алкогольная зависи-
мость, отказ пациента от участия в  исследовании. Все 
идентифицированные по медицинским документам па-
циенты с ИБС приглашались на визит-интервью с целью 
оценки отдаленных результатов лечения, клинического, 
психологического статуса и  показателей качества жиз-
ни, наличия и достижения целевых уровней ФР, а также 
оценки аде кватности предоставленных пациентам неме-
дикаментозных и медикаментозных рекомендаций. Каж-
дый пациент подписывал информированное согласие на 
участие в исследовании. 

При анализе медицинской документации (данных 
электронных регистров или историй болезни) учитыва-
лись социально-демографические характеристики па-
циентов; данные анамнеза; наличие информации по ФР 
(курение, ожирение, артериальная гипертония (АГ), дис-
липидемия, гипергликемия); назначенная при госпита-
лизации и  выписке терапия (с  названиями препаратов 
и их суточными дозами), а также записи о предоставлен-
ных пациентам немедикаментозных рекомендациях по 
изменению образа жизни. 

Во время визита-интервью с  помощью структури-
рованной индивидуальной регистрационной карты и ва-
лидированных опросников проводился детальный опрос 
пациентов по основным аспектам образа жизни (куре-
ние, питание, физическая активность, психосоциальные 
факторы), приему препаратов и  выполнению немедика-
ментозных рекомендаций. 

Регистрировались антропометрические данные: 
рост и масса тела (оценивались с помощью SECA 701/220 
в легкой одежде и без обуви), окружность талии  (ОТ) — 
на середине расстояния между нижним краем реберной 
дуги и  гребнем подвздошной кости по средней подмы-
шечной линии в положении пациента стоя. Избыточную 
массу тела определяли при значении индекса массы тела 
(ИМТ) ≥25 и <30 кг/м2; ожирение — ≥30 кг/м2; абдоми-
нальную избыточную массу тела — при значении ОТ ≥80 
и <88 см у женщин и ≥94 и <102 см у мужчин; централь-
ное ожирение — ОТ ≥88 см у женщин и ≥102 см у муж-
чин.

Артериальное давление (АД) измерялось дважды 
после 5-минутного отдыха на правом плече с  5-минут-
ным интервалом в  положении больного сидя с  исполь-
зованием автоматического цифрового сфигмоманометра 
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(Omron M6). Объективную оценку курения проводили по 
концентрации монооксида углерода в  выдыхаемом воз-
духе с  помощью прибора Smokerlyser (Bedfont Scientific, 
модель Micro+). 

Уровень физической активности оценивали с  по-
мощью вопроса: “Выполняете ли Вы регулярные физи-
ческие нагрузки продолжительностью не <30 мин в сред-
нем 5 раз в неделю?” и вопроса о проведении каких-либо 
физических тренировок.

 Все перечисленные данные вносились в единую для 
всех стран бумажную регистрационную карту пациента, 
а также в электронную карту пациента в поддерживаемой 
ESC базе данных Программы Европейских обсервацион-
ных исследований (EURObservational Research Program). 

Во время визита-интервью проводился забор веноз-
ной крови натощак для определения уровней общего хо-
лестерина (ХС), ХС липопротеинов высокой плотности 
(ЛВП), триглицеридов, ХС липопротеинов низкой плот-
ности (ЛНП) (с расчетом по формуле Фридвальда), а так-
же уровня глюкозы в крови и гликированного гемоглоби-
на (HbA1c). Всем пациентам без сахарного диабета (СД) 
и c уровнем гликемии натощак <11,1 ммоль/л проводился 
пероральный тест на толерантность к глюкозе с 75 г безвод-
ной глюкозы в 200 мл воды после не менее чем 10-часового 
голодания. Концентрация глюкозы в крови определялась на 
локальном уровне с использованием портативного устрой-
ства (Glucose 201RT, HemoCue®, Ängelholm, Швеция). 

Кровь для определения уровня ХС общего и ХС, входяще-
го в состав ЛНП и ЛВП, забирали в пробирку, содержа-
щую активатор сгустка, для определения уровня HbA1с — 
ЭДТА (Venosafe). Кровь центрифугировали (2000 об./
мин) при комнатной температуре в течение 10 мин, после 
чего плазму помещали в кодированные пробирки, замо-
раживали в  холодильной камере при температуре -70 C 
и отправляли из всех стран-участниц исследования в цен-
тральную лабораторию (Laboratory in the National Institute 
for Health and Welfare, Хельсинки, Финляндия), где прово-
дились измерения надлежащих показателей на биохими-
ческом анализаторе (Architect c8000; Abbott Laboratories, 
Abbott Park, Illinois, USA). 

Статистический анализ данных настоящего иссле-
дования проводился на кафедре общественного здраво-
охранения Гентского Университета (Бельгия) с помощью 
версии 9.4 пакета прикладных статистических программ 

SAS (Statistical Analysis System, SAS Institute Inc., США) 
с  применением стандартных алгоритмов вариационной 
статистики.

В России в  исследовании EUROASPIRE V уча-
ствовали 4 центра  — ФГБУ “НМИЦ профилактической 
медицины” Минздрава России (Москва), ГБУЗ ГКБ 
№ 36 ДЗМ (Москва), Московский областной кардио-
логический центр (Жуковский) и  Краевая клиническая 
больница (Барнаул). Российская часть исследования 
EUROASPIRE V проведена под эгидой Национально-
го медицинского общества профилактической кардио-
логии. На проведение российской части исследования 
EUROASPIRE V было получено разрешение Независи-
мого этического комитета ФГБУ “НМИЦ профилактиче-
ской медицины” Минздрава России. Все пациенты дали 
свое письменное информированное согласие.

Результаты и обсуждение
Всего в российских центрах было идентифици-

ровано и  включено в  исследование 699 пациентов 
с ИБС, средний возраст которых на момент госпи-
тализации составил 61,7±8,7 года, доля женщин 
27,1% (в целом в Европе 16208 пациентов; средний 
возраст 62,4±9,6 года; женщин 25,8%). При этом 
9,8% включенных в  России пациентов на момент 
госпитализации были <50 лет, 30,6%  — в  возрасте 
50-59 лет, 43,6% — 60-69 лет и 16% — ≥70 лет. 

Согласно действующим рекомендациями ESC 
по кардиоваскулярной профилактике [11], у госпи-
тализированных пациентов с  ИБС, перенесших 
острые состояния или вмешательства по реваску-
ляризации миокарда, критически важно начинать 
адекватные мероприятия по вторичной профилак-
тике заболевания еще до выписки из стационара, 
поскольку на амбулаторном этапе интенсивность 
вмешательств со временем, как правило, снижает-
ся и достижения целевых уровней ключевых ФР так 
и не происходит. С этой точки зрения важным ин-
дикатором является регистрация данных об основ-
ных ФР ССЗ в историях болезни пациентов с ИБС 
(таблица 1).

Таблица 1
Доля историй болезни пациентов с ИБС, в которых при поступлении в стационар  

была зафиксирована информация о ФР ССЗ, в российских центрах и в общей популяции исследования
Пациенты, идентифицированные 
в российских центрах

Общая популяция исследования 
EUROASPIRE V

Наличие СД в анамнезе, % 98 85,8
Статус курения, % 88,2 81,4
Масса тела, % 68,7 64,9
ОТ, % 26,3 13,9
Систолическое АД, % 83,7 85,8
Общий ХС, % 80,7 68,7
ХС ЛНП, % 51,6 58,2
Глюкоза крови, % 83,5 75,1
HbA1с, % 2,8 17,8
Результаты ОГТТ, % 3,3 1,6
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У российских пациентов и в общей популяции 
исследования отмечается значительная гетероген-
ность в регистрации информации об отдельных ФР 
ССЗ. В подавляющем большинстве случаев при по-
ступлении пациентов в историях болезни была от-
мечена информация об уровне систолического АД, 
наличии СД и  статусе курения, тогда как уровень 
ХС ЛНП был зафиксирован лишь ~ в  половине 
случаев, а  значения ОТ и  ключевые характеристи-
ки углеводного обмена  — у  меньшинства пациен-
тов. В  целом, частота регистрации ФР в  историях 
болезни российских пациентов была или сопо-
ставима с  таковой в  общей популяции исследова-
ния, или несколько превышала ее. В  частности, 
у  российских пациентов масса тела была указана 
в  68,7% случаев, значение ОТ  — в  26,3%, наличие 
СД — в 98%, статус курения — в 88,2%, уровень си-
столического АД  — в  83,7%. В  общей выборке со-
ответствующие цифры составили 64,9, 13,9, 85,8, 
81,4 и 85,8%. В российских центрах информация об 
уровне ХС ЛНП фиксировалась у  каждого второго 
пациента (51,6%), об уровне общего ХС — в 80,7%, 
тогда как в  общей популяции исследования не-
сколько чаще фиксировали информацию о  ХС 
ЛНП (58,2%) и реже об уровне общего ХС (68,7%). 
Результаты по глюкозе плазмы крови и  орально-
му глюкозотолерантному тесту (ОГТГ) были более 
полно отражены у  российских пациентов (табли-
ца 1). Исключение составил только HbA1с, который 
в  российской медицинской документации фигу-
рировал значительно реже (в  2,8 vs 17,8% в  общей 
популяции), что, видимо, связано с  доступностью 
этого анализа.

Аналогичная картина отмечалась и при анали-
зе выписных эпикризов пациентов: в  российских 
центрах чаще указывалась информация о  ФР, чем 
в  исследовании EUROASPIRE V в  целом, хотя ре-
зервы для дальнейшего улучшения имелись и в рос-
сийской когорте. В  выписных эпикризах россий-
ских пациентов статус курения был зафиксирован 
в 89,0%, наличие избыточной массы тела или ожи-
рения — в 88,7%, наличие АГ — в 98,7%, состояние 
липидного обмена отражалось в 96,5% случаев, со-
стояние углеводного обмена  — в  99,5%, состояние 
функции почек — в 97,0%. В общей популяции ис-
следования в 78,3, 71,5, 89,6, 80,5, 76,7 и 84,5% эпи-
кризов, соответственно.

Визит-интервью в  российской когорте со-
стоялся в  среднем через 0,92 (0,67-1,45) года после 
исходной госпитализации по поводу ОИМ, ОКС, 
ЧКВ или АКШ, в  общей популяции исследова-
ния  — через 1,12 (0,82-1,56) года. Его прошли 399 
российских пациентов, а  всего в  исследовании  — 
8261 человек. За вычетом умерших пациентов и тех, 
кто не мог посетить визит-интервью по другим 
объективным причинам (значительное ухудшение 
состояния здоровья или переезд), отклик соста-

вил 67,4% пациентов в российской когорте и 56,3% 
в  исследовании в  целом. Среди российских участ-
ников было 27,1% женщин (25,8% в  общей выбор-
ке). Средний возраст российских пациентов, при-
шедших на визит-интервью, составил 62,8±8,7 года 
(7,3% <50 лет, 29,8% — 50-59 лет, 42,4% — 60-69 лет, 
20,6% ≥70 лет), в общей популяции — 63,6±9,6 года 
(18,4, 20,8, 26,0 и  32,4% в  возрастных группах <50 
лет, 50-59 лет, 60-69 лет и ≥70 лет, соответственно). 
У подавляющего большинства российских участни-
ков (92,2%) в  анамнезе были те или иные вмеша-
тельства по реваскуляризации миокарда, главным 
образом, методом ЧКВ (89,2%), а АКШ ранее пере-
несли 9,8% пациентов. В  общей популяции иссле-
дования частота перенесенной ранее реваскуля-
ризации миокарда составила 88,9%, при этом доля 
пациентов с АКШ в анамнезе была заметно выше, 
чем в  российской когорте (18,6%), а  80,2% были 
выполнены ЧКВ. Доля пациентов с  вовлечением 
других сосудистых бассейнов была небольшой как 
в  российских центрах, так и  в  исследовании в  це-
лом: инсульты в анамнезе отмечались у 3,3 и 4,1%, 
а госпитализации по поводу атеросклероза перифе-
рических артерий  — у  2,3 и  2,7% пациентов, соот-
ветственно. Редкими также были и госпитализации 
в связи с хронической сердечной недостаточностью 
(3,5 и 6,3% пациентов, соответственно). 

Как и  в  более ранних исследованиях 
EUROASPIRE [12, 13], образовательный уровень 
российской когорты был в  целом выше, чем в  об-
щей популяции исследования: высшее образование 
имели 40,8% наших пациентов, среднее специаль-
ное — 38,5%, среднее образование — 20,8% (во всех 
странах EUROASPIRE V — 27,2, 15,7 и 42,1%, соот-
ветственно).

Наблюдение за российскими пациентами по-
сле индексного клинического события чаще всего 
осуществляли кардиологи (88,7 vs 77,9% в  общей 
популяции исследования). 41,4% российских па-
циентов наблюдались также у  терапевта или врача 
общей практики (64,8% в  исследовании в  целом). 
Несмотря на значительный охват специализиро-
ванной помощью, на отдаленном этапе было обна-
ружено значительное поле для совершенствования 
мероприятий по контролю целевых уровней ФР 
ССЗ.

В частности, в рассматриваемой выборке с очень 
высоким сердечно-сосудистым риском о  курении 
на отдаленном этапе после перенесенных ОИМ, 
ОКС и/или вмешательств по реваскуляризации 
миокарда, сообщили 18,5% российских пациен-
тов, во всех странах EUROASPIRE V доля курящих 
пациентов была немного ниже (16,8%). При этом, 
как и  в  предыдущем исследовании EUROASPIRE 
IV [12], наш показатель частоты курения склады-
вался из более высокой частоты курения у мужчин 
(23,7%) и  более низкой у  женщин (4,6%). Объек-
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тивизация факта курения с  помощью измерения 
уровня монооксида углерода в выдыхаемом воздухе 
(>10 ppm), проводившаяся в этом исследовании, не 
выявила значительного изменения доли курящих 
пациентов (рисунок 1). 

Хотя отказ от курения относится к  числу наи-
более эффективных мероприятий вторичной про-
филактики [14, 15], вероятность отказа от курения 
у  пациентов, куривших в  течение месяца перед 
исходной госпитализацией, была невелика: в  рос-
сийской когорте на момент интервью продолжали 
курить порядка двух третей исходно куривших па-
циентов, в  общей популяции исследования  — не-
много больше половины. Частота успешного отка-
за от курения была особенно низкой у российских 
женщин (всего 16,7%), однако этот результат следу-
ет рассматривать с осторожностью в связи с малым 
числом наблюдений. Следует отметить, что на мо-
мент интервью около половины (54,1% всего, 53,6% 
мужчин и  60% женщин) продолжающих курить 
российских пациентов отметили желание отказать-
ся от курения в  ближайшие полгода. В  общей по-
пуляции исследования доля мотивированных в от-

ношении отказа от курения пациентов была даже 
несколько меньше — 46,6% (47,2% мужчин и 43,8% 
женщин). 

В дополнение к успешно отказавшимся от ку-
рения пациентам (33,7%), среди тех российских 
пациентов, которые курили на момент индексной 
госпитализации, 61,7% сообщили, что им удалось 
сократить количество выкуриваемых сигарет (в об-
щей популяции исследования 49,0 и  37,6%, соот-
ветственно). Это происходило, несмотря на крайне 
низкую частоту оказания какой-либо медицинской 
помощи по отказу от курения: среди российских 
пациентов лишь 3,1% участвовали в  специализи-
рованных программах, а  фармакологическая под-
держка ограничивалась только никотинзамести-
тельной терапией (НЗТ) у  4,1% пациентов. Варе-
никлин или недоступный в  России бупропион не 
принимал никто. В  общей выборке исследования 
эти показатели были несколько выше, хотя охват 
медицинской помощью по отказу от курения был 
явно недостаточным: в  специализированных кли-
никах или программах наблюдались 5,2%, НЗТ 
получали 7,1%, бупропион  — 1,4%, варениклин  — 

Мужчины
Женщины 
Все

24,1%
20,7%

61,1%

54,2%

5,6%

12,8%

83,3%

56,5%

19,0% 18,7%

62,3%

54,6%

Российская когорта EUROASPIRE V в целом Российская когорта EUROASPIRE V в целом

Среди всех пациентов Среди куривших на момент индексного события

Рис. 1     Доля курящих пациентов на визите-интервью в российских центрах и в общей популяции исследования EUROASPIRE V среди всех 
участников и среди куривших в течение непосредственно предшествовавшего индексному событию месяца.

Примечание: пациенты классифицировались как курящие на основании опроса и/или обнаружения уровня монооксида углерода в выды-
хаемом воздухе >10 ppm (частиц на млн).
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2,4% пациентов. Фармакотерапия никотиновой 
зависимости имела довольно выраженные регио-
нальные различия и  в  некоторых странах соответ-
ствующие препараты назначались значительно ча-
ще, чем в среднем по Европе. Например, в Швеции 
НЗТ получали 35,4% куривших пациентов c ИБС, 
варениклин  — 10,4%, бупропион  — 6,2% пациен-
тов, а  в  Ирландии НЗТ была назначена 37,5% ку-
рильщиков, варениклин  — 3,4%, а  бупропион не 
использовался совсем. Наконец, следует отметить, 
что в участвовавших в исследовании EUROASPIRE 
V центрах врачи стационаров вообще не были во-
влечены в помощь по отказу от курения. Так, в об-
щей популяции исследования варениклин или 
бупропион при выписке не были рекомендованы 
ни одному из пациентов, и лишь в 0,5% выписных 
эпикризов в рекомендациях фигурировала НЗТ.

Избыточная масса тела и ожирение — это еще 
один ФР, значимость которого в  последние годы 
акцентируется во всем мире [16]. В  исследовании 
EUROASPIRE V оценивалось как соответствие 
ИМТ надлежащим значениям, так и  степень раз-
вития висцеральной жировой ткани по данным 
ОТ. Среднее значение ИМТ в  российской когорте 
составило 29,9±4,9  кг/м2 (29,4±4,8  кг/м2 у  мужчин 

и 31,3±4,8 кг/м2 у женщин), в общей популяции ис-
следования — 29,2±5,0 кг/м2 (28,9±4,6 кг/м2 у муж-
чин и 30,0±5,8 кг/м2 у женщин). 

Установлена крайне высокая частота избы-
точной массы тела и  ожирения среди российских 
пациентов с  ИБС. Надлежащую массу тела имели 
только 14,6% наших коронарных пациентов, в Ев-
ропе в целом таких больных было несколько боль-
ше (18,3%). При этом, если доля мужчин с  избы-
точной массой тела или ожирением среди россий-
ских пациентов была сопоставима с  аналогичным 
показателем в  общей популяции исследования, 
то у  российских женщин ситуация была отчетли-
во хуже, чем в исследовании в целом (рисунок 2). 
Между отдельными странами EUROASPIRE V от-
мечалась существенная вариабельность этого по-
казателя, однако даже в странах с наиболее благо-
получной картиной надлежащую массу тела имела 
всего лишь приблизительно четверть пациентов. 
В отношении частоты ожирения (ИМТ ≥30 кг/м2), 
ситуация среди наших пациентов оказалась наи-
менее благоприятной среди всех стран-участниц 
EUROASPIRE V: в  российской когорте оказалось 
наибольшее число коронарных пациентов с  ожи-
рением — 47,0%.

Мужчины
Женщины 
Все

82,8% 81,9%

42,8%

34,9%

92,6%

81,2%

58,3%

45,7%

85,4%
81,7%

47,0%

37,7%

Российская когорта EUROASPIRE V в целом Российская когорта EUROASPIRE V в целом

ИМТ ≥25 кг/м2 ИМТ ≥30 кг/м2

Рис. 2     Доля пациентов с любой степенью превышения нормальной массы тела и ожирением (по данным ИМТ) на визите-интервью в рос-
сийских центрах и в общей популяции исследования EUROASPIRE V.
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С учетом многочисленных доказательств то-
го, что абдоминальное ожирение обладает более 
высокой прогностической значимостью, чем ожи-
рение по критерию ИМТ [17], важны также ре-
зультаты анализа показателей ОТ. Эти показатели 
в  российской когорте практически не отличались 
от общей популяции исследования — 103,1±12,1 см 
у  мужчин и  97,7±12,1  см у  женщин vs 102,6±12,8 
и  98,2±14,2  см, соответственно. Превышение 
нор  маль ных значений ОТ (ОТ ≥94  см у  мужчин 
и ≥80 см у женщин) зафиксировано у 84,4% наших 
пациентов, что несколько больше, чем в общей по-
пуляции исследования (81,3%). Доли пациентов 
с  центральным ожирением (ОТ ≥102  см у  мужчин 
или ≥88 см у женщин) в российской когорте и в об-
щей популяции исследования практически не раз-
личались (60,4 и  58,5%, соответственно). Необхо-
димо также отметить, что и в России, и в других ев-
ропейских странах абдоминальное ожирение было 
более характерно для женщин (рисунок 3). 

Подавляющее большинство российских па-
циентов с  ожирением (88,2%) были проинформи-
рованы медицинскими работниками о  наличии 
данной проблемы (среднеевропейский показа-
тель — 75,0%). Более того, в России 44,4% пациен-
тов с  ИБС и  ожирением в  течение предшествую-
щего визиту-интервью месяца предпринимали те 

или иные активные действия, направленные на 
снижение массы тела (доля таких участников в об-
щей популяции исследования была примерно такой 
же — 48,1%). Кроме того, российские пациенты бы-
ли очень мотивированы в  отношении таких попы-
ток в  будущем: действия по снижению массы тела 
в ближайшие полгода серьезно планировали 73,3% 
пациентов  — почти в  1,5 раза больше, чем в  сред-
нем по Европе (55,2%). Следует также отметить, 
что большинство пациентов с  ИБС, по их словам, 
получили достаточно подробные рекомендации 
в  этой области. Так, 82,8% российских пациентов 
получили рекомендации по питанию, 86,1%  — по 
регулярной физической активности (в общей попу-
ляции EUROASPIRE V  — 51,7 и  55,0%). Более то-
го, ~ две трети пациентов из российских центров 
(и  ~40% участников исследования в  целом) счита-
ли, что следуют этим советам. Предоставленные 
пациентам рекомендации по питанию были до-
статочно подробными: 93,7% российских участ-
ников вспомнили о  полученном от медицинских 
работников совете сократить потребление жи-
ров, 87,6%  — изменить тип потребляемых жиров, 
87,5%  — уменьшить суточный калораж питания, 
92,1% — увеличить потребление овощей и фруктов, 
90,8%  — есть больше рыбы, 85,0%  — ограничить 
потребление сахара; соответствующие показатели 

Мужчины
Женщины 
Все

79,8% 77,8%

52,8% 51,8%

96,3%
91,6%

82,2%
78,0%

84,4%
81,3%

60,4% 58,5%

Российская когорта EUROASPIRE V в целом Российская когорта EUROASPIRE V в целом

ОТ ≥94 см у мужчин или ≥80 см у женщин ОТ ≥102 см у мужчин или ≥88 см у женщин

Рис. 3     Доля пациентов с  любой степенью превышения нормальных значений ОТ и  с  абдоминальным ожирением на визите-интервью 
в российских центрах и в общей популяции исследования EUROASPIRE V.



75

Клинические исследования и регистры

в общей группе были несколько ниже — 77,3, 68,3, 
64,5, 73,2, 66,5 и  67,0%. Медикаментозная терапия 
ожирения рекомендовалась очень редко  — со слов 
участников, в  3,8 и  8,0% случаев, соответственно. 
Таким образом, и в  России, и в остальных странах 
EUROASPIRE V имеет место сочетание высокой 
частоты нарушений жирового обмена с  очевидно 
низкой эффективностью рутинного подхода к кон-
сультированию этих пациентов по вопросам здоро-
вого питания и  контроля массы тела, несмотря на 
достаточно высокую мотивацию участников. В  ос-
нове этого может лежать, с одной стороны, низкая 
доступность диетологического консультирования, 
а с другой, объективные трудности коррекции мас-
сы тела при ожирении [18, 19].

Общепризнанно значимым ФР ССЗ, к тому же, 
во многих случаях связанным с  избыточной мас-
сой тела и ожирением, является СД [20]. У каждого 
пятого больного ИБС, пришедшего на визит-ин-
тервью в  российские центры, имелся ранее диа-
гностированный СД (21,9%, в  т. ч.  18,3% мужчин 
и 31,5% женщин). Это несколько меньше, чем в Ев-
ропе в  целом, где исходно СД имели 29,3% паци-
ентов (28,0% мужчин и  33,1% женщин). У  14,9% 
наших пациентов с  ранее диагностированным СД 
отмечалась диабетическая ретинопатия, у  11,5%  — 
нефропатия, 23,0%  — нейропатия, в  общей попу-
ляции исследования частота ретинопатии была не-
сколько выше (16,2%), тогда как частота нефропа-
тии и невропатии была заметно ниже (8,3 и 16,6%, 
соответственно).

В российской когорте мероприятия по контро-
лю СД были представлены диетой и/или другими 
мерами по коррекции образа жизни у 47,1% участ-
ников, 72,4% принимали пероральные сахаросни-
жающие средства, а 14,9% получали инсулин. В об-
щей популяции исследования было в  2 раза боль-
ше пациентов на инсулине (31,7%), диеты и других 
немедикаментозных мероприятий придерживались 
56,7%, а  пероральные сахароснижающие препара-
ты получали 73,7% пациентов. О регулярном само-
контроле уровня сахара в  крови сообщили 87,4% 
российских пациентов с  ИБС и  диагностирован-
ным СД, причем среди женщин таких ответов было 
подавляющее большинство  — 97,1 vs 81,1% у  муж-
чин. В  исследовании в  целом самоконтроль глике-
мии осуществляли 71,8% пациентов с СД без суще-
ственных гендерных различий. 

Тем не менее, несмотря на регулярно прак-
тикуемый со слов пациентов самоконтроль, по-
казатели контроля СД в  российской когорте бы-
ли несколько хуже, чем в  среднем по странам 
EUROASPIRE V, что могло объясняться как более 
низкой эффективностью лечения, так и  выбором 
разных целевых уровней HbA1c. В частности, сред-
ние показатели уровня гликемии натощак при СД 
в российской когорте составили 9,07±3,28 ммоль/л 

(8,75±3,10  ммоль/л у  мужчин и  9,56±3,54  ммоль/л 
у  женщин), а  в  общей популяции исследования  — 
8,71±3,01  ммоль/л (8,58±2,87  ммоль/л у  мужчин 
и  9,03±3,30  ммоль/л у  женщин). Средний уро-
вень HbA1c у  российских пациентов с  СД равнял-
ся 7,50±1,79% (7,34±1,61% у  мужчин и  7,76±2,04% 
у  женщин), в  Европе в  целом 7,24 ±1,68% 
(7,12±1,59% у мужчин и 7,53±1,88% у женщин). До-
ля пациентов, достигших уровня HbA1c <7% в рос-
сийских центрах (рисунок 4), была несколько ниже, 
чем в общей популяции исследования, и у мужчин, 
и у женщин. 

С учетом высокой частоты выявления недиа-
гностированного СД, особенно, в старших возраст-
ных группах [21], одной из ключевых особенностей 
исследования EUROASPIRE V являлся скрининг 
участников на предмет выявления нарушений 
углеводного обмена с  помощью ОГТТ, проводив-
шегося у  пациентов без СД в  анамнезе и  с  уров-
нем гликемии натощак <11,1  ммоль/л. Как видно 
из таблицы 2, результаты теста полностью соответ-
ствовали нормативным у  38,7% российских паци-
ентов с ИБС (45,6% в общей группе). В то же время 
благодаря проведению ОГТТ у  19,7% российских 
пациентов с ИБС был впервые выявлен СД (16,4% 
в общей популяции исследования). 

Диагностический для СД уровень HbA1c (≥6,5%) 
был установлен у  4,5% российских пациентов без 
ранее установленного диагноза СД (у  мужчин не-
сколько чаще, чем у  женщин, 5,5 и  1,4%, соответ-
ственно), в общей популяции исследования наблю-
далась схожая картина (4,7%, в  т. ч.  4,7% мужчин 
и  4,8% женщин). Даже исходный уровень глюкозы 
крови натощак давал основания заподозрить СД 
у  каждого десятого российского пациента с  ИБС. 
Эти данные и  выявление с  помощью ОГТТ ранее 
недиагностированного СД у  каждого пятого паци-
ента с ИБС в российской когорте указывает на не-
обходимость более пристального внимания к пока-

Российская когорта

EUROASPIRE V в целом

49,1%
44,1%

47,1%

56,7%

48,6%
54,4%

Мужчины Женщины Все

Рис. 4     Доля пациентов с  уровнем HbA1c <7% на визите-интервью 
среди лиц с  ранее диагностированным СД в  российских 
центрах и в общей популяции исследования EUROASPIRE V. 
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зателям углеводного обмена на этапе диспансерно-
го наблюдения пациентов. 

Контроль АД относится к  ключевым компо-
нентам вторичной профилактики ИБС. Средний 
уровень систолического АД у  российских пациен-
тов с ИБС составил 129,4±17,8 мм рт.ст. (практиче-
ски без различий между мужчинами и женщинами: 
129,1±17,1 и  130,3±19,7  мм рт.ст.), диастолического 
АД — 78,6±10,9 мм рт.ст. (79,6±10,8 мм рт.ст. у муж-
чин и 75,8±10,7 мм рт.ст. у женщин). В общей попу-
ляции исследования цифры были несколько выше: 
систолическое АД 134,5±18,6  мм рт.ст. (134,3±18,2 
у мужчин и 134,9± 19,7 мм рт.ст. у женщин), диасто-
лическое АД 80,7±10,9  мм рт.ст. (81,0±10,7 у  муж-
чин, 79,8±11,5  мм рт.ст. у  женщин). На рисунке 5 
представлена доля пациентов с  неконтролируемой 
АГ на момент визита-интервью, которая среди рос-
сийских участников оказалась заметно ниже, чем 
в  общей популяции исследования EUROASPIRE 

V — 36,0 vs 46,3%; у мужчин 34,9 vs 46,0% и у жен-
щин 38,9 vs 47,1%, соответственно. Следует отме-
тить, что значительные резервы в отношении конт-
роля АД отмечались, несмотря на то, что абсолют-
ному большинству пациентов были назначены те 
или иные антигипертензивные препараты. Их по-
лучали 97,2% российских пациентов (96,6% мужчин 
и  99,1% женщин) и  95,0% (94,7% мужчин и  95,8% 
женщин) в  общей популяции, а  приверженность 
к  приему препаратов была достаточно высокой: 
89,3% российских пациентов и  77,6% участников 
исследования в  целом сообщили, что регулярно 
принимали эти лекарства в течение 2 нед. перед ви-
зитом-интервью. Частота терапевтического контро-
ля АД среди тех пациентов, которые подтвердили 
прием антигипертензивных препаратов в  послед-
ние 2 нед., составила 62,4% в  российской когорте 
(63,5% мужчин и  59,8% женщин) и  49,4% в  иссле-
довании в целом (49,9% мужчин и 48,2% женщин). 
В  отношении недиагностированной АГ ситуация 
в  российских центрах была достаточно благопри-
ятной. Среди пациентов без АГ в  анамнезе АД 
≥140/90  мм рт.ст. (или ≥140/80  мм рт.ст. при на-
личии СД) на визите-интервью было обнаружено 
лишь у 12,2% (11,4% мужчин, 20,0% женщин), в то 
время как в  общей популяции исследования таких 
пациентов было более чем в 2 раза больше — 28,3% 
(29,8% мужчин и 21,8% женщин).

Уровни липидов крови в  российской когорте 
были в  целом сопоставимы с  общей популяцией 
исследования: средние значения общего ХС в рос-
сийских центрах составляли 4,25±1,15  ммоль/л 
(4,19±1,17  ммоль/л у  мужчин и  4,43±1,08  ммоль/л 
у женщин) vs 4,28±1,21 ммоль/л (4,16±1,15 ммоль/л 
у  мужчин и  4,64±1,31  ммоль/л у  женщин), ХС 
ЛНП 2,38±0,98 ммоль/л (2,36±0,99 ммоль/л у муж-
чин и  2,42±0,96  ммоль/л у  женщин) vs 2,41±0,99 
(2,33±0,94  ммоль/л у  мужчин и  2,63±1,09  ммоль/л 
у  женщин), ХС ЛВП 1,14±0,27  ммоль/л (1,10±0,26 

Таблица 2
Доля пациентов с недиагностированными до визита-интервью нарушениями 

 углеводного обмена в российских центрах и в общей популяции исследования
Пациенты российских 
центров

Общая популяция 
EUROASPIRE V 

По данным гликемии натощак при визите-интервью
Нарушение гликемии натощак (глюкоза крови ≥6 ммоль/л, но <7 ммоль/л), % 17,4 18,1
Гликемия диабетического уровня (глюкоза крови ≥7 ммоль/л), % 10,4 8,2
По данным HbA1с

HbA1c ≥6,5%, % 4,5 4,7
По данным ОГТТ
Нарушение гликемии натощак (гликемия натощак ≥6,1 и <7 ммоль/л, гликемия через 2 ч 
<7,8 ммоль/л), %

9,3 13,3

Нарушение толерантности к глюкозе (гликемия натощак <7 ммоль/л, гликемия через 2 ч 
≥7,8 ммоль/л и <11,1 ммоль/л), %

32,3 24,7

Впервые диагностированный СД (гликемия натощак ≥7 ммоль/л или гликемия через 2 ч 
≥11,1 ммоль/л), %

19,7 16,4

Российская когорта
EUROASPIRE V в целом

34,9%
38,9%

36,0%

46,0% 47,1% 46,3%

Мужчины Женщины Все

Рис. 5     Доля пациентов с  неконтролируемым АД (систолическое 
АД ≥140 мм рт.ст. и/или диастолическое АД ≥90 мм рт.ст. 
при отсутствии СД или ≥80 мм рт.ст. у пациентов с СД) на 
визите-интервью в российских центрах и в общей популя-
ции исследования EUROASPIRE V.
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ммоль/л у  мужчин и  1,16±0,33  ммоль/л у  жен-
щин) vs 1,14±0,30  ммоль/л (1,10±0,28  ммоль/л 
у  мужчин и  1,25±0,34  ммоль/л у  женщин), три-
глицеридов 1,62±0,97  ммоль/л (1,61±1,04  ммоль/л 
у  мужчин и  1,65±0,76  ммоль/л у  женщин) vs 
1,64±1,12  ммоль/л (1,63±1,15  ммоль/л у  мужчин 
и 1,66±1,05 ммоль/л у женщин). 

ХС ЛНП превышал целевой на момент прове-
дения исследования уровень для пациентов с ИБС 
приблизительно у  трех четвертей участников как 
в  России, так и  во всех странах EUROASPIRE V 
(рисунок 6): уровень ≥1,8 ммоль/л был зарегистри-
рован у  72,4% российских пациентов (71,5% муж-
чин и 74,5% женщин) и 71,0% пациентов в Европе 
в целом (68,6% мужчин и 77,9% женщин).

Гиполипидемические препараты получали 
88,7% российских пациентов (87,3% мужчин 
и  92,6% женщин), что даже немного превышало 
среднеевропейские показатели  — 84,2% в  целом 
(85,7% мужчин и 80,1% женщин). Частота достиже-
ния целевого уровня ХС ЛНП среди находившихся 
на гиполипидемической терапии пациентов с ИБС 
была низкой как в России (30,2% всех участников, 
31,7% у мужчин и 26,5% у женщин), так и в общей 
популяции исследования (соответственно, 32,0, 
34,1 и 25,7%), что, по-видимому, свидетельствует об 
использовании недостаточно эффективных препа-
ратов, недостаточных доз препаратов и редком на-
значении комбинированной гиполипидемической 
терапии. 

Что касается физической активности, то со 
слов пациентов с  ИБС, рекомендованный Все-
мирной организацией здравоохранения уровень 
физической активности (>30 мин ≥5 раз в  нед.) 
поддерживали 52,0% российских больных (55,1% 
мужчин и  44,2% женщин), что заметно выше, чем 
в  исследовании в  целом (34,4%, в  т. ч.  36,8% муж-
чин и 27,5% женщин). 52,9% российских пациентов 
сообщили, что предприняли определенные усилия 
для повышения физической активности после ис-
ходной госпитализации в основном за счет расши-
рения повседневной бытовой активности (47,3% 
в  общей популяции исследования). Доля участни-
ков, которые целенаправленно занимались раз-
личными вариантами физических тренировок 
(учитывалась любая запланированная физическая 
активность, направленная на повышение трениро-
ванности и  выполняемая 3-5 раз в  нед. в  течение 
20-60 мин) составляла ~ треть: 30,9% в российской 
когорте и  34,8% в  общей группе. 33,2% россий-
ских участников сообщили, что не имеют подобной 
активности на данный момент, но намерены из-
менить ситуацию в  будущем (в  общей популяции 
23,8%), еще 35,8% наших пациентов указали, что не 
планируют для себя никаких спортивных занятий 
в  будущем (в  исследования в  целом таких ответов 
было 41,5%).

Рекомендацию принять участие в  программе 
кардиореабилитации после исходной госпитализа-
ции получили 64,0% российских пациентов (46,2% 
в исследовании в целом), однако пройти подобную 
программу, даже наполовину, смогли лишь 39,4%, 
что было существенно ниже, чем в  общей группе 
исследования (68,9%).

При обсуждении результатов EUROASPIRE V 
необходимо упомянуть ограничения, заключающе-
еся в том, что полученные результаты для отдельных 
участвующих стран нельзя считать полностью репре-
зентативными для всех пациентов с  ИБС в  данном 
регионе. Задача по получению полностью репре-
зентативных национальных данных с  практической 
точки не реализуема, учитывая число участвующих 
стран и отсутствие целевого финансирования. Целью 
данного проекта ESC является получение своего ро-
да “моментальных снимков” общеевропейской си-
туации. Более того, для исследований EUROASPIRE 
характерно участие медицинских учреждений с  вы-
соким уровнем оказания медицинской помощи, не-
редко — университетских клиник или академических 
центров, что может приводить к некоторому искаже-
нию общей картины результатов в лучшую сторону. 
Отчасти для преодоления этого ограничения служит 
интервал между исходной госпитализацией и  визи-
том-интервью, во время которого пациенты наблю-
даются в условиях рутинной клинической практики 
первичного звена здравоохранения. Кроме того, в ис-
следовании EUROASPIRE V была значительно рас-
ширена география проекта в каждой из участвующих 
стран за счет увеличения числа медицинских учреж-
дений и включения учреждений из нескольких реги-
онов [8].

Заключение
Проведенная в  рамках исследования EURO-

ASPIRE V оценка контроля ключевых показате-
лей вторичной профилактики ИБС у  пациентов, 

Российская когорта
EUROASPIRE V в целом

71,5%

74,5%

72,4%

68,6%

77,9%

71,0%

Мужчины Женщины Все

Рис. 6     Доля пациентов с ХС ЛНП ≥1,8 ммоль/л на визите-интервью 
в  российских центрах и  в  общей популяции исследования 
EUROASPIRE V.
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перенесших ОИМ, ОКС, ЧКВ, АКШ, а  именно 
достижения целевых уровней основных ФР ССЗ, 
выявила заметные различия между российской ко-
гортой и  общей популяцией исследования. При 
этом по некоторым ФР, в  частности, по контролю 
АГ, российские пациенты с  ИБС достигли лучших 
результатов, тогда как в отношении контроля куре-
ния, особенно у  мужчин, избыточной массы тела 
и ожирения, СД отмечена менее благоприятная си-
туация. Результаты исследования свидетельствуют 
о  наличии значительных нереализованных резер-

вов и  необходимости дальнейшего совершенство-
вания мероприятий по вторичной профилактике 
ИБС у  пациентов, перенесших ОИМ, ОКС, ЧКВ, 
АКШ, с целью достижения оптимальных результа-
тов лечения, максимально возможного снижения 
риска повторных сердечно-сосудистых катастроф 
и улучшения качества жизни больных.

Отношения и деятельность: авторы заявляют об 
отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Клинические исследования и регистры

Проспективный госпитальный регистр больных 
с предполагаемыми или подтвержденными 
коронавирусной инфекцией COVID-19 и внебольничной 
пневмонией (ТАРГЕТ-ВИП): характеристика включенных 
больных и оценка исходов стационарного этапа лечения
Драпкина О. М.1, Карпов О. Э.2, Лукьянов М. М.1, Марцевич С. Ю.1, Пулин А. А.2, 
Кутишенко Н. П.1, Акимкин В. Г.3, Андреенко Е. Ю.1, Воронина В. П.1, Диндикова В. А.1, 
Дмитриева Н. А.1, Загребельный А. В.1, Лерман О. В.1, Маковеева А. Н.1, Окшина Е. Ю.1, 
Кудряшов Е. В.1, Кляшторный В. Г.1, Смирнов А. А.1, Фомина В. С.2

1ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины” 

Минздрава России. Москва; 2ФГБУ “Национальный медико-хирургический центр им. Н. И. Пирогова” 

Минздрава России. Москва; 3ФБУН “Центральный научно-исследовательский институт эпидемиологии” 

Федеральной службы по надзору в сфере защиты прав потребителей и благополучия человека. Москва, 

Россия

Цель. Дать характеристику больных, госпитализированных с пред-
полагаемыми или подтвержденными COVID-19 (corona virus disease 
2019) и  внебольничной пневмонией (ВБП), оценить на основании 
данных истории болезни (ИБ) и  дополнительного опроса частоту 
сочетанных сердечно-сосудистых, некардиальных заболеваний, 
догоспитальную кардиоваскулярную фармакотерапию и исходы го-
спиального этапа лечения.
Материал и  методы. В  регистр ТАРГЕТ-ВИП (проспекТивный 
госпитАльный РеГистр пациЕнТов с  предполагаемыми либо под-
твержденными коронаВИрусной инфекцией (COVID-19) и внеболь-
ничной Пневмонией) включены пациенты, госпитализированные 
в ФГБУ “НМХЦ им. Н. И. Пирогова” Минздрава России с предпола-
гаемыми либо подтвержденными диагнозами COVID-19 и/или ВБП 
за период 06.04.2020-02.07.2020. Диагностика COVID-19 выполня-
лась по данным тестов полимеразной цепной реакции (ПЦР) и ком-
пьютерной томографии (КТ) грудной клетки. Сопоставлены данные 
электронной ИБ и  дополнительного опроса пациентов с  целью 
уточнения информации об имеющихся соматических заболеваниях 
и догоспитальной фармакотерапии. Дана характеристика групп па-
циентов с различными вариантами сочетания диагнозов COVID-19 
и ВБП по результатам ПЦР-тестов и КТ. 
Результаты. Включено в  регистр 1130 пациентов, средний воз-
раст 57,5±12,8 лет, 579 (51,2%) мужчин. Диагноз COVID-19 по 
данным ПЦР-тестов установлен у  686 (60,7%) пациентов, а  до-
полнительно  — у  334 (29,6%) по данным КТ, несмотря на отрица-
тельные ПЦР-тесты. Наиболее многочисленными были группа 
с  сочетанием COVID-19 и  ВБП (n=662; 58,6%) и  группа с  ВБП без 
ПЦР-подтверждения COVID-19 (n=402; 35,6%). Группа пациен-
тов с  COVID-19 без ВБП была самой малочисленной (n=24; 2,1%), 

у  3,7% пациентов (n=42) не была подтверждена ВБП и  ПЦР-тесты 
были отрицательными. Доля лиц с сердечно-сосудистыми заболе-
ваниями (ССЗ) по результатам опроса, по сравнению с  данными 
ИБ, была >  на 2%  — 52,2 vs 50,2%; доля лиц с  хроническими не-
кардиальными заболеваниями > на 6,7%  — 50,8 vs 44,1%. Среди 
пациентов с  наличием ССЗ (n=598), по сравнению с  пациентами 
без ССЗ (n=532), с учетом применения поправки на возраст и пол, 
значимо чаще диагностировались сахарный диабет  — отношение 
шансов (ОШ) =5,66; 95% доверительный интервал (ДИ): 3,52-9,12, 
болезни органов дыхания  — ОШ =2,47; 95%ДИ: 1,43-4,27, хрони-
ческая болезнь почек  — ОШ =3,32; 95%ДИ: 1,97-5,59, ожирение — 
ОШ =15,35; 95%ДИ: 6,62-35,59. Частота должных догоспитальных 
назначений по поводу ССЗ составила 56,6%, что было > на 10,9%, 
чем по данным только ИБ и > на 15,9%, чем по данным только до-
полнительного опроса пациентов. Госпитальная летальность бы-
ла 4,2%, значимо различалась (в 4,7 раза) у пациентов с наличием 
и отсутствием COVID-19 по данным ПЦР-тестирования (6,6 vs 1,4%, 
p=0,0001), в  т. ч.  среди пациентов с  ВБП и  положительными либо 
отрицательными результатами ПЦР-тестов (6,0 vs 1,2%, p=0,0002).
Заключение. Диагноз COVID-19 установлен у  60,7% больных по 
данным ПЦР-тестов и  у  90,3% больных по совокупности данных 
ПЦР-диагностики и КТ. Среди больных ССЗ доля лиц с хронически-
ми некардиальными заболеваниями была значимо выше (незави-
симо от факторов возраста и пола), в частности, с сахарным диа-
бетом, хронической болезнью почек и  ожирением. Анкетирование 
пациентов дало важную информацию об анамнезе неинфекцион-
ных заболеваний и  плановой кардиоваскулярной фармакотерапии 
на догоспитальном этапе. Смертность больных с подтвержденным 
COVID-19 была в 4,7 раза выше, чем с неподтвержденным.
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Prospective in-hospital registry of patients with suspected or documented COVID-19 infection and community-
acquired pneumonia (TARGET-VIP): characteristics of patients and assessment of in-hospital outcomes
Drapkina O. M.1, Karpov O. E.2, Lukyanov M. M.1, Martsevich S. Yu.1, Pulin A. A.2, Kutishenko N. P.1, Akimkin V. G.3, Andreenko E. Yu.1, Voronina V. P.1, 
Dindikova V. A.1, Dmitrieva N. A.1, Zagrebelnyi A. V.1, Lerman O. V.1, Makoveeva A. N.1, Okshina E. Yu.1, Kudryashov E. V.1, Klyashtorny V. G.1, Smirnov A. A.1, 
Fomina V. S.2

1National Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow; 2 N. I. Pirogov National Medical and Surgical Center. Moscow;  
3Central Research Institute of Epidemiology. Moscow, Russia

Aim. To characterize patients admitted to hospital with suspected or 
documented COVID-19 infection and community-acquired pneumo-
nia (CAP) and to assess the prevalence of concomitant cardiovascu-
lar, non-cardiac diseases, prehospital cardiovascular therapy and out-
comes of in-hospital treatment.
Material and methods. The TARGET-VIP registry includes patients ad-
mitted to the N. I. Pirogov National Medical and Surgical Center with sus-
pected or documented COVID-19 infection and/or CAP for the period from 
April 6, 2020 to July 2, 2020. COVID-19 infection was diagnosed  using 
polymerase chain reaction (PCR) tests and chest computed tomogra-
phy (CT). Comorbid conditions and pre-hospital therapy were assessed. 
Results. A total of 1,130 patients were included in the registry (mean age, 
57,5±12,8 years; men, 579 (51,2%)). Using PCR test, COVID-19 infection 
was established in 686 (60,7%) patients; using chest CT — 334 (29,6%) pa-
tients. The most numerous were the group with a combination of COVID-19 
and CAP (n=662; 58,6%) and the group with CAP without positive PCR 
(n=402; 35,6%). The group of patients with COVID-19 without CAP was the 
smallest (n=24; 2,1%); in 3,7% of patients (n=42), CAP was not confirmed 
and PCR were negative. The proportion of people with cardiovascular di-
seases (CVD) according to the survey, in comparison with data of medical 
records, was higher by 2% (52,2 vs 50,2%); the proportion of persons with 
chronic non-cardiac diseases — higher by 6,7% (50,8 vs 44,1%). Among 
patients with CVD (n=598), compared with patients without CVD (n=532), 
following diseases was diagnosed significantly more often: diabetes (odds 
ratio (OR), 5,66; 95% confidence interval (CI), 3,52-9,12), respiratory di-
sease  (OR, 2.,7; 95% CI, 1,43-4,27), chronic kidney disease (OR, 3,32; 95% 
CI, 1,97-5,59), obesity (OR, 15,35; 95% CI, 6,62-35,59). Hospital morta lity 
was 4,2% and significantly differs (4,7 times) in patients with and without 
COVID-19 according to PCR (6,6 vs 1,4%, p=0,0001), including among pa-
tients with CAP and positive or negative PCR (6,0 vs 1,2%, p=0,0002).
Conclusion. COVID-19 infection was diagnosed in 60,7% of patients 
according to PCR and in 90,3% of patients according to the combina-
tion of PCR and chest CT. Among patients with CVD, the proportion of 
people with chronic noncardiac diseases was significantly higher (re-
gardless of age and sex), in particular, with diabetes, chronic kidney 
disease and obesity. Questionnaires provided important data on the 
history of noncommunicable diseases and prehospital cardiovascular 

therapy. The mortality rate of patients with documented COVID-19 in-
fection was 4,7 times higher than with undocumented.
Key words: in-hospital prospective registry, coronavirus infection, 
COVID-19, community-acquired pneumonia, cardiovascular diseases, 
chronic non-communicable diseases, comorbidity, therapy, outcomes.
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АГ — артериальная гипертензия, БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина, ВБП — внебольничная пневмония, ДИ — доверительный интервал, ЕМИАС — единая медицинская информационно-аналитиче-
ская система, ИАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ИБ — история болезни, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИВЛ — искусственная вентиляция легких, ИМ — инфаркт миокарда, 
ИМТ — индекс массы тела, КТ — компьютерная томография, МИС — медицинская информационная система, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ОШ — отношение шансов, ПЦР — по-
лимеразная цепная реакция, СД  — сахарный диабет, ССЗ  — сердечно-сосудистые заболевания, ФП  — фибрилляция предсердий, ХБП  — хроническая болезнь почек, ХОБЛ  — хроническая обструктивная 
болезнь легких, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ТАРГЕТ-ВИП — проспекТивный госпитАльный РеГистр пациЕнТов с предполагаемыми либо подтвержденными коронаВИрусной инфекцией 
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Введение
Внезапная пандемия коронавирусной инфек-

ции (COVID-19, corona virus disease 2019), распро-
странившаяся в  России через несколько месяцев 
после ее появления в  Китае и  странах Западной 
Европы, поставила отечественное здравоохранение 
перед сложной проблемой диагностики и  лечения 
этого ранее неизвестного заболевания. Достаточно 
быстро было обнаружено, что наиболее типичным 
и  тяжелым осложнением COVID-19, а  также наи-
более частой причиной летального исхода являет-
ся вирусная пневмония [1]. Отсутствие быстрых 
и надежных способов специфической диагностики 
COVID-19 в начале пандемии диктовало необходи-
мость устанавливать этот диагноз клинически (на-
ряду с  данными диагностики с  помощью полиме-
разной цепной реакции (ПЦР), если они имелись).

Созданный в  России на этапе начала панде-
мии COVID-19 госпитальный проспективный ре-
гистр ТАРГЕТ-ВИП (проспекТивный госпитАль-
ный РеГистр пациЕнТов с  предполагаемыми либо 
подтвержденными коронаВИрусной инфекцией 
(COVID-19) и  внебольничной Пневмонией) имеет 
целью изучить клинико-анамнестические характе-
ристики, структуру коморбидности, исходы госпи-
тального и  последующего амбулаторного лечения 
у  больных с  предполагаемыми и  подтвержденны-
ми COVID-19 и/или внебольничной пневмонией 
(ВБП).

Цель данной публикации — дать клиническую 
характеристику основных групп больных, госпита-
лизированных с  предполагаемыми или подтверж-
денными COVID-19 и ВБП, оценить на основании 
данных истории болезни (ИБ) и  дополнительного 
опроса пациентов частоту сочетанных сердечно-
сосудистых, некардиальных заболеваний, а  также 
плановую кардиоваскулярную фармакотерапию на 
догоспитальном этапе и  исходы на стационарном 
этапе лечения. 

Материал и методы
Регистр ТАРГЕТ-ВИП  — наблюдательное иссле-

дование, которое проводится в  соответствии с  установ-
ленными требованиями по созданию медицинских ре-
гистров и  зарегистрировано в  международной базе дан-
ных клинических исследований https://clinicaltrials.gov/ 
(NCT04522076).

В исследование включены пациенты, госпитали-
зированные в  Центр оказания медицинской помощи 
пациентам с  подозрением на COVID-19 ФГБУ “НМХЦ 
им. Н. И. Пирогова” Минздрава России (НМЦХ) с пред-
полагаемым либо подтвержденным диагнозом COVID-19 
и/или ВБП. Период включения совпал со сроком работы 
инфекционных отделений НМХЦ, перепрофилирован-
ных для приема больных с  COVID-19 (с  06.04.2020 по 
02.07.2020). Скрининг и включение пациентов в исследо-
вание, сбор клинических данных, опрос и взятие биома-
териалов на стационарном этапе осуществлялись НМХЦ. 

Методологическое руководство, создание электронной 
базы данных, осуществление опросов и  оценки состоя-
ния пациентов после выписки из стационара осуществ-
ляется НМИЦ терапии и  профилактической медицины 
Минздрава России (НМИЦ ТПМ). 

Проведение наблюдательного исследования, пакет 
соответствующих документов (протокол, информация 
для пациента и  форма информированного согласия, ан-
кеты, опросники, которые во время исследования могли 
быть предоставлены пациенту или озвучены при опросе 
во время телефонного контакта) были предварительно 
одобрены локальными этическими комитетами НМХЦ 
и НМИЦ ТПМ. 

Критерии включения: 1. Все больные, госпитализи-
рованные в Центр оказания медицинской помощи паци-
ентам с подозрением на COVID-19 НМХЦ, с предполага-
емыми либо подтвержденными COVID-19 и ВБП. 2. По-
стоянное проживание в Российской Федерации.

Критерии невключения: 1. Отсутствие постоянного 
проживания в Российской Федерации. 2. Отказ пациента 
от участия в исследовании.

Дизайн исследования состоит из двух основных эта-
пов: первый этап  — госпитальный, охватывающий пе-
риод пребывания пациента в НМЦХ; второй этап — по-
следующее амбулаторное проспективное наблюдение за 
пациентами в  течение 24 мес. и  телефонное интервьюи-
рование через 1-2, 6, 12 и 24 мес. после выписки из ста-
ционара. 

В данной статье подробно рассмотрен госпитальный 
этап наблюдения и лечения пациентов в НМЦХ. 

На госпитальном этапе выполнялись следующие 
действия:

1) оценка данных электронной ИБ с  использова-
нием ресурса медицинской информационной системы 
(МИС);

2) опрос пациентов с  целью уточнения данных по 
факторам риска, имеющимся соматическим заболевани-
ям и  медикаментозной терапии перед госпитализацией 
по специально созданной анкете;

3) взятие и банкирование проб крови (плазма и сы-
воротка) для исследования титров антител к SARS-CoV-2 
(Severe Acute Respiratory Syndrome-related Coronavirus 2) 
и биомаркеров, связанных с COVID-19;

4) оценка исходов госпитального этапа (выписка из 
стационара с  улучшением состояния/летальный исход) 
и  значимых клинических событий (острая дыхательная, 
легочно-сердечная недостаточность, потребовавшая ис-
кусственную вентиляцию легких (ИВЛ), сердечно-сосу-
дистые события: инфаркт миокарда, мозговой инсульт, 
острая сердечная недостаточность, пароксизмальные на-
рушения ритма сердца, кровотечения, тромбозы и тром-
боэмболические осложнения).

В рамках регистра проводился опрос пациентов 
в  стационаре по специально разработанной анкете, по-
зволяющей, в  частности, уточнить информацию о  со-
четанных сердечно-сосудистых (ССЗ) и  некардиальных 
заболеваниях, догоспитальной медикаментозной тера-
пии. Если в  стационаре стандартизированный опрос по 
анкете регистра не удалось выполнить, то эта информа-
ция восполнялась при телефонном контакте с пациентом 
или его родственником в  течение первых 30 сут. после 
выписки из стационара. Наличие сердечно-сосудистой 
и  некардиальной патологии по данным ИБ определя-
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лось в случае выявления указания на данные заболевания 
в  клиническом диагнозе. Дополнительно оценивалось 
наличие ожирения на основании данных о  росте и  весе 
тела (в  ИБ и  по результатам опроса) при величине рас-
четного показателя индекса массы тела (ИМТ) ≥30 кг/м2.

Проведена сравнительная оценка данных электрон-
ной ИБ, а  также дополнительного опроса пациентов. 
Выполнено сопоставление групп пациентов с  сочетани-
ем COVID-19 и  ВБП; с  COVID-19 без ВБП; с  ВБП без 
COVID-19; без COVID-19 и без ВБП. Проанализированы 
наличие ССЗ и  сопутствующих заболеваний, догоспи-
тальная кардиоваскулярная фармакотерапия и исходы на 
стационарном этапе лечения.

Диагностика COVID-19 в  стационаре выполнялась 
на основании результатов тестов, основанных на ис-
пользовании метода ПЦР. Исследование проводилось 
с  применением набора реагентов для выявления рибо-
нуклеиновой кислоты (РНК) коронавирусов, вызыва-
ющих тяжелую респираторную инфекцию: MERS-Cov 
(Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus) и  SARS-
Cov, в  биологическом материале методом ПЦР с  гибри-
дизационно-флуоресцентной детекцией “АмплиСенс® 
Cov-Bat-FL” по ТУ 9398-224-01897593-2013, РУ № РЗН 
2014/1987 от 07 апреля 2020г. 

На основании результатов ПЦР-тестов и  данных 
компьютерной томографии (КТ) были сформированы 
4 группы: 1. Больные с  сочетанием COVID-19 и  ВБП; 
2. Больные с  COVID-19 без ВБП; 3. Больные с  ВБП без 
COVID-19; 4. Группа пациентов и  без COVID-19 и  без 
ВБП.

Статистический анализ результатов исследования 
проведен с помощью пакета SPSS Stata14. Для описатель-
ной статистики количественных данных использованы 
средние значения и  среднеквадратичные отклонения, 

медианы и  интерквартильный размах, для описания ка-
чественных данных  — доли (проценты). Для межгруп-
пового сравнения применялись критерий Манна-Уитни 
(при сравнении количественных показателей в двух под-
группах с  отличным от нормального распределением), 
критерий χ2 и точный критерий Фишера (при сравнении 
качественных показателей). Различия считались ста-
тистически значимыми при р<0,05. Дополнительно для 
учета факторов возраста и  пола была использована мо-
дель трехфакторной логистической регрессии. Для каж-
дого фактора была дана оценка отношения шансов (ОШ) 
и 95% доверительного интервала (ДИ).

Результаты
В регистр ТАРГЕТ-ВИП было включено 1130 

пациентов (средний возраст 57,5±12,8 лет) из них 
579 (51,2%) мужчин. Диагноз COVID-19 на осно-
вании данных ПЦР-тестов был установлен у  686 
(60,7%) человек. В ИБ данный диагноз был закоди-
рован как “Код МКБ U07.1 COVID-19, вирус иден-
тифицирован”. Следует отметить, что у  89 из 686 
(13,0%) пациентов результаты ПЦР-тестирования, 
подтверждающие диагноз COVID-19, были получе-
ны ретроспективно после выписки из стационара 
или смерти в  стационаре (информация была взята 
из данных ЕМИАС (единой медицинской инфор-
мационно-аналитической системы) и  Роспотреб-
надзора).

Пневмония была диагностирована у  1064 из 
1130 пациентов (94,2% случаев). На рисунке 1 пред-
ставлена общая характеристика основных групп 

Телефонный опрос после выписки из стационара через 30-60 сут.; 6, 12 и 24 мес. 

Регистр больных с предполагаемыми либо подтвержденными COVID-19, внебольничной пневмонией,
госпитализированных в ФГБУ “НМХЦ им. Н. И. Пирогова” Минздрава России

за период с 06.04.2020 по 02.07.2020 (n=1130; возраст 57,4±12,8; мужчины – 51,2%)

ВБП,
вирус не найден
без COVID-19
(клиника, КТ)

n=68 (6,0%)

Группа 1
COVID-19 + ВБП

n=662 (58,6%)
Возраст

58,4±12,6 лет
мужчины – 52,6%

Группа 2
COVID-19 без ВБП

n=24 (2,1%)
Возраст

50,5±12,5 лет
мужчины – 54,2%

ВБП,
вирус не найден

COVID-19
(клиника, КТ)
n=334 (29,6%)

Группа 3
ВБП без COVID-19

n=402 (35,6%)
Возраст

56,3±12,3 лет
мужчины – 49,5%

Группа 4
Без COVID-19 и ВБП

n=42 (3,7%)
Возраст

56,2±18,7 лет
мужчины – 45,2%

Рис. 1     Основные группы больных, включенных в регистр ТАРГЕТ-ВИП.
Примечание: статус COVID-19 при формировании групп 1-4 указан на основании данных ПЦР-теста. ВБП — внебольничная пневмония, 
КТ — компьютерная томография.
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пациентов в  зависимости от подтверждения ли-
бо не подтверждения диагнозов COVID-19 и  ВБП. 
Наиболее многочисленными были группа с  соче-
танием COVID-19 и  ВБП (n=662) и  группа с  ВБП 
без подтверждения диагноза COVID-19 (n=402), 
в которой пациенты были в среднем на 2,1 года мо-
ложе (p<0,05). Группа пациентов с  COVID-19 без 
ВБП была самой малочисленной (n=24) и  с  наи-
меньшим средним возрастом (50,5±12,5 лет). Сле-
дует отметить, что у  3,7% пациентов (n=42) не 
была подтверждена предполагавшаяся ВБП, при 
этом получены отрицательные результаты ПЦР-
тестирования на COVID-19, а в итоге было диагно-
стировано ухудшение клинического течения раз-
личных хронических заболеваний. 

Важно подчеркнуть, что у  334 (83,1%) из 402 
больных с  ВБП и  отрицательными результатами 
ПЦР-тестов, тем не менее, на основании данных 
клиники и  КТ был поставлен диагноз COVID-19 
с  указанием соответствующего кода в  истории бо-
лезни “Код МКБ U07.2 COVID-19, вирус не иден-
тифицирован”. У  остальных 68 (16,9%) из 402 па-
циентов с подтвержденной ВБП в итоге не ставился 
ни один из вышеуказанных МКБ-кодов, соответ-
ствующих COVID-19. С  учетом этих 68 больных, 
а  также 42 пациентов группы с  неподтвержденны-
ми диагнозами как COVID-19, так и  ВБП, в  об-
щей сложности в  110 (9,7%) случаях из 1130 диа-
гноз COVID-19 не был поставлен ни на основании 
ПЦР-теста, ни на основании КТ-диагностики. 

Дополнительный опрос в стационаре или в пер-
вые 30 сут. после выписки был проведен у 974 (90%) 
из 1083 выживших пациентов. Доля лиц с  ССЗ по 
данным ИБ и по результатам опроса (таблица 1) со-
ставила 50,2 и 52,2% (т. е. была > на 2% по результа-
там опроса). При сопоставлении частоты выявле-

ния отдельных ССЗ было выявлено, что по данным 
ИБ болезни была большей, чем при опросе, частота 
диагностирования ишемической болезни сердца 
(ИБС), хронической сердечной недостаточности, 
инфаркта миокарда (ИМ) и  острого нарушения 
мозгового кровообращения (ОНМК) в  анамнезе. 
Напротив, по данным опроса несколько чаще, чем 
в  ИБ, имелись указания на анамнез артериальной 
гипертонии (АГ), фибрилляции предсердий (ФП) 
и, особенно, — порока сердца. В целом разница ча-
стоты случаев анализируемой патологии при сопо-
ставлении данных из двух вышеуказанных источ-
ников информации составила 0,3-6,8% от общего 
числа опрошенных пациентов. Безусловно, прио-
ритетным источником информации являлась фор-
мулировка в  ИБ заключительного клинического 
диагноза. 

Доля лиц с  хроническими некардиальными 
заболеваниями по данным ИБ и  по результатам 
опроса 974 пациентов (таблица 2) без учета ожире-
ния составила 44,1 и 50,8%, соответственно, а с уче-
том ожирения по критерию ИМТ ≥30 кг/м2 — 62,5 
и  66,0% (т. е. была по результатам опроса на 6,7 
и 3,5% выше, соответственно). 

Доля лиц как с  бронхиальной астмой, так 
и с ожирением (по критерию ИМТ) при сравнении 

Таблица 1 
Число больных ССЗ и хроническими 

некардиальными заболеваниями  
среди лиц, включенных в регистр  
(по данным ИБ и опроса, n=974)

Диагноз Число больных, n (%)
ИБ Опрос

АГ 439 (45,1) 465 (47,7)
ИБС 191 (19,6) 125 (12,8)
ХСН 78 (8,0) 60 6,2)
ФП 73 (7,5) 78 (8,0)
ИМ 60 (6,2) 45 (4,6)
ОНМК 45 (4,6) 42 (4,3)
Пороки сердца 2 (0,2) 23 (2,4)
Все больные ССЗ 489 (50,2) 508 (52,2)

Примечание: АГ  — артериальная гипертензия, ИБС  — ишемиче-
ская болезнь сердца, ИМ  — инфаркт миокарда, ОНМК  — острое 
нарушение мозгового кровообращения, ССЗ  — сердечно-сосудис-
тые заболевания, ФП — фибрилляция предсердий, ХСН — хрони-
ческая сердечная недостаточность. 

Таблица 2 
Число больных с хроническими  
некардиальными заболеваниями  
среди лиц, включенных в регистр  
(по данным ИБ и опроса, n=974)

Диагноз Число больных, n (%)
ИБ Опрос

СД 146 (15,0) 137 (14,1)
Болезни органов 
дыхания 

91 ((9,3) 132 (13,6)

ХОБЛ 43 (4,4) 32 (3,3)
Бронхиальная астма 29 (3,0) 29 (3,0)
ХБП 101 (10,4) 111 (11,4)
Анемия 26 (2,7) 51 (5,2)
Болезни органов 
пищеварения

204 (20,9) 232 (23,8)

Ожирение по критерию 
ИМТ ≥30 кг/м2

349 (35,8) 349 (35,8)

Онкопатология 40 (4,1) 86 (8,8)
Все хронические 
некардиальные 
заболевания (без учета 
диагноза ожирения)

430 (44,1) 495 (50,8)

Все хронические 
некардиальные 
заболевания (с учетом 
ожирения по критерию 
ИМТ ≥30 кг/м2)

609 (62,5) 643 (66,0)

Примечание: ИМТ  — индекс массы тела, СД  — сахарный диабет, 
ХБП — хроническая болезнь почек, ХОБЛ — хроническая обструк-
тивная болезнь легких.
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обеих вышеуказанных групп была одинаковой. При 
этом по данным ИБ была большей, чем при опро-
се, частота диагностирования сахарного диабета 
(СД) и хронической обструктивной болезни легких 
(ХОБЛ). Напротив, по данным опроса чаще, чем 
в  ИБ, выявлялись указания в  анамнезе на заболе-
вания органов дыхания, хроническую болезнь по-
чек (ХБП), анемию, болезни органов пищеварения, 
анамнез онкопатологии. 

В целом разница частоты случаев анализируе-
мой некардиальной патологии при сравнении дан-
ных из двух вышеуказанных источников информа-
ции составила 0-4,7% от общего числа опрошенных 
пациентов. Доля пациентов с наличием одного или 
нескольких хронических некардиальных заболе-
ваний была выше по данным опроса как без учета 
случаев ожирения (50,8 по сравнению с 44,1%), так 
и  при учете случаев ожирения с  использованием 
критерия ИМТ ≥30 кг/м2 (66,0 vs 62,5%). Как и для 
ССЗ, главным стандартным источником данных 
являлась формулировка заключительного клиниче-
ского диагноза в ИБ. 

Таким образом, по данным ИБ и дополнитель-
ного опроса пациентов были получены достаточно 
близкие значения частоты наличия ССЗ и некарди-
альной патологии.

Доля больных без ССЗ и  хронических некар-
диальных заболеваний составила по данным ИБ 
и  опроса 25,9% (n=252) и  22,4% (n=218), соответ-
ственно (при учете ожирения по критерию ИМТ 
≥30  кг/м2), но была больше  — 36,4% (n=355) при 
учете случаев ожирения только по наличию указа-
ния в заключительном диагнозе ИБ.

В заключительном диагнозе ИБ у  974 опро-
шенных пациентов ожирение было указано лишь 
в  56 (5,7%) случаях, однако при использовании 
критерия ИМТ ≥30  кг/м2 доля лиц с  ожирением 
была в 6,2 раза больше — 35,8% (349 из 974).

Таким образом, по данным ИБ и  информа-
ции из дополнительного опроса пациентов реги-
стра ТАРГЕТ-ВИП — в 74,1 и 77,6% случаев, соот-
ветственно, имели место ССЗ и/или хронические 
некардиальные заболевания. При учете ожирения 
только по данным указания в заключительном диа-
гнозе ИБ доля таких пациентов была меньше  — 
63,6%. 

Доля лиц с хроническими некардиальными за-
болеваниями в  группе пациентов с  наличием ССЗ 
(n=598, возраст 65,7±13,1 лет; 44,5% мужчин), по 
сравнению с  группой пациентов без ССЗ (n=532, 
возраст 47,9±13,0 лет; 58,9% мужчин), была больше 
по всем анализировавшимся диагнозам (таблица 3). 

Значимость различий между группами с  уче-
том применения поправки на возраст и  пол (па-
циенты с  ССЗ были в  среднем на 17,8 лет старше, 
доля мужчин была меньше, чем среди больных без 
ССЗ) была выявлена для СД, болезней органов ды-
хания (включая ХОБЛ и бронхиальную астму), ХБП 
и  ожирения, но не была выявлена  — для анемии, 
болезней органов пищеварения и анамнеза онкопа-
тологии. 

Наиболее выраженные различия между груп-
пами (ОШ >3) были определены для частоты диа-
гностирования СД (ОШ 5,66; 95% ДИ: 3,52-9,12), 
ХБП (ОШ 3,32; 95% ДИ: 1,97-5,59), наличия ожи-
рения в  диагнозе (ОШ 15,35; 95% ДИ: 6,62-35,59), 

Таблица 3 
Число больных с хроническими некардиальными заболеваниями  

в группах с наличием и отсутствием сердечно-сосудистой патологии 
Диагноз Пациенты с ССЗ 

(n=598), 
n (%)

Пациенты без ССЗ 
(n=532), 
n (%)

Результаты оценки различий  
методом логистической регрессии  

с поправкой на возраст и пол
р ОШ (95% ДИ)

СД 156 (26,1) 28 (5,3) <0,001 5,66 (3,52-9,12)
Болезни органов дыхания 87 (14,5) 23 (4,3) 0,001 2,47 (1,43-4,27)
ХОБЛ 47 (7,9) 8 (1,5) 0,02 2,66 (1,14-6,21)
Бронхиальная астма 26 (4,3) 9 (1,7) 0,03 2,65 (1,08-6,49)
ХБП 109 (18,2) 24 (4,5) <0,001 3,32 (1,97-5,59)
Анемия 32 (5,4) 7 (1,3) 0,18 1,90 (0,74-4,84)
Болезни органов пищеварения 168 (28,1) 82 (15,4) 0,12 1,32 (0,93-1,89)
Ожирение (в диагнозе) 61 (10,2) 8 (1,5%) <0,001 15,35 (6,62-35,59)
Ожирение (по критерию ИМТ ≥30 кг/м2) 243 (41,8) из 581 156 (30,3) из 515 <0,001 2,11 (1,55-2,87)
Онкопатология 35 (5,9) 6 (1,1) 0,65 0,84 (0,40-1,78)
Все хронические некардиальные заболевания  
(включая ожирение в диагнозе)

397 (66,4) 150 (28,2) <0,001 3,45 (2,56-4,63)

Все хронические некардиальные заболевания  
(включая ожирение по критерию ИМТ ≥30 кг/м2)

458 (76,6) 259 (48,7) <0,001 2,51 (1,85-3,39)

Примечание: ДИ — доверительный интервал, ИМТ — индекс массы тела, ОШ — отношение шансов, СД — сахарный диабет, ССЗ — сер-
дечно-сосудистые заболевания, ХБП — хроническая болезнь почек, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких. 



85

Клинические исследования и регистры

а также для всех указанных в таблице хронических 
некардиальных заболеваний в совокупности (вклю-
чая ожирение в  диагнозе)  — ОШ 3,45; 95% ДИ: 
2,55-4,63. 

Частота назначения ингибиторов ангиотензин-
превращающего фермента/блокаторов рецепто-
ров ангиотензина (ИАПФ/БРА) при ИМ и ОНМК 
в  анамнезе была одинаковой по данным ИБ и  до-
полнительного опроса пациентов (таблица 4). Ин-
формация об осуществлении остальных должных 
медикаментозных назначений, анализировавшихся 
в данной таблице, чаще имелась в ИБ, чем в резуль-
татах опроса (на 2,4-10,2%), за исключениям часто-
ты назначения антиагрегантов при ИБС без ФП (по 
данным опроса была выше на 16,8%). 

Частота должных медикаментозных назна-
чений по поводу ССЗ с  учетом совокупности дан-
ных ИБ и  опросника была более высокой (на 5,5-
16,5%), чем только по информации из ИБ. Средняя 
частота должных назначений (по критерию отно-
шения общего числа назначений к сумме имевших-
ся показаний) составила 56,6%, что было на 10,9% 
больше, чем по данным только ИБ и на 15,9% боль-
ше, чем по данным только дополнительного опроса 
пациентов. 

Смертность была наиболее высокой в  группе 
пациентов с  сочетанием COVID-19 и  ВБП (6,0%), 
а наименьшей (1,2%) — в группе больных с ВБП и от  - 
сутствием подтвержденного методом ПЦР диа - 
гноза COVID-19 (рисунок 2). Среди пациентов с по - 

Таблица 4 
Прогностически значимые показания и частота медикаментозных назначений 

 по поводу ССЗ на догоспитальном этапе (по данным ИБ и опроса 490 пациентов)
Медикаментозная терапия и показания 
к назначению

Число назначений
по данным ИБ, 
n (%)

Число назначений
по данным опроса 
n (%) 

Число назначений
по данным ИБ 
и опроса n (%) 

Антигипертензивная терапия при АГ 300 (68,2) из 440 259 (58,9) из 440 345 (78,4) из 440 
ИАПФ/БРА при ХСН 38 (48,1) из 79 34 (43,0) из 79 51 (64,6) из 79 
Бета-адреноблокаторы при ХСН 36 (45,6) из 79 28 (35,4) из 79 43 (54,4) из 79 
Статины при ИБС 47 (24,5) из 192 43 (22,4) из 192 62 (32,3) из 192 
Антиагреганты при ИБС без ФП 42 (33,6) из 125 45 (36) из 125 63 (50,4) из 125 
ИАПФ/БРА при ИМ в анамнезе 44 (40,4) из 109 44 (40,4) из 109 57 (52,3) из 109 
Бета-адреноблокаторы при ИМ в анамнезе 40 (36,7) из 109 30 (15,6) из 109 46 (42,2) из 109 
Статины при ОНМК в анамнезе 9 (20) из 45 7 (15,6) из 45 13 (28,9) из 45 
Антикоагулянты при ФП 34 (46,6) из 73 30 (41,1) из 73 42 (57,5) из 73 
ИАПФ при ОНМК в анамнезе 7 (15,6) из 45 7 (15,6) из 45 11 (24,4) из 45 
Все должные назначения при ССЗ 592 (45,7) из 1296 527 (40,7) из 1296 733 (56,6) из 1296

Примечание: АГ — артериальная гипертензия, БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина, ИАПФ — ингибиторы ангиотензинпревраща-
ющего фермента, ИБ — история болезни, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, 
ФП — фибрилляция предсердий, ХСН — хроническая сердечная недостаточность,
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Рис. 2     Госпитальная летальность в группах сравнения.
Примечание: ВБП — внебольничная пневмония.
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ложительным ПЦР-тестом смертность была зна-
чимо выше (6,6%; 41 из 686), чем у  лиц с  отрица-
тельным результатом тестирования  — 1,4%; 6 из 
444 (р=0,0001). У  больных с  COVID-19 (подтверж-
денным ПЦР-тестом) при наличии и  отсутствии 
ВБП смертность значимо не различалась: 6,0% (40 
из 602) и  4,2% (1 из 24) (р=0,70). Среди больных 
с ВБП и подтвержденным методом ПЦР COVID-19, 
смертность была выше — 6,0% (40 из 662), чем у та-
ковых с  отрицательным ПЦР-тестом  — 1,2% (5 из 
402) (р=0,0002). 

Обсуждение 
Особенностью регистра ТАРГЕТ-ВИП, пред-

ставляющего собой наблюдательное исследование, 
отражающее реальную клиническую практику, яв-
ляется то, что в  него были включены все пациен-
ты, госпитализированные в  специализированный 
центр, т. е. не только лица с  диагнозом COVID-19, 
но и пациенты без подтверждения данного диагно-
за. В связи с этим представляется важной получен-
ная нами информация о  том, что из всех госпита-
лизированных пациентов диагноз COVID-19 был 
подтвержден ПЦР-тестом в  60,7% случаев, в  до-
полнение к  которым еще у  29,6% больных, вклю-
ченных в  регистр, было выявлено сочетание отри-
цательных результатов ПЦР-тестов и КТ-признаков 
пневмонии, обусловленной COVID-19. 

Имеются данные литературы о  том, что при 
использовании различных образцов для ПЦР диа-
гностики SARSCoV-2 (мазки из зева и из носа, мо-
крота и  бронхоальвеолярный лаваж), собранных 
в  различные периоды заболевания у  пациентов 
с тяжелым и легким течением, соответственно, са-
мой высокой чувствительностью обладает мокрота 
(88,9 и  74,4%), затем мазок из носа (73,3 и  53,6%) 
в  первые 14 сут. от начала заболевания. Чувстви-
тельность мазков из зева оказалась низкой: 50% 
у больных с тяжелым течением и 29,6% с легким те-
чением. Бронхоальвеолярный лаваж анализирова-
ли только у тяжелых больных, его чувствительность 
составила 100%. При проведении анализа мокроты 
и  мазков из носа более чем через 15 сут. от начала 
заболевания, чувствительность их была ниже, и со-
ставляла от 42,9 до 61,1% [2]. 

В одноцентровом регистре, включавшем 1014 
больных, госпитализированных с  подозрением на 
COVID-19, изучали корреляцию результатов ПЦР 
мазков из зева и  КТ грудной клетки. Положитель-
ные результаты анализа составили 59% по данным 
ПЦР и  88% по данным КТ грудной клетки. При 
использовании ПЦР в  качестве эталона, чувстви-
тельность метода КТ грудной клетки на COVID-19 
составила 97%. Из пациентов с  отрицательными 
результатами ПЦР, но положительными результа-
тами КТ грудной клетки 48% случаев были оценены 
как с  высокой вероятностью диагноза COVID-19, 

и  33%  — как с  возможным диагнозом по совокуп-
ности клинических данных [3]. В  другом исследо-
вании при анализе ПЦР диагностики и  КТ груд-
ной клетки у  больных COVID-19 чувствительность 
ПЦР составила 71%, КТ — 98% [4]. Важно подчер-
кнуть, что в  отличие от ряда других исследований, 
в регистр ТАРГЕТ-ВИП были включены пациенты 
не только с  COVID-19, но и  без подтвержденного 
COVID-19, без подтвержденной ВБП, что в  боль-
шей степени соответствует реальной клинической 
практике. 

В данной публикации в  рамках регистра 
ТАРГЕТ-ВИП было проведено сопоставление ин-
формации электронной ИБ и  опроса пациентов, 
что дало возможность получения дополнительных 
данных, восполняющих дефицит информации 
в медицинской документации, особенно в сложных 
условиях работы COVID-центра. Это было сдела-
но по той причине, что далеко не всегда создавае-
мые регистры отвечают основным предъявляемым 
к ним требованиям [5], одной из главных проблем 
является так называемая “проблема пропущенных 
данных (“missing data”). Пропущенные данные ча-
сто встречаются в  наблюдательных исследованиях 
(к которым относятся регистры), это может приво-
дить к существенному искажению результата и не-
верной интерпретации данных [6].

Данные регистра ТАРГЕТ-ВИП подтвердили 
выявленную в  других исследованиях [7-8] высо-
кую частоту наличия ССЗ у  госпитализированных 
больных с COVID-19 [9]. В этом исследовании было 
показано, что ранее диагностированные ССЗ мо-
гут повышать риск развития осложнений у больных 
с  COVID-19. Опубликованы результаты и  других 
исследований, указывающих на ассоциацию пред-
существующих ССЗ с  тяжестью COVID-19, однако 
при этом имеются существенные различия данных 
о частоте наличия хронической кардиоваскулярной 
патологии у больных с COVID-19 в различных стра-
нах, в  работах различных авторов. В  связи с  этим 
весьма важны исследования этого вопроса, в  пол-
ной мере соответствующие требованиям доказа-
тельной медицины [10-11].

Известно, что ССЗ ухудшают прогноз у  боль-
ных с  бактериальной и  гриппозной пневмонией 
[12]. В  ряде работ показано, что наличие ССЗ ас-
социируется с  неблагоприятным прогнозом у  па-
циентов с  COVID-19 [9, 13, 14]. По данным мета-
анализа, включившего 18 исследований больных 
с  COVID-19 (n=4858), доля больных ССЗ состав-
ляла от 1 до 26% у  больных с  легким течением за-
болевания и от 15,7 до 63,3% у больных с тяжелым 
течением. По результатам метаанализа установле-
но, что ССЗ были ассоциированы со значитель-
ным повышением риска развития тяжелой формы 
COVID-19 как в исследованиях случаях — контроль 
(ОШ =3,33; 95% ДИ: 2,11-5,27; р=0,007), так и в ко-
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гортных исследований (ОШ =3,02; 95% ДИ: 2,00-
4,57; р=0,001) [15]. 

В другом метаанализе, включавшем 1558 па-
циентов с  COVID-19 из 6 исследований, изучали 
влияние коморбидности на риск развития тяжело-
го состояния, потребовавшего ведения больного 
в  условиях блока интенсивной терапии. СД (ОШ 
=2,47; p<0,001), ХОБЛ (ОШ =5,97; p<0,001), ССЗ 
(ОШ =2,93; p<0,001) и  цереброваскулярные забо-
левания (ОШ =3,89; p=0,002) были независимыми 
факторами риска, связанными с тяжелым течением 
заболевания у  пациентов с  COVID-19. Метаанализ 
не выявил корреляции между повышенным риском 
у больных COVID-19 и заболеваниями печени, зло-
качественными новообразованиями или болезнями 
почек [16].

По данным Испанского регистра, включавше-
го 15111 больных COVID-19, госпитализированных 
в  150 клиник, средний возраст составил 69,4 года, 
57,2% составляли мужчины. Распространенность АГ 
была 50,9%, СД — 19,4%, хронической ИБС — 3,5%, 
ФП  — 11,2%, хронической сердечной недостаточ-
ности (ХСН)  — 7,2%, ИМ  — 5,9%, ХОБЛ  — 6,9%, 
бронхиальной астмы — 7,3%, ХБП — 6,1%, ожире-
ния  — 21,2%. Наиболее часто используемыми пре-
паратами были гидроксихлорохин (85,6%) и  лопи-
навир/ритонавир (61,4%). У 33,1% развился респи-
раторный дистресс-синдром. Общая смертность 
составила 21,0%, в  различных возрастных группах 
смертность была: 50-59 лет  — 4,7%; 60-69 лет  — 
10,5%; 70-79 лет — 26,9%; ≥80 лет — 46,0% [17].

Следует отметить, что по данным [18] у  96,2% 
больных ССЗ имело место, как минимум, одно ко-
морбидное хроническое некардиальное заболева-
ние. С  результатами этого исследования согласу-
ются полученные данные о  наличии ассоциации 
между наличием ССЗ и  хронических некардиаль-
ных заболеваний у больных, включенных в регистр 
ТАРГЕТ-ВИП.

В регистре ТАРГЕТ-ВИП назначение кардио-
васкулярной фармакотерапии на догоспитальном 
этапе у  большей части пациентов с  сочетанными 

ССЗ является дополнительным указанием на уже 
имеющийся риск сердечно-сосудистых осложне-
ний, который может существенно возрасти на фо-
не острого ухудшения состояния, послужившего 
причиной референсной госпитализации. Важно 
отметить, что определение частоты проведения до-
госпитальной кардиоваскулярной фармакотерапии 
на основании данных как ИБ, так и  анкетирова-
ния, было существенно более информативным. 

По данным регистра ТАРГЕТ-ВИП госпиталь-
ная летальность составила 4,2%, при этом наиболее 
высокая частота летальных исходов (6,6%) была за-
регистрирована среди лиц с ПЦР-подтвержденным 
COVID-19. Более детальный анализ госпитальной 
и  постгоспитальной смертности, причин и  сроков 
развития фатальных исходов, сопоставление с дан-
ными других исследователей будут представлены 
в последующих публикациях.

Заключение 
По результатам регистра ТАРГЕТ-ВИП вы-

явлено, что диагноз COVID-19 установлен у  60,7% 
больных по данным ПЦР-тестов и  у  90,3% боль-
ных по совокупности данных ПЦР-диагностики 
и КТ грудной клетки. Среди больных ССЗ доля лиц 
с  хроническими некардиальными заболеваниями 
была значимо выше (независимо от факторов воз-
раста и пола), в частности, с СД, ХБП и ожирени-
ем. Анкетирование пациентов в  стационаре, а  при 
невозможности его осуществления на госпиталь-
ном этапе  — в  первые 30 сут. постгоспитального 
периода, дало важную информацию об анамнезе 
неинфекционных заболеваний и плановой кардио-
васкулярной фармакотерапии на догоспитальном 
этапе. Госпитальная летальность составила 4,2%, 
при этом она была в  4,7 раза выше среди больных 
с  подтвержденным COVID-19 (6,6%), чем у  лиц 
с отрицательными результатами ПЦР-тестов (1,4%).

Отношения и деятельность: авторы заявляют об 
отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Трансмиокардиальный мышечный ход: возможности 
неинвазивной диагностики и тактика ведения
Чепурненко С. А.1,2, Шавкута Г. В.1, Насытко А. Д.1

1ФГБОУ ВО “Ростовский государственный медицинский университет” Министерства здравоохранения 

Российской Федерации. Ростов-на-Дону; 2ГБУ РО “Ростовская областная клиническая больница”. 

Ростов-на-Дону, Россия

В статье рассмотрен клинический случай появления эпизодов бес-
симптомной депрессии сегмента ST-T при выполнении нагрузки 
у пациента 37 лет с жалобами на перебои в работе сердца, учащен-
ное сердцебиение до 100 уд./мин без связи с физической нагруз-
кой. По данным спиральной компьютерной томографии с  болюс-
ным контрастированием: в  средней трети обнаружен мышечный 
мостик со стенозом до 30%. Установлен диагноз: Аномалия раз-
вития коронарных артерий: трансмиокардиальный мышечный ход 
средней трети передней межжелудочковой ветви со стенозом до 
30%. Безболевая ишемия миокарда функционального класса 1. 
Хроническая сердечная недостаточность 0. Функциональный класс 
0. Благодаря использованию неинвазивной визуализации коронар-
ных артерий удалось выявить причину преходящей депрессии сег-
мента ST-T и выбрать правильную тактику терапии. 

Ключевые слова: трансмиокардиальный мышечный ход, спираль-
ная компьютерная коронарография, неинвазивная визуализация 
коронарного русла.
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Myocardial bridging: non-invasive diagnostics and management
Chepurnenko S. A.1,2, Shavkuta G. V.1, Nasytko A. D.1
1Rostov State Medical University. Rostov-on-Don; 2Rostov Regional Clinical Hospital. Rostov-on-Don, Russia

The article discusses a case of episodes of asymptomatic ST-T de-
pression during exercise in a 37-year-old patient with complaints of ir-
regular heartbeat, tachycardia up to 100 bpm, not related to exercise. 
According to contrast-enhanced multislice computed tomography, in 
the middle third, a muscle bridge with stenosis of up to 30% was found. 
The diagnosis was made: Congenital coronary artery anomaly: trans-
myocardial muscular bridge of the middle third of left anterior descen-
ding artery with stenosis up to 30%. Class 1 silent myocardial ischemia. 
Stage 0, class 0 chronic heart failure. Using non-invasive coronary 
 imaging, it was possible to identify the cause of transient ST-T depres-
sion and to choose the appropriate therapy.
Key words: transmyocardial muscular bridge, multislice computed to-
mography coronary angiography, non-invasive coronary artery visua-
lization.
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Введение 
Трансмиокардиальный мышечный ход, впер-

вые анатомически описанный Рейманом в  1737г, 
представляет собой врожденную аномалию, при ко-
торой сегмент коронарной артерии (КА) проходит 
“туннелированный” внутримышечный курс под 
“мостиком” вышележащего миокарда, что вызыва-
ет сдавление сосуда в систолу, и приводит к гемоди-
намическим изменениям [1]. 

Заболевание часто протекает бессимптомно, но 
может быть причиной неблагоприятных осложнений, 
включая стенокардию, ишемию миокарда, острый 
коронарный синдром, дисфункцию левого желудоч-
ка, аритмии, внезапную сердечную смерть [2].

Материал и методы 
Пациент Е., 37 лет обратился на прием с  жалобами 

на перебои в работе сердца, учащенное сердцебиение до 
100 уд./мин без связи с  физической нагрузкой. Из объ-
ективных данных: рост 190  см, вес 108  кг, индекс массы 
тела 29,92  кг/м2, окружность талии 111  см, окружность 
бедер 124 см, артериальное давление 123/80 мм рт.ст., ча-
стота сердечных сокращений (ЧСС) 68 уд./мин. На элек-
трокардиограмме: синусовый ритм с  ЧСС 80 уд./мин. 
Умеренные реполяризационные изменения в  миокарде 
нижнебоковой стенки левого желудочка.

По результатам эхокардиографии: Полости сердца 
не расширены. Клапанный аппарат визуально не изме-
нен. Межжелудочковая перегородка, межпредсердная 
перегородка визуализируются на всем протяжении. Сеп-
тальных сбросов нет. Незначительная, в пределах физио-
логической, митральная и трикуспидальная регургитация 
с  градиентом давления по потоку на трикуспидальный 
и  митральный клапаны до 13  мм рт.ст. Глобальная со-
кратительная способность миокарда желудочков не на-
рушена. По результатам холтеровского мониторирования 
электрокардиограммы минимальная ЧСС  — 42 уд./мин, 
максимальная  — 141 уд./мин, средняя ЧСС за сут.  — 69 
уд./мин. Выявлено 23 суправентрикулярных экстраси-
столы. При максимальной частоте (лестничная проба, 
прогулка) зарегистрирована горизонтальная депрессия 
сегмента ST-T >0,2 мм (изменения ишемического харак-
тера) (рисунок 1). Максимальная пауза — 2128 сек. 

Общий и  биохимический анализы крови без осо-
бенностей. Липидограмма: уровень общего холестерина 
(ХС) — 3,76 ммоль/л, триглицеридов — 1,55 ммоль/л, ХС 
липопротеинов высокой плотности  — 0,96  ммоль/л, ХС 
липопротеинов низкой плотности — 2,1 ммоль/л, ХС ли-
попротеинов очень низкой плотности — 0,7 ммоль/л, ин-
декс атерогенности — 2,92.

Таким образом, у  пациента имелись эпизоды бес-
симптомной депрессии сегмента ST-T при выполне-
нии нагрузки. Согласно рекомендациям ЕSC (Еuropean 
Society of Cardiology), 2019г по хроническому коронар-
ному синдрому, необходимо выделять 6 профилей па-
циентов. У  асимптомных пациентов, которым диагноз 
“ишемическая болезнь сердца” установлен на основании 
скрининга (профиль 6), предпочтение следует отдавать 
неинвазивной визуализации коронарного русла [3]. 

Пациенту выполнена спиральная компьютерная то-
мография с  болюсным контрастированием (рисунок 2). 

Рис. 1     Преходящая ишемическая депрессия сегмента SТ-Т при 
фи зической нагрузке.

Рис. 2    Расположение КА на поверхности миокарда.

Рис. 3     Отсутствие бляшек и очагов кальциноза в просвете КА.
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Рис. 4 А     Трансмиокардиальный мышечный ход передней межжелу-
дочковой ветви во фронтальной проекции.

Рис. 4 Б     Трансмиокардиальный мышечный ход передней межжелу-
дочковой ветви в разрезе.

По ходу правой КА и огибающей ветви левой КА очагов 
кальциноза и  мягких атеросклеротических бляшек не 
выявлено (рисунок 3). В  средней трети обнаружен мы-
шечный мостик со стенозом до 30% (рисунок 4  А, Б). 
Функциональные параметры — левый желудочек: конеч-
ный диастолический объем =1,76 мл, конечный систоли-
ческий объем =77 мл, ударный объем =99,5 мл, фракция 
выброса =56%. 

Установлен диагноз: Аномалия развития КА: транс-
миокардиальный мышечный ход средней трети передней 
межжелудочковой ветви со стенозом до 30%. Безболевая 
ишемия миокарда функционального класса 1. Хрони-
ческая сердечная недостаточность 0. Функциональный 
класс 0.

Результаты 
Для пациентов с трансмиокардиальным мы шеч - 

ным ходом с проявляющимися симптома ми основ-
ным методом терапии остаются β-адре ноблокато- 
ры и  недигидропиридиновые блокаторы кальцие-
вых каналов. Нитраты могут усугублять симптомы, 
усиливая систолическое сжатие мостикового сег-
мента [4]. Пациентам, которые плохо реагируют на 
лечение β-адреноблокаторами, требуется хирурги-
ческое вмешательство [4]: миотомия и операция по 
шунтированию КА. Чрескожное коронарное вме-
шательство в  форме стентирования может вызвать 
серьезные осложнения  — перелом стента и  пер-
форацию КА [1]. Данному пациенту назначен би-
сопролол 5  мг/сут. и  рекомендовано ограничение 
чрезмерных физических нагрузок.

Заключение 
Благодаря использованию неинвазивной визу-

ализации КА с  помощью спиральной компьютер-
ной томографии удалось выявить причину прехо-
дящей депрессии сегмента ST-T у  пациента 37 лет 
и выбрать правильную тактику терапии. 

Отношения и деятельность: авторы заявляют об 
отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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В настоящее время, несмотря на целый арсе-
нал лабораторных тестов и  диагностических кри-
териев, наиболее распространенным заболевани-
ем сердечно-сосудистой системы остается атеро-
склероз, который лежит в  основе развития многих 
нозологических форм, таких как ишемическая 
болезнь сердца, ишемические инсульты, перифе-
рические тромбозы, и  является частой причиной 
инвалидности пациентов [1-4]. Таким образом, ате-
росклероз является социально-значимой нозоло-
гической формой, утяжеляющей течение основных 
заболеваний в  виде прогрессирующего нарастания 
ишемии органов и  тканей [2, 5]. На примере кли-
нико-морфологического случая рассмотрены по-
следствия атеросклероза, приведшие к  летальному 
исходу. 

Больной, 56 лет, поступил в  реанимационное 
отделение с диагнозом: Ишемическая болезнь серд-
ца: постоянная форма фибрилляции предсердий. 
Хроническая сердечная недостаточность 2А, Функ-
циональный класс 3. В анамнезе заболевания отме-

чается перенесенное острое нарушение мозгового 
крово обращения по ишемическому типу, ослож-
нившееся левосторонним гемипарезом и тотальной 
афазией. 

Из анализа лабораторно-инструментальных 
данных отмечается: в  общем анализе крови при-
знаки умеренного лейкоцитоза (13,56×10*9/л), вы-
раженного эритроцитоза (6,18×10*12/л), нейтрофи-
леза (11,80×10*9/л при норме 1,50-5,00×10*9/л), при 
одновременной лимфоцитопении (процент лим-
фоцитов составил 10,0%, что в 4,9 раза ниже верх-
ней границы нормы (21,6-49,0%). В биохимическом 
анализе крови определяется гиперхолестеринемия 
(уровень холестерина 8,3  ммоль/л), и  нарушения 
азотистого обмена: уровень мочевины 19,4 (2,8-8,3) 
ммоль/л, креатинина 132,5 (44,0-106,0) мкмоль/л. 

Несмотря на проводимую терапию в  соответ-
ствии со стандартами лечения, состояние больного 
резко ухудшалось, проводимые реанимационные 
мероприятия были неэффективны, констатирована 
смерть.
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Клинические случаи

При секционном исследовании определяются 
признаки, характерные для атеросклеротической 
гангрены дистальной части тощей, всей подвздош-
ной, слепой, восходящей ободочной кишки. При 
макроскопическом исследовании определяются 
фиброзные бляшки, возвышающиеся над поверх-
ностью интимы брыжеечных артерий с  наличием 
тромба в  просвете верхней брыжеечной артерии 
с развитием тотального некроза тонкого кишечни-
ка, восходящего и  поперечно-ободочного отделов 
толстого кишечника (рисунок 1 А). 

В просвете верхней брыжеечной артерии на 
протяжении 5  см визуализируется тромб темно-
красного цвета, обтурирующий просвет сосуда. 
При гистологическом исследовании в просвете ар-
терии определяются тромботические массы, в  ин-
тиме атеросклеротические изменения в стадии ате-
роматоза и кальциноза, в кишечнике — некротизи-
рованные участки на всю толщу стенки, с обильной 
лейкоцитарной инфильтрацией и выраженным оте-
ком (рисунки 1 Б, В). 

Выявляются признаки серозно-геморрагиче-
ского перитонита: в брюшной полости 520 мл кро-
вянистой мутноватой жидкости, серозная оболоч-
ка на всем протяжении тонкого отдела кишечника 
и  восходящего, поперечного ободочных отделов 
толстого кишечника багрового цвета. 

Определяются признаки полиорганной недо-
статочности, макроскопическая картина характер-
на для отека головного мозга с  вклинением мин-
далин мозжечка в  большое затылочное отверстие, 
при микроскопическом исследовании в  головном 
мозге констатируется перицеллюлярный и  перива-
скулярный отек. 

Таким образом, на основании анализа данных 
медицинской документации и  результатов секци-
онного исследования установлено, что основной 
причиной смерти является атеросклеротическая 
гангрена дистальной части тощей, всей подвздош-
ной, слепой, восходящей ободочной кишки, ослож-
ненная разлитым серозно-геморрагическим пери-
тонитом с  развитием острой сердечно-сосудистой 
недостаточности, которую следует считать непо-
средственной причиной смерти пациента. У врачей 
терапевтического и хирургического профиля долж-
на быть настороженность в  плане высокого риска 
развития некротических изменений тонкого и тол-

стого кишечника на фоне прогрессирующего тече-
ния атеросклероза. С целью профилактики данного 
осложнения у пациентов имеется несомненная це-
лесообразность раннего назначения современных 
гиполипидемических средств с  одновременным 
применением препаратов, подавляющих агрегаци-
онную активность тромбоцитов. 

Отношения и деятельность: авторы заявляют об 
отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.

Рис. 1     А. Тромбы в мезентериальных сосудах; Б, В. Некротические 
участки толщи стенки кишечника. Окраска гематоксилином 
и эозином, ×400.
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Патофизиология ожирения чрезвычайно сложна и включает в себя 
изменения пищевого поведения, генетические и  эпигенетические 
факторы, воздействие факторов окружающей среды и многое дру-
гое. На сегодняшний день ~40 генетических полиморфизмов свя-
заны с ожирением и распределением жира. Однако, поскольку эти 
варианты не в полной мере объясняют наследственность ожирения, 
необходимо рассмотреть другие варианты, такие как эпигенетиче-
ские изменения. Эпигенетические модификации влияют на экспрес-
сию генов без фактического изменения последовательности дезо- 
ксирибонуклеиновой кислоты. Кроме того, воздействие окружающей 
среды в критические периоды развития может повлиять на профиль 
эпигенетических меток и привести к ожирению. Более глубокое по-
нимание эпигенетических механизмов, лежащих в основе ожирения, 
может помочь в  профилактике, основанной на изменениях образа 

жизни. Данный обзор сфокусирован на роли эпигенетических моди-
фикаций в развитии ожирения и ассоциированных с ним состояний.
Ключевые слова: ожирение, эпигенетика, генетика, метилирова-
ние дезоксирибонуклеиновой кислоты.
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The pathophysiology of obesity is complex and includes changes in 
eating behavior, genetic, epigenetic, environmental factors, and much 
more. To date, ~40 genetic polymorphisms are associated with obesity 
and fat distribution. However, since these options do not fully explain 
the inheritance of obesity, other options, such as epigenetic changes, 
need to be considered. Epigenetic modifications affect gene expression 
without changing the deoxyribonucleic acid sequence. In addition, en-
vironmental exposure during critical periods of development can affect 
the epigenetic tags and lead to obesity. A deeper understanding of the 
epigenetic mechanisms underlying obesity can aid in prevention based 
on lifestyle changes. This review focuses on the role of epigenetic modi-
fications in the development of obesity and related conditions.
Key words: obesity, epigenetics, genetics, deoxyribonucleic acid 
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ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота, ИМТ — индекс массы тела, мРНК — матричная РНК, РНК — рибонуклеиновая кислота, FTO — ген, ассоциированный с жировой массой и ожирением, GWAS — полно-
геномный поиск ассоциаций.

 “Генетика предполагает,  
а эпигенетика располагает”.

Питер Медавар, нобелевский лауреат

Введение
За последние 50 лет распространенность ожи-

рения во всем мире возросла до масштабов панде-
мии, к 2030г в мире прогнозируется ~2,16 млрд лиц 

с  избыточным весом и  1,12 млрд с  ожирением [1]. 
Ожирение представляет собой глобальное бремя, 
связанное с  повышенным риском сахарного диа-
бета 2 типа, сердечно-сосудистых и онкологических 
заболеваний и повышением риска смерти [2, 3].

Несмотря на множество исследований и  мер, 
направленных на сокращение бремени ожирения 
с  помощью диет, физических упражнений, обуче-
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ясняют <3-5% наблюдаемой изменчивости [10, 12]. 
В  последнее время собрано большое количество 
данных о  том, что вариабельность массы тела обу-
словлена индивидуальной изменчивостью, связан-
ной с  взаимодействием генов с  окружающей сре-
дой, т. е. так называемыми эпигенетическими фак-
торами. В  свою очередь, негенетические факторы 
(питание, физические упражнения или иные меры 
по снижению веса) вызывают динамические изме-
нения в  эпигенетических сигнатурах, модулирую-
щих активность генов [12-14]. 

Одной из конечных целей терапии ожирения 
в  будущем является определение профиля риска 
индивидуума на основе комбинации генетических 
и  негенетических факторов для прогнозирования 
развития ожирения и  сопутствующих заболеваний 
и оценки ответа на лечение [15].

Виды эпигенетических изменений
Под понятием “эпигенетическая изменчи-

вость” или “эпигенетика” подразумеваются функ-
ционально значимые изменения в  геноме, не свя-
занные с  изменением нуклеотидной последова-
тельности, но влияющие на экспрессию гена по 
принципу “включено/выключено”. Эпигенетиче-
ские изменения являются причиной, по которой 
клетки организма, содержащие одну и ту же дезокси-
рибонуклеиновую кислоту (ДНК), отличаются друг 
от друга [15]. 

Различные эпигенетические механизмы, кото-
рые опосредуют многообразие профилей экспрес-
сии генов в  клетках одного и  того же организма, 
представлены на рисунке 1. Самым частым эпиге-

ния, бариатрической хирургии и лекарственной те-
рапии, эффективных долгосрочных решений этой 
проблемы до сих пор не существует [4].

В то время как очень небольшая доля случаев 
ожирения обусловлена моногенными причинами, 
увеличение распространенности многофакторного 
ожирения за последние 50 лет, вероятно, обуслов-
лено сложным взаимодействием факторов окружа-
ющей среды и индивидуальной генетической пред-
расположенности. Изменения микробиома кишеч-
ника, инфекционные процессы, нарушения сна, 
ассоциативное спаривание лиц с  ожирением, вну-
триутробные воздействия, возраст матери в момент 
рождения ребенка, длительность грудного вскарм-
ливания, побочные эффекты лекарственных пре-
паратов, изменчивость окружающей среды, а также 
эпигенетические изменения считаются факторами, 
вносящими свой вклад в развитие ожирения [4, 5]. 

Доказательства, полученные в  ходе исследова-
ний семей, близнецов и приемных детей в этниче-
ски разнообразных популяциях, выявили наследу-
емость индекса массы тела (ИМТ) в 70-80% случаев 
[6-9]. В  последнее десятилетие эффективным ин-
струментом для выявления новых генов и локусов, 
ответственных за развитие ожирения, стал полно-
геномный поиск ассоциаций (GWAS, genome-wide 
association study) [10, 11]. GWAS позволил получить 
новые сведения о генетике ожирения, однако огра-
ничение в  понимании генетического вклада связа-
но с большой долей необъяснимой вариабельности 
ИМТ, поскольку идентифицированные однону-
клеотидные полиморфизмы в  совокупности объ-

Рис. 1    Эпигенетические мутации в развитии ожирения.
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нетическим изменением является метилирование 
ДНК  — присоединение метильной группы (СН3) 
к цитозину ДНК. При метилировании ДНК в про-
моторе гена подавляется транскрипция этого гена. 
У  млекопитающих метилирование ДНК связано 
с  такими процессами как геномный импринтинг, 
инактивация Х-хромосомы, старение и  канцероге-
нез [16]. 

К распространенным эпигенетическим изме-
нениям относится и модификация гистонов. Гисто-
ны представляют собой обширный класс ядерных 
белков, участвующих в упаковке нитей ДНК в ядре 
и  в  эпигенетической регуляции процессов транс-
крипции, репликации и  репарации. Они подвер-
гаются посттрансляционным модификациям, ко-
торые изменяют их взаимодействие с ДНК и ядер-
ными белками. Гистоны имеют длинные хвосты, 
выступающие из нуклеосомы, которые могут быть 
модифицированы в  нескольких местах. Модифи-
кации хвоста гистона включают метилирование, 
ацетилирование, фосфорилирование и др. Ядро ги-
стонов также может быть модифицировано. Моди-
фикации гистонов ассоциируются с такими биоло-
гическими процессами как мейоз, стресс, клеточ-
ное старение и канцерогенез [17]. 

Различные рибонуклеиновая кислота (РНК)-
опосредованные процессы являются ключевыми 
регуляторами экспрессии генов, стабильности ге-
нома и  защиты от чужеродных генетических эле-
ментов. К примеру, в 2011г было доказано, что ме-
тилирование матричной РНК (мРНК) играет важ-
ную роль в гомеостазе энергозатрат у человека [18].

Прионы  — особые белковые частицы, ответ-
ственные за развитие ряда инфекционных забо-
леваний, обладают способностью каталитически 
преобразовывать нативный белок в инфекционное 
конформационное состояние, поэтому их можно 
рассматривать как эпигенетических агентов, спо-
собных вызывать фенотипические изменения без 
модификации генома [19].

Геномы эукариот содержат многочисленные 
нуклеосомы — комплексы ДНК и белков гистонов. 
Положение нуклеосом не случайно и  определяет 
доступность ДНК для воздействия регуляторных 
белков. Было показано, что промоторы, актив-
ные в  разных тканях, имеют разные особенности 
позиционирования нуклеосом [20]. Эти особен-
ности определяют различия в  экспрессии генов 
и дифференциации клеток. Было доказано, что, по 
крайней мере, некоторые нуклеосомы сохраняют-
ся в  сперматозоидах, что говорит о  некоторой на-
следуемости их позиционирования. В  исследова-
нии, выполненном под руководством Teif VB, et al. 
(2014), были обнаружены связи между позициони-
рованием нуклеосом и  такими эпигенетическими 
факторами, как метилирование и гидроксиметили-
рование ДНК [21].

Взаимодействие “ген-окружающая среда”
В настоящее время хорошо изучены причины 

синдромального и  несиндромального моногенно-
го ожирения, такие как синдромы Прадера-Вилли, 
Барде-Бидля, врожденный дефицит лептина и мно-
гие другие. Однако их вклад в распространенность 
ожирения в  общей популяции весьма невелик. 
У большинства людей развивается многофакторное 
ожирение, объясняющееся взаимодействием между 
локусами, каждый из которых вносит небольшой 
вклад в  повышение ИМТ, и  нездоровой окружаю-
щей средой [22, 23].

Последние достижения в  области геномных 
исследований продемонстрировали, что локусы, 
связанные с  ожирением, несут гены, участвующие 
в  путях, влияющих на нейроцепи регуляции ап-
петита и  сытости, секрецию и  действие инсулина, 
адипогенез, энергетический и липидный обмен [10, 
24-27]. 

Роль совокупности генетических факторов 
и  факторов окружающей среды была изучена 
в  многочисленных генетических и  эпидемиологи-
ческих исследованиях. За последнее десятилетие 
появилось большое количество работ, нацеленных 
на изучение взаимодействия генов с  окружающей 
средой. Основное внимание было уделено анализу 
ассоциаций между полиморфизмами, связанными 
с  ожирением, и  другими факторами, такими как 
возраст, пол, физическая активность, диета, соци-
ально-экономический и  образовательный статус 
и  этническая принадлежность. Например, было 
показано, что физическая активность снижает ге-
нетическую предрасположенность к  ожирению 
при мутациях в  гене FTO, кодирующего белок, во-
влеченный в  энергетический обмен и  влияющий 
на скорость метаболизма, а также при комбинации 
из 12 полиморфизмов, связанных с  ожирением 
[27, 28]. Кроме того, были тщательно изучены пи-
щевые привычки в  контексте взаимодействия ге-
нов с  окружающей средой. В  NHS (Nurses’ Health 
Study), HPFS (Health Professionals Follow-Up Study) 
и WGHS (Women’s Genome Health Study) было по-
казано, что генетические ассоциации с ожирением, 
основанные на 32 вариантах ИМТ, были более вы-
раженными у субъектов с более высоким потребле-
нием подслащенных напитков [28]. Аналогичным 
образом, в тех же группах генетическая связь с ожи-
рением была более выраженной при высоком по-
треблении жареной пищи [28]. Исследование, опи-
сывающее взаимодействие FTO с  физической ак-
тивностью, продемонстрировало, что генетически 
детерминированная предрасположенность к  уве-
личению массы тела ассоциирована с малоподвиж-
ным образом жизни, значительным количеством 
часов просмотра телевизора и с низкой физической 
активностью [29]. Было показано, что отдельные 
полиморфизмы FTO взаимодействуют с  характе-
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ром питания: к примеру, диета с высоким содержа-
нием белка оказывала благотворное воздействие 
на потерю веса и  способствовала улучшению со-
става тела у  носителей мутантного FTO в  алле-
ле rs1558902 [31]. Кроме того, субъекты с  аллелем 
FTO rs9939609A достигли лучшего метаболическо-
го результата после потери веса на диете с низким 
содержанием жира [30].

Таким образом, можно сделать вывод о  том, 
что неблагоприятные последствия генетической 
предрасположенности к  ожирению могут быть 
компенсированы изменениями поведения [31]. 
Дальнейшие исследования в  области взаимодей-
ствия генов с окружающей средой позволят глубже 
проникнуть в  молекулярные механизмы, лежащие 
в основе взаимодействия “ген-окружающая среда”, 
что необходимо для оптимизации лечения и поиска 
мишеней для более эффективных целевых вмеша-
тельств в рамках борьбы с ожирением. 

Следует признать, что взаимодействия “ген-
окружающая среда” вряд ли будут вносить значи-
тельный вклад в  прогнозирование риска развития 
ожирения и  сопутствующих заболеваний [32]. Од-
нако они могут объяснить некоторые пробелы в об-
ласти наследования эпигенетических меток как по-
тенциальных посредников [33]. Эпигенетические 
модификации, вероятно, можно рассматривать как 
один из факторов в риске развития ожирения и ас-
социированных с ним заболеваний. 

Эпигенетические мутации и их роль в развитии 
ожирения

В последние годы в  многочисленных исследо-
ваниях анализировалось метилирование ДНК и его 
потенциальная связь с  распространением и  харак-
тером ожирения. Так Dick KJ, et al. (2014) [34] пока-
зали, что повышенное метилирование гена HIF-3α, 
кодирующего фактор, индуцирующий гипертро-
фию белой жировой ткани, хроническое воспале-
ние и инсулинорезистентность, положительно кор-
релирует с  более высоким ИМТ; позже эта связь 
была воспроизведена в  других исследованиях [35, 
36]. Также были выявлены значимые корреляции 
между уровнем метилирования нескольких генов, 
ответственных за метаболизм инсулина и  глюкозы 
и  адипогенез, с  одной стороны, и  ИМТ и  такими 
характеристиками распределения жировой ткани, 
как окружность талии и отношение окружности та-
лии к окружности бедер, с другой [37-39]. 

Другие исследователи сообщали о  значитель-
ных различиях в  метилировании генов, связанных 
с  клеточным ростом и  пролиферацией, иммуните-
том и воспалением, а также метаболизмом липидов 
в  зависимости от наличия у  пациента метаболиче-
ского синдрома [40-42]. В большинстве исследова-
ний, помимо анализа изменений метилирования 
ДНК, изучались различия в  экспрессии мРНК, 
свидетельствующие о  наличии тесной связи между 

изменениями метилирования и  трансляцией гена. 
Тем не менее, следует отметить, что далеко не все 
наблюдаемые различия в метилировании приводят 
к  изменению экспрессии генов. Вследствие этого 
сложно сделать окончательные выводы о  том, яв-
ляются ли изменения в  клинических переменных, 
связанных с ожирением, причиной или следствием 
эпигенетических модификаций [13, 14, 43]. 

Многочисленные исследования дают пред-
ставление о метилировании ДНК, способствующем 
развитию ожирения и  метаболического синдро-
ма, через пути, связанные с  пищевым поведени-
ем, циркадными ритмами и  метаболизмом липи-
дов. Например, адипокины лептин и  адипонектин 
опосредуют чувство голода и сытости, а метилиро-
вание ДНК этих генов как было показано, связа-
но с  увеличением ИМТ и  повышением уровня хо-
лестерина липопротеинов низкой плотности [44]. 
Интересно, что гены, ответственные за развитие 
моногенного ожирения, также подвержены эпиге-
нетическим изменениям, играющим роль в возник-
новении мультифакториального ожирения [45, 46].

Выявленные изменения метилирования гена 
POMC, кодирующего проопиомеланокортин  — 
полипептид, регулирующий пищевое поведе-
ние, — были связаны с более высоким ИМТ [47]. 
Кроме того, нормализация ИМТ связана с  повы-
шенным метилированием гена проопиомелано-
кортина, но с  более низкими уровнями метили-
рования гена, кодирующего орексигенный фактор 
нейропептид Y [48]. 

Еще одним важным механизмом, связанным 
с  ожирением, является циркадный ритм, где гены 
CLOCK, PER2 и BMAL1 ответственны за 24-часовой 
ритм, лежащий в основе физиологических процес-
сов. Различия в метилировании важных циркадных 
генов, были обнаружены у  худых и  тучных взрос-
лых и детей [48-50].

Было показано, что поступление различных 
питательных веществ коррелирует с метилировани-
ем ДНК различных генов, связанных с ожирением, 
TNFα, LEP, MCHR1 и др., и циркадных генов [15]. 
Метилирование этих генов было связано с увеличе-
нием потребления белка и снижением потребления 
углеводов матерью во время беременности, а также 
с  продолжительностью грудного вскармливания 
[51-53]. Большинство из вышеперечисленных генов 
играют роль в  метаболизме липидов. Предполага-
ется, что 1) липиды индуцируют динамические из-
менения метилирования ДНК и  2) изменения ме-
тилирования ДНК влияют на метаболизм липидов. 
Это подтверждается исследованиями, показавши-
ми связь уровня липидов крови с  метилировани-
ем ДНК во всем геноме и  с  транскрипцией генов, 
участвующих в  метаболизме липидов, таких как 
ADIPOQ, FABP4, FABP5, LPL, SCD, PLIN1, CIDEC 
и PPARG [54, 55]. 
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Метилирование ДНК некоторых генов суще-
ственно коррелирует с  изменениями в  скорости 
метаболизма и  характере распределения жировой 
ткани [56, 57]. Большинство исследований указы-
вают на то, что изменения метилирования ДНК 
в  висцеральной жировой ткани имеют решающее 
значение для неблагоприятного метаболического 
исхода в  отношении заболеваний, ассоциирован-
ных с  ожирением [56-58]. Например, метилирова-
ние ДНК в  промоторной области гена TMEM-18, 
связанного с ожирением и сахарным диабетом, вы-
ше в  висцеральной жировой ткани по сравнению 
с подкожной жировой тканью [58]. Метилирование 
специфических генов висцеральной жировой ткани 
также связано с параметрами распределения жира, 
а также с неблагоприятными нарушениями в мета-
болизме глюкозы, как показано для гена, кодиру-
ющего субстрат инсулинового рецептора 1-го типа 
IRS1 (insulin receptor substrate 1) [59]. Эти данные 
демонстрируют, что генные специфические разли-
чия метилирования ДНК подкожной и  висцераль-
ной жировой ткани вносят вклад в  патофизиоло-
гию ожирения и подчеркивают важность тканеспе-
цифичной регуляции генов. 

Многочисленные интервенционные исследо-
вания, посвященные изучению влияния физиче-
ской активности или потери веса в результате бариа-
трической операции на метилирование ДНК, под- 
тверждают корреляцию клинических переменных 
с эпигенетическими метками. В исследовании 2018г 
сообщалось о  изменениях метилирования ДНК 
скелетных мышц в генах семейства ядерных рецеп-
торов, активируемых пролифераторами перокси - 
сом (PPARGC1A и  PPARG) после физической на-
грузки [60]. В  другом исследовании наблюдали 
значительное улучшение показателей липидного 
обмена и  повышенное содержание митохондрий 
в миотубах мышц человека после 12 нед. интенсив-
ной тренировки на выносливость и силу у мужчин 
с  различным ИМТ. В  этом же исследовании бы-
ло обнаружено снижение экспрессии мРНК IRS1 
и  повышение уровня метилирования ДНК в  ответ 
на физические нагрузки в  культивируемых мио-
тубах мышц человека [61]. Bajpeyi S, et al. (2017) 
представили доказательства того, что, подобно на-
блюдаемой эпигеномной изменчивости в  скелет-
ных мышцах, физические упражнения вызывают 
изменения метилирования ДНК в  жировой ткани 
человека [62]. Примечательным является тот факт, 
что после кратковременной тренировки на вынос-
ливость наблюдается значительное изменение про-
филя метилирования ДНК в  генах, ответственных 
за развитие мозга потомства [63]. 

Результаты бариатрической хирургии также 
свидетельствуют об эпигеномных изменениях, свя-
занных с  улучшением метаболического здоровья. 
Уровни метилирования ДНК-промотора в  ске-
летных мышцах в  генах PPARGC1A и  PDK4 после 
операции по шунтированию желудка были восста-
новлены до уровней, сопоставимых с  лицами без 
ожирения [64]. Сообщалось также о  дифференци-
рованных изменениях метилирования ДНК в  не-
скольких генах в  жировой ткани после операции 
шунтирования желудка [65]. Примечательно, что, 
сравнение совокупности всей последовательности 
метилированной ДНК братьев и сестер, родивших-
ся до или после бариатрической операции у матери, 
показало большое количество дифференциально 
метилированных генов, важных для передачи сиг-
налов рецепторов инсулина и лептина. Эти данные 
позволяют полагать, что потеря веса у  матери мо-
жет повлиять на массу тела потомства [66]. Более 
того, другие данные показывают четкие доказатель-
ства эпигеномных изменений в сперматозоидах че-
ловека, которые значительно изменяются после по-
тери веса [67].

Заключение
Профилактика и  лечение ожирения сопряже-

ны с  трудностями, поскольку взаимосвязь биоло-
гических факторов риска с  ожирением ясна не до 
конца. Эпигенетические модификации могут пере-
водить действие факторов окружающей среды и по-
ведения в индивидуальные биологические реакции, 
способствующие развитию ожирению и  ассоци-
ированным с ним заболеваниям. Однако то, каким 
образом привычки и предпочтения в еде и физиче-
ская активность влияют на экспрессию генов по-
средством эпигенетических механизмов, и  как эти 
сведения можно применить на практике, остается 
пока не ясным. Задачи будущих исследований со-
стоят в том, чтобы выяснить: 

1) вызвана ли значительная изменчивость 
ИМТ изменением профиля экспрессии генов-кан-
дидатов моногенного ожирения, 

2) взаимодействуют ли однонуклеотидные по-
лиморфизмы, выявленные GWAS, с эпигенетически-
ми модификациями “ген-окружающая среда”, 

3) могут ли использоваться эпигенетические 
модификации в качестве биомаркеров для прогно-
зирования риска развития ожирения и ответа на те-
рапию. 

Отношения и деятельность: авторы заявляют об 
отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Актуальные проблемы участия и обучения 
кардиологических пациентов в программах 
кардиореабилитации и вторичной профилактики
Бубнова М. Г.
ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины” 

Минздрава России. Москва, Россия

В обзоре обсуждаются вопросы участия больных ишемической 
болезнью сердца, перенесших острый инфаркт миокарда и опера-
тивные вмешательства на сосудах сердца, в  программах кардио-
реабилитации (КР) и  вторичной профилактики. Рассматриваются 
проблемы (“барьеры”) невключения больных в  реабилитационные 
программы и  причины низкой приверженности этим программам. 
Обсуждается вклад немедикаментозной терапии в достижения ко-
нечных целей КР и вторичной профилактики. Предлагаются разные 
“направительные” стратегии для вовлечения больных в программы 
КР и подходы к повышению их приверженности. Особое внимание 
уделяется роли обучения больных в  образовательных “Школах” 
в рамках реабилитационно-профилактических программ. 
Ключевые слова: кардиореабилитация, ишемическая болезнь 
сердца, острый инфаркт миокарда, вторичная профилактика, при-
верженность, обучение.
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The review discusses the participation of patients with coronary artery 
disease after acute myocardial infarction and revascularization surge-
ries in cardiac rehabilitation (CR) and secondary prevention programs. 
The problems of patients not being included in rehabilitation programs 
and the reasons for low adherence to these programs are considered. 
The contribution of non-drug therapy to achievement of CR and se-
condary prevention goals is discussed. Various strategies are proposed 
for involving and increasing adherence of patients to CR programs. 
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ИБС — ишемическая болезнь сердца, КР — кардиореабилитация, КЖ — качество жизни, ОИМ — острый инфаркт миокарда, ОКС — острый коронарный синдром, ФР — факторы риска, ФТ — физические 
тренировки.

Кардиореабилитация (КР) и  вторичная про-
филактика  — основа стратегии долгосрочного ве-
дения больных с  разными формами ишемической 
болезни сердца (ИБС) [1]. Реабилитация связана со 
вторичной профилактикой в единый неразрывный 

комплексный процесс, наиболее полно отвечаю-
щий задачам современной медицины. Меропри-
ятия по вторичной профилактике входят в  задачу 
третьего, так называемого поддерживающего этапа 
КР. Длительная КР обеспечивает эффективность 
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Приверженность программам КР/вторичной про-
филактики

Проблема низкой приверженности больных 
рекомендациям врача, методам КР и мерам вторич-
ной профилактики  — одна из серьезных проблем 
и  основных причин безуспешности вмешательств, 
повышенного остаточного риска сердечно-сосудис-
тых осложнений и  повторных госпитализаций [2]. 
Сообщается, что практически 50% пациентов на 
разных этапах наблюдения нарушают рекоменда-
ции врача [5]. 

Наши надежды на приоритетную эффектив-
ность медикаментозного лечения не всегда оправ-
даны. По данным собственного исследования каж-
дый третий пациент с ИБС не связывал прием ле-
карств с  улучшением своего здоровья, а  из числа 
больных (это 65,3%), возлагающих таковые надеж-
ды на лекарственную терапию, 61,4% не получили 
удовлетворения от её применения [6]. 

Вклад немедикаментозной терапии в успех муль-
тидисциплинарных реабилитационно-профилак-
тических программ нельзя недооценивать. Именно 
нездоровые поведенческие привычки  — курение, 
избыточное потребление алкоголя, низкая физиче-
ская активность, дисбаланс питания и ожирение по 
данным метаанализа 15 исследований (n=531804, 17 
стран, наблюдение — 13,24 года) обуславливали 66% 
преждевременной общей смертности [7]. 

В рандомизированном исследовании RESPONSE 
(Randomized Evaluation of Secondary Prevention by 
Outpatient Nurse Specialists trial) изучали эффектив-
ность немедикаментозных мер вторичной профи-
лактики (снижения веса тела, повышения физиче-
ской активности и  отказа от курения) в  сочетании 
с  обычной лекарственной терапией у  824 больных 
после острого коронарного синдрома (ОКС) и/или 
стентирования [8]. Первичная точка  — улучшение 
качества ≥1 факторов, связанных с образом жизни, 
при отсутствии ухудшения остальных ФР — оцени-
валась через 12 мес. Только при интенсивном не-
медикаментозном вмешательстве первичная точка 
достигалась чаще (у  37% больных vs 26% больных 
из группы контроля). 

В исследовании EUROACTION (European 
Action “Nurse-coordinated multidisciplinary, family-
based cardiovascular disease prevention programme”) 
больные, работающие с командой диетологов и спе - 
циалистов по физической реабилитации чаще, чем 
пациенты, получавшие обычную помощь, к  концу 
года наблюдения достигали цели в  коррекции по-
веденческих ФР: потребления рекомендуемого ко-
личества овощей и фруктов — 72% больных vs 35% 
больных, соответственно (р=0,004), повышения 
физической активности — 53,8% больных vs 19,6% 
больных (р=0,002) и  достижения целевого уровня 
артериального давления — 65,3% больных vs 55,5% 
больных, соответственно (р=0,04) [9]. 

вторичной профилактики в  стабилизации заболе-
вания, предотвращении последующих сердечно-со-
судистых осложнений и госпитализаций, снижении 
смертности и  инвалидизации, улучшении качества 
жизни (КЖ) больных [2]. 

В контексте вторичной профилактики реаль-
ными задачами комплексной КР являются [1]: 

— обучение больных в образовательной “Шко - 
ле для больных, перенесших острый инфаркт мио-
карда (ОИМ)/коронарное шунтирование, и их род-
ственников” с  целью информирования их о  бла-
гоприятном влиянии изменений образа жизни 
и  мо  дификации факторов риска (ФР) на течение 
заболевания и долгосрочную выживаемость; 

— вовлечение больных в  различные програм-
мы физической реабилитации с применением дли-
тельных физических тренировок (ФТ) в  условиях 
лечебного учреждения и/или дома; 

— психологическая адаптация к наличию хро-
нического заболевания, повышение мотивации па-
циентов к  участию в  программах КР и  вторичной 
профилактики. 

Современные программы КР и вторичной про -
филактики основываются на мультидисциплинар-
ном принципе (кардиолог, специалист по лечебной 
физической культуре, клинический психолог, дие-
толог и  т. д.), что позволяет охватить все стороны 
жизни больного. Они должны стартовать как мож-
но раньше после острого сосудистого события — на 
стадии пребывания больного в стационаре. Еще до 
выписки из стационара больного следует информи-
ровать о значимости КР в улучшении клиническо-
го состояния и КЖ. При этом продемонстрировать 
результаты их положительного применения (на-
пример, предложив посмотреть видеоролик и т. п.), 
выяснить проблемы, с  которыми больной может 
столкнуться после выписки, заручиться его согла-
сием на участие в  программах КР и  ФТ, обучение 
и  прием препаратов, закрепить пути повторного 
общения с  врачом. Больной, перенесший острое 
сердечно-сосудистое событие и/или оперативные 
вмешательства на сосудах сердца, после выписки 
из стационара не должен “выпасть” из поля зрения. 
Его необходимо направить на этапы КР соглас-
но “дорожной реабилитационной карте”, которую 
следует составить для каждого пациента. Больные, 
направляемые на КР, должны быть вовлечены 
в  этот процесс уже в  течение первой недели после 
выписки из стационара [3]. При несоблюдении та-
кого подхода последующие усилия могут быть ме-
нее удачными или даже бесполезными. 

Показано, что инициация программы КР 
с включением лечебной физкультуры и началом ФТ 
в  период пребывания больного в  клинике  — более 
эффективный путь повышения его приверженно-
сти врачебным предписаниям и  мотивации на вы-
полнение длительных домашних тренировок [4].
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В исследовании OASIS (Organisation to Assess 
Strategies in Acute Ischemic Syndromes, n=18809) вы-
сокая приверженность больных, перенесших ОКС, 
рекомендуемой диете и  советам по повышению 
ежедневной физической активности приводила 
к снижению риска развития ОИМ на 48%, инсульта 
на 54% и  общей смертности на 55%, а  их отказ от 
курения  — к  снижению риска ОИМ на 43% и  ин-
сульта на 60% [10].

На современном этапе остро стоит вопрос 
широкого вовлечения больных в  программы КР. 
Предполагается, что в  США к  2022г до 70% боль-
ных должны включаться в  такие программы. Это 
позволит ежегодно дополнительно сохранить 
25  тыс. жизней и  предотвратить 180  тыс. госпита-
лизаций [11]. Это амбициозный план, к  которому 
нужно стремиться и в России.

Даже при хорошо отлаженной системе ре-
абилитационной помощи существует проблема 
её недостаточной востребованности не только со 
стороны самих больных, но и  врачей. По данным 
разных авторов количество пациентов, направ-
ляемых лечебными учреждениями на КР, в  США 
и странах Европы варьирует от 22 до 73% [3, 11, 12]. 
По данным регистра ESC-EORP EUROASPIRE V 
(European Society of Cardiology-EURObservational 
Research Programme “European Action on Secondary 
and Primary Prevention by Intervention to Reduce 
Events”) 56% больных ИБС, перенесших ОИМ 
и  реконструктивные операции на коронарных ар-
териях, отказались от участия в  программах КР 
[13]. Особые сложности при получении жизненно 
важной реабилитационной помощи имеются у  по-
жилых больных, процент участия которых наиболее 
низкий — от 4 до 12,2% [14]. 

Сообщается о  разном количестве пациентов, 
прошедших полный курс КР. По данным японских 
исследователей в  течение первого месяца прекра-
щают участие в  программах КР до 48% больных 
[15], тогда как в  США только 17% пациентов не 
проходят курс 3-месячной программы реабилита-
ции [16]. 

Причины низкого участия и приверженности боль -
ных в КР

Каковы причины невысокого процента участия 
в КР среди тех, кто в ней так нуждается? В иссле-
дованиях, направленных на изучение причин от-
каза больных от участия в программах КР/вторич-
ной профилактики во всех странах были выявлены 
однотипные проблемы и факторы. Называют такие 
причины (барьеры) как: коморбидность, пожилой 
возраст (>65 лет), женский пол, социально-бытовая 
зависимость, психологические проблемы, низкий 
уровень образования больного, отсутствие реко-
мендаций со стороны врача [16-18]. 

Существенно снижает участие больных в реаби-
литационных программах непонимание важности 

контроля ФР, пользы от участия в образовательных 
школах и  программах ФТ, постоянного приема ле-
карственной терапии, а  также присутствие субъек-
тивного ощущения, что это не является необходи-
мым [12]. Отчасти это обусловлено низким уровнем 
осведомленности больных о  болезни и  причинах 
её развития, недостаточной информированностью 
о собственных показателях здоровья и их нормативах 
(целевых значениях), определяемых клиническими 
рекомендациями по вторичной профилактике. 

Правильному отношению к  своей болезни, 
мешает плохое понимание пациентами базовых 
медицинских терминов. Согласно нашим данным, 
термин “профилактика”  — чаще всего понимает-
ся больными как “наблюдение у  врачей или вра-
ча-специалиста” и  воспринимается ими пассив-
но и  только как действия со стороны врачей [19]. 
Лишь 4,3% больных вкладывали в смысл этого сло-
ва элемент собственной активности и  соотносили 
этот термин со “здоровым образом жизни”. Каж-
дый второй (52,8%) больной ИБС не понимал сам 
термин “факторы риска” и  только каждый третий 
(34,2%) пациент трактовал термин “кардиореаби-
литация” как “восстановление сердечно-сосудис-
той системы, или работоспособности сердца, после 
кардиологического заболевания”. 

Понимание — ключевое звено в изменении по-
ведения больного. Если нет понимания, то не воз-
никнут убеждения и не изменится поведение паци-
ента. Информированность больных, перенесших 
ОИМ и/или операции на сосудах сердца, о  важ-
ности изменения образа жизни без их внутренней 
мотивации и готовности к этим изменениям не яв-
ляется достаточным аргументом в  пользу хорошей 
приверженности больного реабилитации/лечению 
[20]. Чтобы изменить свое поведение больной пси-
хологически должен пройти несколько этапов: зна-
ние — понимание — убеждение — поведение. 

Несформировавшаяся мотивация  — основная 
и сложно преодолеваемая причина низкой заинтере-
сованности участия больного в лечебно-профилак-
тических программах и регулярного посещения реа-
билитационного центра [3, 17, 20]. Мотивация — это 
стимул, или толчок к целенаправленному действию, 
вызванный потребностью (биологической или ви-
тальной) сохранения жизни в  качестве долгосроч-
ной цели. Но мотивация не подкрепляется на уровне 
ощущений (например, как потребность в  лечении 
с целью уменьшения неприятных симптомов болез-
ни), для её зарождения у больного, особенно нега-
тивно настроенного, необходимы особые просвети-
тельские и практические действия, подтверждающие 
пользу реабилитационных воздействий. 

Участие в  программе контролируемых ФТ, 
где предполагается постоянный контакт больного 
с  медицинским персоналом, способствует форми-
рованию позитивной мотивации и  поддержива-
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ет готовность пациента выполнять рекомендации 
врача, контролировать своё состояние и не пропу-
скать занятия по лечебной физкультуре. Доказано, 
что систематические ФТ, улучшая психологический 
профиль личности больного, включая депрессию, 
мотивируют его к изменению и даже отказу от вред-
ных привычек [21, 22]. 

Мотивация в немалой степени зависит от пси-
хологического статуса больного. В  исследовании 
Endo N, et al. (2015) наглядно продемонстрировано, 
что прием снотворных препаратов и  антидепрес-
сантов больными, страдающими тревогой и  де-
прессией, увеличивал их участие в  программах КР 
в 4,14 раза [95% доверительный интервал: 1,07-16,0] 
и  позитивно влиял на приверженность [15]. Улуч-
шение психологического здоровья напрямую связа-
но с повышением мотивации больных и их участи-
ем в программах КР.

По данным исследования GREECS (Greek 
Acute Coronary Syndrome) больные, перенесшие 
ОКС, часто испытывали чувство одиночества и воз-
действие производственного и/или домашнего 
стресса, что приводило к росту фатальных и нефа-
тальных клинических событий [23]. Это согласуется 
с результатами нашего исследования, показавшего, 
что больных ИБС часто беспокоили эмоциональ-
ные переживания и социальная изоляция: 70% жа-
ловались на хронический стресс, 75,7% на одино-
чество и 65,7% на отсутствие внимания со стороны 
членов семьи [6]. При этом 42,9% больных прожи-
вали в семье и 30% больных работали и имели воз-
можность общения. В этой связи встает важная, но 
трудно решаемая проблема обучения родственни-
ков больных, а также задача социальной адаптации 
и поддержки самих больных, выживших после серь-
езного сосудистого инцидента или оперативного 
вмешательства. 

Отсутствие или низкая социальная поддержка, 
низкий социально-экономический статус больно-
го  — доказанные предикторы низкой привержен-
ности больных программам КР [2, 24]. В  ретро-
спективном исследовании Lemstra МЕ, et al. (2013) 
выявлено, что из 66,7% больных, не завершивших 
программу КР, большую часть составляли больные 
с низким уровнем дохода (только 4,2% таких боль-
ных из всей группы прошли полную программу ре-
абилитации) [25].

В рамках регистра “Wisconsin Cardiac Rehabi-
litation Outcomes”, включавшего 6874 больных ИБС, 
целенаправленно изучался вопрос влияния сопут-
ствующих заболеваний/состояний на включение 
больных в программы КР [12]. Вероятность участия 
больного в таких программах снижалась при сопут-
ствующей сердечной недостаточности на 60%, сахар-
ном диабете на 42%, симптомах депрессии на 44%, 
у курящих на 41% и пожилых ≥65 лет на 18%. Сре-
ди причин низкой приверженности программам КР 

фигурировали артериальная гипертония, ожирение, 
когнитивные нарушения, сидячий образ жизни до 
сосудистого инцидента [17, 26]. 

Парадокс, но часто существенное улучшение 
клинического состояния может стать причиной от-
каза больных от участия в программах КР. Это на-
глядно продемонстрировано на когорте больных, 
успешно перенесших ангиопластику или стентиро-
вание [27]. Очевидно, как очень низкий, так и высо-
кий уровень удовлетворённости больного КЖ мо- 
жет быть фактором, снижающим его внутреннюю 
мотивацию к поведенческому обучению и трениро-
вочным занятиям. 

Часто причины непосещения реабилитацион-
ных центров на амбулаторном этапе связывали с ор- 
ганизацией самого реабилитационного процесса: 
неудобным расписанием занятий, занятостью па-
циента на работе, удаленностью от центра реабили-
тации, отсутствием личного транспорта и  времени 
на дорогу [18, 28]. Установлена отрезная точка оп-
тимальной удаленности от дома до центра реабили-
тации — это <1 часа езды [15]. 

Среди причин, обусловленных организацией 
системы реабилитации на уровне государственной 
системы здравоохранения, в большинстве стран ли-
дировали: отсутствие реабилитационных центров/
отделений или их низкая доступность, дефицит ква-
лифицированных кадров, а также проблемы финан-
сирования реабилитационных программ [18, 24].

Подходы к повышению приверженности и эф-
фективности программ КР

Важным остается вопрос: Как можно увели-
чить участие и приверженность больных программам 
КР/вторичной профилактики? Для решения этого 
вопроса во всем мире предпринимаются разно-
образные подходы. Единое мнение  — включение 
больных в  программы КР должно строго монито-
рироваться, а посещение больными этих программ 
четко отслеживаться. 

Для привлечения больных в  программы КР, 
особенно на амбулаторном этапе, предлагается вос-
пользоваться разными “направительными” страте-
гиями: “систематизированная” стратегия основана 
на использовании автоматизированной информа-
ционно-справочной системы лечебного учрежде-
ния, содержащей информацию о госпитализирован-
ных больных; “коммуникационная” стратегия ба - 
зируется на контакте лечебного учреждения с орга-
нами здравоохранения, включая контакты членов 
кардиокоманды с  каждым больным для координа-
ции процесса его направления на КР после выпис-
ки из стационара; “комбинированная систематизи-
рованная/коммуникационная” стратегия содержит 
принципы двух стратегий, а также “другие” страте-
гии, например, письма больным с материалами об-
разовательного и  мотивационного характера и  т. п. 
[3, 12, 29]. 
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По данным Grace S, et al. (2011) именно “ком-
бинированная систематизированная/коммуника-
ционная” стратегия в  наибольшей степени позво-
ляет добиваться успеха и  увеличить направление 
больных на КР до 86%, при применении толь-
ко “систематизированной” стратегия  — до 70% 
и только “коммуникационной” стратегии — до 59% 
vs 32% при обычном подходе; при этом процент 
включенных больных в  КР может достигать 74, 61, 
51 и 29%, соответственно [3].

Очень важно как можно раньше после выписки 
больного провести телефонное интервьюирование, 
мотивационное консультирование или визит медпер-
сонала к нему домой [29]. Если удается, в т. ч. такими 
методами, в течение 10 сут. после выписки настроить 
больного на реабилитацию, то количество, вовлечен-
ных в программы КР, возрастает в 1,56 раза (95% до-
верительный интервал: 1,03-2,37; р=0,022) [30]. Важ-
но помнить, что задержка на 1 день старта кардио-
реабилитационной программы на ~1% уменьшает 
вероятность участия в ней больных [11, 30]. 

Один из подходов  — это формирование мак-
симально удобных и  доступных для больных ор-
ганизационных форм кардиореабилитационной 
помощи и методов их финансирования [29]. Опре-
делено, что гибкость графика работы учреждения 
(и  реабилитационной команды) в  предоставлении 
удобного времени больным для выполнения про-
грамм КР (раннее утро, полдень, часы после рабо-
ты или в  выходные дни) увеличивает число вклю-
ченных до 10%, хотя при этом финансовые затраты 
на реабилитацию могут вырасти [20]. 

Телемедицина — одно из перспективных направ-
лений развития КР (телереабилитации) и новый путь 
решения текущих проблем вторичной профилак-
тики [31]. Повысить доступность реаби литационного 
лечения можно через вовлечение больных в  про-
граммы домашней реабилитации (home-based cardio-
rehabilitation) [32]. Сейчас вполне доступны компак-
тные индивидуальные тренажеры, устройства в виде 
миниатюрных измерений артериального давления 
и частоты пульса, которые можно использовать для 
контроля тренировочного процесса в домашних ус-
ловиях. 

По данным некоторых исследователей эффек-
тивность программ КР в домашних условиях хоро-
шая и сравнима с результатами контролируемой КР 
в условиях реабилитационного центра [29, 32]. Вы-
сказывается и  противоположное мнение: привер-
женность к  тренировочным занятиям дома досто-
верно ниже вследствие большего числа существу-
ющих “барьеров” [33]. Эффективность домашних 
ФТ также ниже контролируемых из-за частого на-
рушения больными их регулярности [33]. 

Анализ результатов собственного исследования 
показал, что приверженность к выполнению ФТ до-
ма существенно зависит от выбора и внутренней мо-

тивации больных [4]. Вот почему пациенты, вклю-
чаемые в домашние программы КР, должны иметь 
высокую мотивацию и  поддержку, а  также уметь 
пользоваться телемедицинскими технологиями [34].

Эффективные программы домашней КР осно-
вываются на коммуникациях больного с мультико-
мандой при строгом контроле его клинического со-
стояния и выполняемых тренировок с помощью со-
временных технологий (интернета, смартфона) [35]. 
Руководство домашними ФТ по индивидуальной 
программе, которую определяет лечащий врач, пред-
полагает телемониторирование электрокардиограм-
мы, еженедельные контрольные звонки или e-mail 
оповещения. Это важно, поскольку даже у больных, 
успешно завершивших программу физической реа-
билитации в условиях учреждения и с высокой вну-
тренней мотивацией к самостоятельному продолже-
нию тренировочных занятий, приверженность с те-
чением времени снижается [4, 36]. 

Самый уязвимый период, ассоциированный 
с наибольшим прекращением занятий домашними 
ФТ, начинается через 6 мес.: в исследованиях Буб-
новой М. Г., Аронова Д. М. и  др. (2014) [4]  — это 
39% больных, по данным Jones M, et al. (2007)  — 
это 50% больных [37]. Reid RD, et al. (2006), изучая 
динамику физической активности у  782 больных 
ИБС, выписанных из стационара, показали сниже-
ние её уровня в среднем на 10% (это ~300 ккал/нед. 
или потеря 70 мин ходьбы в нед.) в период от 2 до 6 
мес. независимо от участия или неучастия их в про-
грамме КР [38]. Очевидно, в определенные времен-
ные отрезки следует интенсифицировать контроль 
проводимых реабилитационных мероприятий че-
рез визит больного к  врачу, телефонный звонок, 
web-сайт и  т. п., провести повторное мотивацион-
ное интервьюирование с целью целенаправленного 
влияния на мотивацию больного. 

В одном из обзоров Cochrane (2016г) показана 
эквивалентная эффективность КР в  домашних ус-
ловиях и  реабилитационном центре в  улучшении 
клинического состояния, КЖ и  исходов, но толь-
ко у больных после ОИМ и/или реваскуляризации 
миокарда с низким риском или у больных с сердеч-
ной недостаточностью [32]. 

Эксперты американских научных сообществ 
в  рекомендациях 2019г предлагают более активно 
переходить к амбулаторной реабилитации в домаш-
них условиях, начиная со второго этапа КР, в пер-
вую очередь, у  пациентов стабильных и  низкого 
сердечно-сосудистого риска [29]. Самостоятельно 
могут тренироваться пациенты, живущие далеко 
от реабилитационного центра, чьи личные обсто-
ятельства и  требования на работе несовместимы 
с КР в предлагаемых центрах [2, 29]. 

Оптимальной формой для третьего амбула-
торного этапа КР является гибридный вариант, т. е. 
первоначальное участие больных в контролируемых 
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программах КР/ФТ в условиях лечебного учрежде-
ния на фоне самостоятельных домашних трениро-
вок в дни, свободные от занятий в реабилитацион-
ном центре, а  далее полный переход на домашние 
ФТ с  телемониторированием [4, 39]. Больные, ис-
ходно завершившие на амбулаторном этапе контро-
лируемые ФТ в условиях лечебного учреждения, ча-
ще демонстрировали высокую приверженность са-
мостоятельному выполнению тренировок дома, что 
можно объяснить их лучшей мотивацией [4, 37]. 

Независимо от типа организационной фор-
мы КР для получения максимального результата от 
проводимых реабилитационно-профилактических 
мероприятий требуется личный контакт больного 
с кардиореабилитационной командой. 

В целях достижения стратегических целей КР 
и  вторичной профилактики, формирования пози-
тивного отношения к  заболеванию и  лечению не-
обходимо целенаправленное обучение больных 
в рамках образовательных Школ или консультиро-
вания [40]. 

Предлагается более широко использовать дис-
танционную форму обучения  — online программы 
с применением персональных компьютеров и смарт-
фонов [41]. Важно доходчиво и понятно разъяснить 
пациенту целесообразность изменения поведенче-
ских факторов, поддержания здорового образа жиз-
ни, эффективность и безопасность предлагаемых реа-
билитационно-профилактических мероприятий. Па-
циент должен осознавать свои проблемы и важность 
их решения, быть готовым к изменению. С больными 
следует всесторонне обсуждать эти проблемы, прини-
мать совместные решения по их преодолению, помо-
гать преодолевать выявленные барьеры и обязательно 
поощрять при достижении результата (выстроить до-
верительные отношения “врач-пациент”) [42]. Боль-
ной должен стать активным и ответственным участ-
ником реабилитационного процесса.

В метаанализе Ghisi GL, et al. (42 публикации 
из них по 23 рандомизированным контролируемым 
исследованиям) продемонстрирована хорошая эф-
фективность образовательных программ при ИБС 
в улучшении осведомленности больных о показате-
лях их здоровья, повышении их физической актив-
ности, оздоровлении пищевого поведения и  более 
частом отказе от курения [43]. 

Данные обзора Cochrane (11 рандомизирован-
ных исследований, n=1532) подтвердили, что обу-
чение пациентов в  группах (≥6 участников в  груп-
пах) улучшает понимание ими сути заболевания 
и контроль ФР (снижаются уровни глюкозы, липи-
дов, артериального давления) в  течение 12-14 мес. 
после программы [44]. Доказано улучшение пока-
зателей КЖ после обучения больных [45]. 

В рамках структурированных образовательных 
занятий в Школе следует обучать больных навыкам 
правильного и  быстрого купирования стенокар-

дии. Это важно, поскольку большая часть больных, 
страдающих ИБС, часто не знают, как надо вести 
себя при появлении симптомов сердечного присту-
па (по нашим данным 62,9% не прибегали к приему 
нитроглицерина [6]. Включение в  реабилитацион-
ные программы больных, переживших острое со-
судистое событие или оперативное вмешательство, 
доступных методов самоконтроля/самопомощи по-
вышает их ответственность за своё здоровье, а зна-
чит, и мотивационный потенциал [46]. 

Обсуждая с  больным вопросы приверженно-
сти программам КР, целесообразно усилить акцен-
ты на методы управления стрессом. Известно, что 
пациенты с  хроническими стрессами дома и/или 
на работе, скрытой депрессией или тревожностью 
имеют более высокие шансы продолжать курение, 
принимать нездоровую пищу, вести малоподвиж-
ный образ жизни, нерегулярно принимать терапию, 
что с высокой вероятностью приведет к очередному 
сердечно-сосудистому событию [47]. По данным ря-
да исследований именно снижение уровня тревож-
ности и стресса большинство больных считает при-
оритетным в улучшении собственного здоровья [6, 
48]. КР с применением ФТ рассматривается как эф-
фективное средство снижения симптомов тревож-
ности и стресса у больных [48]. Очевидно, у больных 
ИБС следует оценивать социально-психологические 
факторы, выявлять проблемы в эмоционально-пси-
хологической сфере и  привлекать для их решения 
клинических психологов и  психотерапевтов. Это 
даст возможность в  рамках индивидуальных заня-
тий и  образовательных Школ изменить поведение 
больного, разрушая “болезненные” или приводящие 
к болезни установки и условные связи на фоне вос-
питания новых полезных поведенческих навыков 
[49, 50]. Следует помнить, что психологическое об-
разование и поддержка пациента влияет на его фи-
зическую активность и КЖ. 

Заключение 
У больных ИБС или другими атеросклероти-

ческими заболеваниями междисциплинарные про-
граммы КР/вторичной профилактики, основанные 
на модификации образа жизни, контроле ФР, про-
граммах ФТ, психологической поддержке, оптими-
зации фармакологической терапии и  образовании 
пациента, очень важно начинать рано (до выпис-
ки из стационара). В  таком случае можно рассчи-
тывать на достижение хорошей приверженности 
и улучшение прогноза в ближайшие сроки. Совре-
менные программы КР и вторичной профилактики 
для больных следует адаптировать к  медицинским 
и  культурным ценностям страны. Нужны большие 
усилия для утверждения нефармакологической 
стратегии вторичной профилактики, поскольку 
существенная часть кардиологических пациентов 
в неё не вовлекается. 
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Значимость немедикаментозной терапии при 
оказании реабилитационно-профилактической по-
мощи в  работе врача-кардиолога должна быть на-
равне с  медикаментозным лечением. Важнейшая 
роль в  воспитании приверженности больных ле-
карственной и  нелекарственной терапии принад-
лежит врачу. Приоритетными должны стать задачи 

практического обеспечения второго и третьего эта-
пов КР, соответствующие фазам конвалесценции 
и вторичной профилактики. 

Отношения и деятельность: авторы заявляют об 
отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Обзоры литературы

Диагностические, прогностические и терапевтические 
возможности использования теста 6-минутной ходьбы 
у пациентов с хронической сердечной недостаточностью 
Будневский А. В., Кравченко А. Я., Токмачев Р. Е., Черник Т. А., Токмачев Е. В., 
Летникова Ю. Б.
ФГБОУ ВО Воронежский государственный медицинский университет им. Н. Н. Бурденко Минздрава 

России. Воронеж, Россия 

Тест шестиминутной ходьбы (ТШХ)  — хорошо известный в  меди-
цинской практике нагрузочный тест, используемый для оценки 
функционального статуса пациентов с  различными хроническими 
заболеваниями сердечно-сосудистой и  бронхолёгочной систем. 
Несмотря на свою долгую историю, ТШХ не утратил своей актуаль-
ности. Результаты современных исследований описывают новые 
возможности его использования, позволяют точнее трактовать 
результаты и  прогнозировать течение заболеваний. Хроническая 
сердечная недостаточность (ХСН) представляет собой клиниче-
ский синдром, являющийся исходом многих структурных и  функ-
циональных патологий сердца. Для улучшения прогноза пациен-
тов с ХСН важными составляющими являются ранняя диагностика, 
корректная терапия и  эффективный контроль течения заболева-
ния. Данный литературный обзор отражает возможности использо-
вания ТШХ в диагностических, прогностических и терапевтических 
целях у пациентов с ХСН. 

Ключевые слова: тест шестиминутной ходьбы, хроническая сер-
дечная недостаточность, прогнозирование, NT-proBNP, кардиоре-
спираторный тест. 
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The six-minute walk test (6MWT) is a well-known exercise test used in 
medical practice to assess the functional status of patients with various 
chronic cardiovascular and respiratory diseases. The results of modern 
research describe new potential of 6MWT, which allow a more accurate 
interpretation and predict the course of diseases. Heart failure (HF) is 
the outcome of many structural and functional heart disorders. To im-
prove the prognosis of patients with HF, early diagnosis, appropriate 
therapy and effective control of the disease course are important com-
ponents. This review describes the diagnostic, prognostic and thera-
peutic potential of 6MWT in patients with HF.
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cardiopulmonary test.

Relationships and Activities: none.

Budnevsky A. V. ORCID: 0000-0002-1171-2746, Kravchenko A. Ya. ORCID: 
0000-0003-0297-1735, Tokmachev R. E.* ORCID: 0000-0001-6379-4635, 

Chernik T. A. ORCID: 0000-0003-1371-0848, Tokmachev E. V. ORCID: 
0000-0001-9155-7899, Letnikova Yu. B. ORCID: 0000-0002-7159-8834.

*Corresponding author: 
r-tokmachev@mail.ru

Received: 16/03-2020
Revision Received: 06/04-2020
Accepted: 27/07-2020

For citation: Budnevsky A. V., Kravchenko A. Ya., Tokmachev R. E., 
Chernik T. A., Tokmachev E. V., Letnikova Yu. B. Diagnostic, prognostic 
and therapeutic potential of 6-minute walk test in patients with heart 
failure. Cardiovascular Therapy and Prevention. 2020;19(6):2460. 
(In Russ.) doi:10.15829/1728-8800-2020-2460

АД — артериальное давление, АнП — анаэробный порог, БАБ — бета-адреноблокаторы, ВП — вентиляционный порог, БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина, ИА — индекс адаптации, КЖ — качество 
жизни, КРТ — кардиореспираторный тест, ППК — пиковое потребление кислорода, СВ ЧСС — скорость восстановления частоты сердечных сокращений, СФ — сердечная функция, ТШХ — тест шестиминутной 
ходьбы, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЧСС — частота сердечный сокращений, BIOSTAT-CHF — BIOlogy Study 
to TAilored Treatment in Chronic Heart Failure.



110

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2020;19(6)

Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
представляет собой клинический синдром, явля-
ющийся исходом многих структурных и  функцио-
нальных патологий сердца. Эту патологию принято 
рассматривать как осложнение, существенно влия-
ющее на прогноз основного заболевания. В разви-
тых странах сердечная недостаточность становит-
ся одной из основных причин смерти от болезней 
системы кровообращения [1]. Так, ~50% пациентов 
c  ХСН умирают в  течение первых 5 лет от момен-
та постановки диагноза. По данным отечественных 
эпидемиологических исследований распространен-
ность ХСН в  общей популяции составляет 7-10%, 
в т. ч. клинически выраженной — 4,5%, увеличива-
ясь от 0,3% в  возрастной группе 20-29 лет до 70% 
у лиц старше 90 лет [2]. 

Возможности современной медицины позво-
ляют влиять на прогноз пациентов, страдающих 
ХСН. Чем раньше поставлен диагноз и начата аде-
кватная терапия, тем эффективнее будут ее резуль-
таты, а отдалённые прогнозы — благоприятнее [3]. 
Кроме того, крайне важно корректировать терапию 
по необходимости, не допуская декомпенсации 
ХСН. С  этой целью мировое научное сообщество 
занимается разработкой и  оценкой диагностиче-
ских мер для своевременного выявления и контро-
ля течения заболевания, предотвращения деком-
пенсации ХСН, ведущих к госпитализации и повы-
шению вероятности летального исхода [4].

Одними из основных клинических проявлений 
ХСН являются повышенная утомляемость и сниже-
ние толерантности к физической нагрузке. На ран-
них стадиях заболевания данные симптомы могут 
быть слабо выражены, и  в  дальнейшем постепен-
ное прогрессирование патологии зачастую не по-
зволяет пациенту отметить ухудшение состояния до 
момента достижения более тяжёлых стадий ХСН. 

В современной практике существует три под-
хода оценки толерантности к физической нагрузке 
пациента. К  первой относят субъективную оцен-
ку пациентом своего состояния, а  также трактов-
ку этого состояния лечащим врачом. Этот подход 
сильно зависит от особенностей восприятия своих 
возможностей пациентом [5]. 

Вторым методом является кардиореспира-
торный тест (КРТ) с оценкой пикового потребле-
ния кислорода. На сегодняшний день этот подход 
принято считать золотым стандартом в  оценке 
физических возможностей пациентов. КРТ по-
зволяет дифференцировать причины утомления 
и  возникновения одышки при физической на-
грузке у  исследуемого, основываясь на оценке 
всех систем, участвующих в физической активно-
сти (сердечно-сосудистой, дыхательной и  опор-
но-двигательного аппарата). Тем не менее, этот 
подход не лишён минусов для широкого исполь-
зования в  клинической практике. Метод доро-

гостоящий, требующий специального оборудо-
вания и  обученного персонала и, как следствие, 
имеющий ограниченную доступность для боль-
шинства лечебных учреждений. 

Третьим подходом для оценки толерантности 
к физической нагрузке, исключающим слабые сто-
роны предыдущих двух, является тест шестиминут-
ной ходьбы (ТШХ) — тест субмаксимальных нагру-
зок, хорошо переносимый пациентами [6].

Цель настоящего литературного обзора  — от-
разить возможности использования ТШХ в  диа-
гностических, прогностических и  терапевтических 
целях у  пациентов с  ХСН, позволяющие точнее 
трактовать результаты и  прогнозировать течение 
заболевания.

ТШХ известен с  1986г, когда был предложен 
Lipkin в  качестве функционального теста оценки 
толерантности к  физической нагрузке как альтер-
натива тесту 12-минутной ходьбы, тредмил-тес-
ту и  велоэргометрии. В  ряде исследований (Co- 
oper  KH; Butland RJ, Pang J, Gross ER, Wood-
cock  AA, Ged des DM) было доказано, что резуль-
таты ТШХ коррелируют с  данными, полученными 
в  ходе других нагрузочных тестов. Тогда же были 
созданы стандартизованные протоколы проведения 
ТШХ и интерпретации результатов.

Методика проведения ТШХ
Протокол проведения рассматриваемого на-

грузочного теста требует использования больнич-
ного коридора с  твёрдой и  ровной поверхностью 
пола длиной 30  м. Каждому участнику теста пред-
лагают пройти (не бежать) по коридору до конца, 
а затем вернуться в обратном направлении с макси-
мально возможной скоростью, и продолжать таким 
образом ходьбу в течение 6 мин. Каждые 2 мин пер-
сонал информирует участника о  количестве остав-
шегося времени и  нейтральными фразами призы-
вает продолжать ходьбу. Допускаются остановки 
или замедление скорости движения при усталости 
или одышке. Во время отдыха персонал, прово-
дящий тест, информирует испытуемого о  прошед-
шем времени и  рекомендует возобновить ходьбу 
при стихании симптомов. Кроме того, участников 
предупреждают, что они могут прекратить проведе-
ние теста, если пожелают. 

Показания для прекращения нагрузочного тес-
та: выраженная одышка, загрудинная боль, хро-
мота, потеря равновесия, сильное потоотделение, 
бледность или цианоз кожных покровов. После 
окончания теста участнику предлагают остановить-
ся и  присесть. Пройдённое расстояние измеряется 
до ближайшего целого метра. 

Интерпретация результатов 
Подсчёт пройдённого пациентом с  ХСН рас-

стояния в  метрах позволяет определить функцио-
нальный класс (ФК) по классификации Нью-
Йоркской Ассоциации сердца (NYHA). В  случае 
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если испытуемый прошёл более 551 м за отведённое 
время, определяется 0 ФК. Если пройдённое рас-
стояние находилось в  промежутке от 550 до 426  м, 
это соответствует I ФК. II ФК устанавливается для 
пациентов, которые преодолели >301 м за 6 мин, но 
не >425 м. Преодоление в течение 6 мин 300-151 м 
позволяет отнести участника к  группе пациентов 
с ХСН III ФК. Дистанция ТШХ 150 м и менее соот-
ветствует IV ФК. 

Диагностические возможности использования 
ТШХ

При использовании ТШХ в качестве нагрузоч-
ного теста могут быть получены дополнительные 
параметры, характеризующие степень тяжести со-
стояния пациента с  ХСН. Индекс адаптации (ИА) 
и  сердечная функция (СФ)  — два показателя, ко-
торые могут быть рассчитаны при повторном про-
хождении ТШХ через 15-30 мин после окончания 
первого [7]. Такой способ тестирования получил 
название “парная 6-минутная проба”. Г. И. Сидо-
ренко и  др. (1997) описывают эффект, возникаю-
щий при повторной нагрузочной пробе, именуе-
мый адаптацией. Именно резерв адаптации оцени-
вается с использованием ИА и СФ. 

Для расчёта ИА необходимо поделить дистан-
цию, полученную в  результате второго прохожде-
ния ТШХ, на результат, полученный при первом. 
СФ  — количественная синтетическая оценка дан-
ных, которая рассчитывается как произведение 
дистанции, пройдённой в  ходе первой попытки на 
показатель резервных возможностей (К). Чтобы 
установить величину К, необходим ещё один пока-
затель  — время восстановления исходной частоты 
сердечных сокращений (ЧСС). Для этого у  паци-
ентов, принимавших участие в  исследованиях, ре-
гистрировалось время восстановления ЧСС после 
первого и повторного тестирования. Затем дистан-
цию, полученную в  ходе второй попытки, делили 
на время восстановления исходной ЧСС этой по-
пытки. Следующим этапом рассчитанную величину 
делили на аналогичную, полученную при делении 
результатов первого прохождения теста. О наличии 
резерва адаптации можно утверждать, когда вре-
мя восстановления при повторном тестировании 
уменьшается. Эти показатели сохраняют простоту 
и  доступность ТШХ, но при этом повышают его 
информативность, т. к. формируют более динамич-
ную оценку. 

Работа и  мощность  — дополнительные пока-
затели, которые позволяют оценить работоспо-
собность пациента и  рассчитываются посредством 
ТШХ [8]. Для оценки информативности этих па-
раметров проводилось исследование, в  котором 
пациентам с  ХСН предлагали пройти ТШХ в  день 
госпитализации и  спустя 2 нед. адекватной тера-
пии (Ткаченко О. В., Серик С. А., 2015). Кроме то-
го, фиксировались масса тела пациентов, ЧСС до 

и  после проведения теста. Затем по результатам 
ТШХ рассчитывались искомые показатели. Работа 
определялась по формуле: произведение расстоя-
ния, пройдённого пациентом за 6 мин и его массы 
тела; мощность: произведение того же расстояния 
и  частного массы тела пациента и  затраченного 
времени. 

Результаты исследования показали, что досто-
верной разницы при сравнении дистанций ТШХ 
между I и II, II и III, III и IV ФК выявлено не бы-
ло, при этом показатели соответствовали критери-
ям оценки ТШХ. В  то же время, значения работы 
и мощности были достоверно выше в группах с бо-
лее низкими ФК. Авторы объясняют это жёсткими 
рамками общепринятой классификации ФК ХСН, 
которая строго определяет границы между ними: 
пациент, который преодолел 300  м за 6 мин, будет 
отнесён к III ФК, в то время как дистанция, на не-
сколько метров превышающая вышеуказанную, 
удовлетворяет критерию ФК II. В  сформировав-
шихся условиях часто наблюдается отсутствие до-
стоверных различий в пройденных дистанциях при 
ТШХ. Работа и  мощность позволяют достоверно 
разграничить соседние функциональные классы. 
Обращают внимание также на массу: если два па-
циента с разной массой тела поддерживают одина-
ковую скорость, важно помнить, что они соверша-
ют различную работу. 

Скорость восстановления ЧСС (СВ ЧСС)  — 
ещё один показатель, влияющий на прогнозиро-
вание смертности. Он определяется как разница 
между максимальной ЧСС при физической нагруз-
ке и ЧСС спустя 1 мин после окончания ТШХ. Эта 
величина позволяет оценить автономную актив-
ность сердца [9]. Для оценки информативности СВ 
ЧСС в  2014г было проведено исследование, в  ко-
тором были сформированы группы из пациентов 
с  ХСН, получавших бета-адреноблокаторы (БАБ); 
пациентов с  ХСН, не получавших БАБ, и  группа 
контроля (здоровые люди). Оценивались следую-
щие параметры: ЧСС, артериальное давление (АД), 
сатурация крови кислородом, частота дыхательный 
движений. Значения для этих параметров фикси-
ровались до начала теста, во время теста (на 2, 4, 
6 мин), а  затем спустя 1 и  2 мин после окончания 
теста. По итогам исследования были получены сле-
дующие результаты: СВ ЧСС достоверно коррели-
ровала с дистанцией ТШХ у пациентов с ХСН, ко-
торые получали БАБ, а  также у  здоровых участни-
ков. Также было установлено, что снижение ЧСС 
на 12 уд./мин и  меньше является плохим прогно-
стическим признаком. Для здоровых людей откло-
нением от нормы указали разницу максимальной 
ЧСС и  ЧСС, измеренной спустя 2 мин после тес- 
та, равную 42 уд./мин и меньше. Кроме того, авто-
ры указали на необходимость оценки СВ ЧСС в со-
вокупности с  дистанцией, пройденной за 6 мин, 
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т. к. приём БАБ улучшает результаты ТШХ, но в то 
же время, уменьшает СВ ЧСС [10]. 

В телемедицинском исследовании CHAMPION- 
trial (CardioMEMS Heart Sensor Allows Monitoring 
of Pressure to Improve Outcomes in NYHA Class III 
Heart Failure Patients Trial) проводился ежедневный 
удалённый мониторинг состояния пациентов с по-
мощью оценки давления в  лёгочной артерии для 
предотвращения госпитализации по поводу деком-
пенсации ХСН. Для этого всем пациентам имплан-
тировалось устройство CardioMEMS. С  помощью 
этого устройства передавалась информация в теле-
медицинский центр. Полученные данные показа-
ли, что повышение давления в  лёгочной артерии 
является ранним признаком декомпенсации ХСН, 
который возникает на 2-3 дня раньше клинических 
симптомов [11]. Таким образом, представляется це-
лесообразным мотивировать пациентов проходить 
ТШХ хотя бы раз в неделю. В современных услови-
ях это не вызывает трудностей в большинстве слу-
чаев. У многих пациентов есть смартфоны, которые 
могут регистрировать и  рассчитывать различные 
параметры; лишь немногие пациенты нуждаются 
в помощи для проведения ТШХ [12].

Существуют рассуждения (Enright PL, Sherril DL) 
на тему вклада усилий, прилагаемых участника-
ми, в  результаты ТШХ. Предпринимались попыт-
ки сравнить показатели “возраст  — ЧСС max% по 
возрасту” с полученными показателями дистанций 
ТШХ. В  тех случаях, когда результаты были >75%, 
дистанция была длиннее, в то время как при итого-
вом показателе <65% дистанции были наименьшие. 
Однако отмечена необходимость дальнейшей стан-
дартизации прилагаемых усилий.

Прогностические возможности использования 
ТШХ

Новые сведения о прогностической ценности 
ТШХ были получены в  крупном европейском на-
учном проекте 2019г BIOSTAT-CHF (BIOlogy Study 
to TAilored Treatment in Chronic Heart Failure), 
в котором приняло участие 2516 пациентов с ХСН 
[13]. В  исследование были включены пациенты 
с  признаками ухудшения в  течении ХСН и  фрак-
цией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) ≤40%. 
Пациенты получали диуретики, ингибиторы ре-
цепторов ангиотензинпревращающего фермен-
та или блокаторы рецепторов ангиотензина (БРА) 
и  БАБ. Оптимизация лечения длилась 3 мес. По-
вторная оценка состояния проводилась через 
9  мес., а  наблюдение, в  среднем, длилось 21 мес. 
Для проводимого ТШХ учитывались следующие 
критерии, влияющие на результат: пол, возраст, 
анамнез предыдущих госпитализаций, использо-
вание БАБ, систолическое АД, а  также некоторые 
лабораторные показатели  — уровни N-концевого 
фра  гмента мозгового натрийуретического пропеп-
тида, мочевины крови, гемоглобина, холестерина 

липопротеинов высокой плотности, скорость клу-
бочковой фильтрации. 

При анализе результатов было установлено, 
что 32% пациентов не смогли участвовать в  про-
ведении ТШХ при первичной оценке состояния. 
В этой группе преобладали лица пожилого возрас-
та, женского пола, пациенты, получавшие меди-
цинскую помощь в  стационаре, имевшие высокие 
индекс массы тела, ЧСС и АД. Для этой группы па-
циентов были характерны низкие показатели гемо-
глобина, натрия, калия, а также скорость клубочко-
вой фильтрации. Кроме того, уровни N-концевого 
фрагмента мозгового натрийуретического пропеп-
тида и тропонинов в этой группе были выше, чаще 
регистрировались симптомы застойной сердечной 
недостаточности по сравнению с  группой пациен-
тов, которые смогли пройти ТШХ при первичном 
обследовании. Непрошедшие тест чаще нуждались 
в  стационарном лечении в  течение года, предше-
ствовавшего исследованию. В  анамнезе таких па-
циентов чаще регистрировались указания на пере-
несённые инсульты, заболевания периферических 
сосудов и  злокачественные новообразования. Эти 
пациенты реже принимали ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента/БРА и БАБ. 

Исследователями был сделан важный вывод 
о том, что уменьшение дистанции ТШХ на каждые 
50 м увеличивало риск госпитализации и смерти по 
поводу декомпенсации ХСН на 8% и общей смерт-
ности на 14%. 

Стоит сказать, что проблема выявления клини-
чески значимой минимальной разницы в результа-
тах ТШХ рассматривалась во многих исследовани-
ях и пересматривалась от года к году [14, 15]. Пер-
воначально было установлено, что для прогноза 
более ценным является именно изменение дистан-
ции ТШХ, а не нарастание клинической симптома-
тики. Затем были предложены различные значения 
для величины изменения дистанции пройденного 
пути, среди которых на сегодняшний день прогно-
стически значимой является 50  м. Методы её вы - 
числения также были различными: регрессион-
ный анализ [16], стандартная ошибка измерения, 
визуальный анализ диаграмм рассеяния и  др. [17]. 
В итоге был сделан вывод, что ни один из исполь-
зуемых методов не является достаточно точным, 
и только совместное их применение позволяет эф-
фективно рассчитать минимально значимую раз-
ницу результатов теста [18].

В группе пациентов, дистанция ТШХ которых 
составляла <360  м, отмечалась более высокая ча-
стота неблагоприятных исходов по сравнению с па-
циентами, прошедшими >360  м. В  свою очередь, 
пациенты с  ХСН, прошедшие ≤240  м при ТШХ, 
имели менее благоприятный прогноз в  сравнении 
с  пациентами старше 75 лет, сахарным диабетом, 
фибрилляцией предсердий, хронической болезнью 
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почек, хронической обструктивной болезнью лёг-
ких или инсультом в  анамнезе, но преодолевшими 
бόльшую дистанцию. Аналогичные результаты бы-
ли получены при контрольном исследовании че-
рез 9 мес. Была установлена линейная зависимость 
между сокращением дистанции ходьбы на каждые 
50  м и  ухудшением прогноза. Пожилые пациенты, 
страдающие сахарным диабетом и  имеющие более 
высокие значения NT-proBNP, имели меньше шан-
сов увеличить дистанцию ходьбы. 

При трактовке результатов исследования необ-
ходимо учитывать наличие ряда очевидных состоя-
ний, которые могут повлиять на результаты ТШХ. 
К  ним относятся патология опорно-двигатель-
ного аппарата, лёгких, артерий нижних конечно-
стей, снижение сердечного выброса, не связанное 
с  ХСН, а  также недостаточное желание и  мотива-
ция для участия у самого пациента. 

В приведённом исследовании низкие результа-
ты ТШХ авторы связывали также с низкими дози-
ровками препаратов в терапии ХСН. Однако увели-
чение дозировок не всегда приводило к изменению 
проходимого расстояния. Следует отметить, что ре-
синхронизирующая терапия позволяла увеличить 
дистанцию ТШХ, в  то время как при использова-
нии фармакологических методов и  методов стиму-
ляции блуждающего нерва были получены проти-
воречивые результаты [19].

Результаты исследования BIOSTAT-CHF под-
твердили данные, полученные ранее в  других, ме-
нее масштабных исследованиях [20]. В дополнение 
к  этому результаты исследования “Хирургическое 
лечение ишемической сердечной недостаточности 
(STICH)” показали, что пациенты, дистанция ТШХ 
которых была <300  м, имели более высокий риск 
смерти, и  даже аортокоронарное шунтирование не 
улучшало их прогноз [21]. 

Особенно показательным прогностическим ин-
струментом ТШХ становится при использовании 
его для пациентов с тяжёлой ХСН. Именно для этой 
группы пациентов (III-IV ФК) увеличение пройдён-
ной дистанции имеет большое клиническое значение. 

Существует ряд исследований, в которых с по-
мощью ТШХ оценивалась эффективность терапии 
ХСН [22]. Поскольку нагрузка, прилагаемая пациен-
том в ходе теста, соизмерима с обычной физической 
нагрузкой при решении бытовых задач, то, в неко-
торой степени, полученные результаты можно экс-
траполировать на возможности пациента в уходе за 
собой и обеспечении себя в быту. Дополнительными 
доказательствами этому служит обнаружение досто-
верной взаимосвязи между результатами ТШХ и по-
казателем качества жизни (КЖ) пациентов [23]. 

Терапевтические возможности использования 
ТШХ 

Помимо уже освещённых диагностических пу-
тей использования, у рассматриваемого теста име-

ются ещё и терапевтические эффекты. Так называ-
емый “эффект тренировки” был зафиксирован при 
изучении особенностей использования ТШХ у по-
жилых пациентов с ХСН [24]. В данном исследова-
нии приняли участие 1077 пациентов с  ХСН стар-
ше 60 лет с ФК ХСН по классификации NYHA ≥II. 
Целью исследования была динамическая оценка 
ТШХ в течение года и изучение связи клинических 
симптомов с  дистанцией ходьбы. Данное исследо-
вание позволило установить, что дистанция ТШХ, 
составляющая <300 м, значительно повышает веро-
ятность летального исхода. Также было показано, 
что результаты ТШХ точнее указывают на прогноз 
для пациента, чем оценка симптоматики лечащим 
врачом. 

Авторами было также отмечено, что большин-
ство лиц, повторно проходивших тест, увеличива-
ли дистанцию, пройдённую при первой попытке. 
“Эффект обучения/тренировки” возникал при по-
вторении теста несколько раз за день и сохранялся 
в течение 2 мес. Отдельно “эффект обучения” был 
рассмотрен Wu G, Sanderson B, Bittner V в  других 
исследованиях, в т. ч. и на здоровых индивидуумах. 
С одной стороны, это указывает на необходимость 
учёта первой попытки при прохождении теста, 
чтобы избежать завышения реальных результатов, 
с  другой  — позволяет использовать этот эффект 
в реабилитационных целях. 

Для изучения реабилитационной эффектив-
ности ТШХ проводили сравнение результатов про-
ведения этого теста с 10-минутным ознакомлением 
пациента с  обучающим буклетом на тему пользы 
повышения физической активности [25], что пред-
полагало мотивировать пациентов к  самостоятель-
ным тренировкам. Однако процент пациентов, вы-
полнявших предписанную программу физических 
упражнений, был низким, несмотря на то, что боль-
шинство включенных в  исследование соглашались 
с  необходимостью увеличения нагрузок. Причина-
ми этому были: повышенная утомляемость пациен-
тов, нехватка времени и  мотивации и, по всей ви-
димости, одна из самых главных причин  — неуве-
ренность в своих физических возможностях.

Программы, состоящие из повторяющихся за-
нятий с  упражнениями средней интенсивности, 
улучшают физическую форму и повышают уверен-
ность пациентов в  своих возможностях. Напро-
тив, упражнения высокой интенсивности в течение 
одного сеанса (примером является тренировка на 
тредмил-установке) не способствуют укреплению 
уверенности пациентов в  своих силах. Так, Ha FJ, 
et al (2018) обследовали 137 человек в  возрасте от 
31 до 89 лет с диагнозом ХСН, как с ФВ ЛЖ <40%, 
так и  с  ФВ ЛЖ >40%. Вначале была определена 
дистанция ТШХ для каждого пациента. Затем ис-
пользовалась методика ECS (Exercise Confidence 
Scale), которая включала в  себя 4 шкалы: ходьба, 
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бег, восхождение (по лестнице) и  подъем (тяже-
стей). Участники оценивали свой личный уровень 
уверенности в способности к этой физической на-
грузке на шкале от 0 до 100. Организаторы исследо-
вания высчитывали средний балл по всем шкалам. 
Кроме того, была использована кардиологическая 
шкала депрессии CDS (Cardiac Depression Scale) 
[26]. Пациенты были разделены на 2 группы, ко-
торые не отличались по исследуемым параметрам. 
Одна из групп снова прошла ТШХ, а  вторая озна-
комилась с  обучающим буклетом на тему пользы 
физической активности (контрольная группа). Бы-
ли получены следующие результаты: возраст иссле-
дуемых и показатель шкалы депрессии были обрат-
но пропорциональны показателю общей уверенно-
сти в физических возможностях. Индекс массы тела 
достоверно не влиял на результаты показателей ни 
по одной из шкал физической активности. Муж-
чины показали большую уверенность, чем женщи-
ны, а  пациенты, отнесённые к  I ФК  — большую, 
чем пациенты II и III ФК. После этого обе группы 
снова заполнили опросник ECS. По итогам второ-
го тестирования по шкале ECS, группа пациентов, 
повторно прошедшая ТШХ, достоверно увеличила 
средний балл шкалы по сравнению с  контрольной 
группой, в т. ч. и по шкале “бег”, в которой первич-
ный балл был самым низким. Тем самым данное 
исследование доказало возможность использова-
ния ТШХ не только по своему прямому назначе-
нию в качестве клинического инструмента диагно-
стики, но и для повышения уверенности пациентов 
в своих физических силах. 

Как уже упоминалось ранее, “золотым стан-
дартом” оценки толерантности к  физической на-
грузке является КРТ с  определением пикового по-
требления кислорода (ППК). ППК  — это макси-
мальное количество кислорода, выраженное в  мл, 
которое человек способен потребить при физиче-
ской нагрузке. Чем выше это значение, тем лучше 
прогноз. Кроме этого термина, в  исследованиях, 
описывающих использование КРТ и  соотношение 
его результатов с  данными, полученными при ис-
пользовании ТШХ, вводятся понятия “анаэробный 
и  вентиляционный пороги” (АнП и  ВП, соответ-
ственно). 

АнП  — это уровень потребляемого кислоро-
да при определённой физической нагрузке, выше 
которого активируется анаэробный путь синтеза 
энергии с  образованием лактата. Для измерения 
этого показателя необходимы использование ин-
вазивных методик, либо оценка объёма углекис-
лого газа в  выдыхаемом воздухе. По этой причине 
удобнее применять ВП, значения которого весьма 
приближены к  АнП, но при этом для его оценки 
дополнительные устройств не требуются. ВП опре-
деляется в ходе пробы с физической нагрузкой как 
порог, за которым резко нарастает вентиляция. Оба 

порога могут быть определены с  помощью тред-
мил-установки, т. к. требуется достижение интен-
сивности физической нагрузки выше, чем создаёт-
ся в условиях ТШХ [27].

В ходе сравнительных исследований КРТ 
и  ТШХ, были получены результаты, говорящие 
о том, что ТШХ и оценка ППК у пациентов с ХСН 
со сниженной ФВ обеспечивают в  равной степени 
достоверную прогностическую информацию [28, 
29]. Дистанция, пройдённая в ходе ТШХ, коррели-
рует с АнП и ВП. Соответственно, в некоторых си-
туациях, когда КРТ недоступен или не может быть 
проведён у  определённого пациента в  связи с  его 
состоянием, ТШХ служит методом оценки физи-
ческой активности (для второго случая  — макси-
мальной физической активности). Тем не менее, 
использование КРТ позволило установить, что при 
стандартной терапии ХСН II и  III ФК и  проведе-
нии ТШХ утром и  после полудня, пациенты до-
стигают несколько больших ЧСС и ППК во втором 
случае. Это связывают с циркадными колебаниями 
температуры тела и  активности адренергической 
системы. Помимо этого, нельзя полностью исклю-
чить влияние медикаментозной терапии, особенно 
БАБ, но стоит указать, что в  покое перед началом 
ТШХ разница в  ЧСС не была обнаружена. Более 
того, у  пациентов, получивших ресинхронизиру-
ющую терапию в  комбинации с  медикаментозной, 
достоверной разницы ЧСС и ППК выявлено не бы-
ло. Авторы работ полагают, что данное колебание 
параметров в первую очередь указывает на целесо-
образность проведения исследования в одинаковое 
время суток, но не является критическим для оцен-
ки результатов ТШХ [30].

В настоящее время нельзя считать изучен-
ной прогностическую роль изменения результа-
тов ТШХ во времени. Кажется разумным полагать, 
что стабильные показатели этого теста у пациентов 
с ХСН и сниженной ФВ в течение года должны ука-
зывать на улучшение прогноза. Тем не менее, в не-
давнем метаанализе 2018г установлена слабая связь 
между улучшением дистанции ходьбы и  показате-
лями смертности/госпитализацией и  умеренная 
связь с  КЖ [31]. К  тому же, чтобы получить более 
высокий показатель КЖ при оценке эффективно-
сти лечения, дистанция должна возрасти на ~80 м, 
что гораздо больше полученного ранее значения 
в 50 м.

Использование ТШХ у пациентов с острой де- 
компенсацией ХСН также мало освещено в  базах 
данных. Проведение теста в  этот период заболе-
вания не всегда безопасно, а  полученные данные 
трудны для трактовки. Поэтому исследования про-
водились максимально приближено по времени ко 
дню выписки из стационара после перенесённой 
декомпенсации. В  итоге, результаты части иссле-
дований показали, что снижение дистанции ТШХ 
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является одним из самых сильных независимых 
долгосрочных предикторов смерти и  госпитализа-
ции по поводу сердечной недостаточности у  паци-
ентов, которые до этого уже были госпитализиро-
ваны с острой декомпенсацией ХСН [32].

Подводя итог, можно сделать выводы, что 
ТШХ, являясь достаточно хорошо изученным диа-
гностическим методом, не потерял своей актуаль-
ности в  наши дни. Он не требует больших затрат 
и хорошо переносится пациентами, может широко 
применяться для оценки эффективности терапии, 
стабильности состояния пациентов и  определения 
прогноза. Кроме того, отмечены терапевтические 
свойства самого теста, повышающие физические 

кондиции пациентов. При этом современные тех-
нологии позволяют упрощать процедуру его выпол-
нения, в  т. ч.  осуществлять удалённо от медицин-
ских учреждений. 

Сравнение результатов ТШХ с  другими, более 
новыми и  точными методами оценки физической 
активности, показывают сопоставимость получа-
емых при этом данных, что позволяет продолжить 
использование этого метода в  исследовательских 
и клинических целях. 

Отношения и деятельность: авторы заявляют об 
отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Профилактика сердечно-сосудистых заболеваний 
на протяжении жизни. Часть I: преконцепционный, 
пренатальный и грудной периоды
Копылова О. В., Ершова А. И., Мешков А. Н., Драпкина О. М.
ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины” 

Минздрава России. Москва, Россия

Известные на данный момент профилактические вмешательства 
позволяют предотвратить или значимо отсрочить бóльшую часть 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Разнообразные факто-
ры — внутренние биологические, психологические, влияние внеш-
ней окружающей среды  — взаимосвязаны между собой и  воз-
действуют на человека на протяжении всей его жизни, определяя 
вероятность развития ССЗ. Это свидетельствует о необходимости 
профилактических мер на всех жизненных этапах и даже до рожде-
ния. Положительные эффекты профилактики ССЗ реализуются по-
средством различных молекулярных механизмов на генетическом, 
эпигенетическом и  метаболическом уровнях. В  связи с  тем, что 
многие факторы риска ССЗ имеют накопительный эффект, внедре-
ние превентивных мер, начиная с  самых ранних этапов развития 
человека, будет иметь наибольшую эффективность. Целью статьи 
является рассмотрение различных аспектов профилактики ССЗ 
в преконцепционном, пренатальном и грудном периодах. 

Ключевые слова: профилактика, сердечно-сосудистые заболева-
ния, экспосом, преконцепционный, пренатальный, грудной период.
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Current prophylactic actions prevent or significantly delay the majo-
rity of cardiovascular diseases (CVD). Various factors are intercon-
nected and affect a person throughout his life, determining the risk 
of CVD. This indicates the need for preventive measures at all stages 
of life and even before birth. The beneficial effects of CVD preven-
tion are realized through various genetic, epigenetic and metabolic 
mechanisms. Due to the fact that many risk factors for CVD have a 
cumulative effect, the introduction of preventive measures from the 
earliest life stages will be most effective. The purpose of the article is 
to consider various aspects of CVD prevention in the preconceptional, 
prenatal and infant periods.
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) явля-

ются лидирующей причиной смертности на плане-
те [1]. Россия относится к  числу стран с  одним из 
самых высоких уровней распространенности ССЗ 
[1]. В  связи с  этим особую актуальность в  настоя-
щее время имеют мероприятия, направленные на 
профилактику развития ССЗ. 

В настоящее время профилактическая рабо-
та строится на основе реализации трех стратегий: 
популяционной (повышение информированности 
населения о  факторах риска (ФР) ССЗ и  мотива-
ция к ведению здорового образа жизни), высокого 
риска (выявление лиц с  ФР ССЗ и  их коррекция) 
и  вторичной профилактики (обеспечение каче-
ственного лечения пациентов, уже имеющих ССЗ, 
коррекцию их ФР и  повышение мотивации к  ле-
чению) [2]. Анализ многочисленных исследований 
показал, что вклад снижения распространенно-
сти и  выраженности ФР CCЗ в  снижение смерт-
ности от ишемической болезни сердца (ИБС) 
в  различных популяциях в  среднем составляет 
55,8%, а вклад лечебных мероприятий — 39,5% [3]. 
Профи лактические вмешательства более целесо-
образны для пациентов с той точки зрения, что они 
способствуют продлению жизни и  повышению ее 
качества. С  помощью данных вмешательств мож-
но предотвратить не только такие инвалидизирую-
щие и жизнеугрожающие осложнения, как инфаркт 
мио карда, острое нарушение мозгового кровообра-
щения, но и  приостановить атеросклеротический 
процесс, не допустить развития артериальной гипер-
тонии (АГ), ИБС, хронической сердечной недоста-
точности [1]. Профилактика на преконцепционном 
и пренатальном этапах позволяет снизить риск рож-
дения детей с врожденными пороками сердца и ге-
нетически обусловленными заболеваниями [4-6]. 

Концепция профилактики ССЗ на протяжении 
всей жизни

В последние годы развивается новая концеп-
ция профилактики ССЗ, заключающаяся в их про-
филактике на протяжении всей жизни [7]. Одной 
из предпосылок такого подхода стало изучение 
воздействия, помимо основных “классических” 
ФР ССЗ (курение, повышенное артериальное дав-
ление, гиперлипидемия и  др.), всего комплекса 
факторов окружающей среды, так называемого 
экспосома [8, 9]. Под экспосомом понимают сово-
купность факторов окружающей среды, влияющих 
на регуляцию генов и  индивидуальное развитие 
и  здоровье организма на протяжении жизни [9]. 
Vermeulen R, et al. (2020) [9] выделяют такие компо-
ненты экспосома, как физико-химические факторы 
(состояние воздуха, воды и  почвы, радиационный 
фон, электромагнитные поля, шумовое загрязне-
ние, климат и  т. п.), образ жизни (физическая ак-
тивность, сон, питание, прием лекарств, курение, 

алкоголь), социальные факторы (уровень дохода, 
общественное устройство, социальные связи, куль-
турные нормы, психологические факторы, уровень 
стресса и др.), экосистемы (продуктовые точки, го-
родская застройка, плотность населения, возмож-
ности для ходьбы пешком, наличие открытых про-
странств и зеленых насаждений и др.). Daiber A, et 
al. (2019) [8] помимо воздействия общих и  специ-
фических факторов внешней среды отмечают так-
же влияние внутренней среды на регуляцию генов: 
протеома, метаболома, микробиоты и  т. д. Каждый 
из них уникальным образом воздействует на геном 
и  эпигеном человека, увеличивая или уменьшая 
риск ССЗ. Эпидемиологические данные свидетель-
ствуют о том, что факторы окружающей среды свя-
заны с более высоким риском как непосредственно 
ССЗ (врожденных пороков сердца, АГ, сердечной 
недостаточности, ИБС, аритмий, инсульта и  др.), 
так и  предрасполагающих к  ним состояний  — са-
харного диабета (СД), депрессии, тревожных рас-
стройств и др. [10].

Engel GL (1980) [11] разработал биопсихосо-
циальную модель человека, которая противопо-
ставляется биомедицинской модели. Согласно био-
психосоциальной модели важен учет не только 
биологических особенностей пациента, но и  его 
психологических и  социальных составляющих. По 
мнению Engel GL, психологические и  социальные 
составляющие обычно не учитываются, что не-
гативно сказывается на эффективности лечения 
и  приверженности пациентов назначенному лече-
нию или изменению образа жизни. В  связи с  тем, 
что профилактика ССЗ в  значительной степени 
связана с воздействием на привычки человека, био-
психосоциальный подход является абсолютно не-
обходимым при реализации всех трех стратегий 
профилактики. Только учет всех составляющих 
личности дает возможность оказывать помощь 
наиболее эффективным образом [11]. Данное пред-
ставление согласуется и  с  определением здоровья 
Всемирной организацией здравоохранения, соглас-
но которому “здоровье является состоянием полно-
го физического, душевного и социального благопо-
лучия, а не только отсутствием болезней и физиче-
ских дефектов” [12].

Положительные эффекты профилактики ССЗ 
реализуются посредством различных молекулярных 
механизмов: предотвращение хромосомных анома-
лий или неблагоприятных генных мутаций, измене-
ние метаболизма (уменьшение степени воспаления, 
окислительного стресса, перекисного окисления 
липидов, нормализация нейрогуморальной регу-
ляции), трансформация эпигенетического регули-
рования (изменение метилирования дезоксирибо-
нуклеиновой кислоты (ДНК), экспрессии малых 
некодирующих молекул рибонуклеиновой кислоты 
(микроРНК), модификации гистонов) [4-6, 13].
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Все описанные факторы — внутренние биоло-
гические, психологические, внешние факторы 
окружающей среды — взаимосвязаны между собой 
и  воздействуют на человека на протяжении всей 
его жизни, что свидетельствует о  необходимости 
профилактических мер в течение всей жизни (пре-
натального, грудного, дошкольного, школьного, 
студенческого, взрослого, старческого периодов) 
и  даже до его рождения (преконцепционный пе-
риод) [6, 14, 15] (рисунок 1). На каждом из этапов 
жизни профилактика ССЗ имеет ряд особенностей. 
Несмотря на то, что роль воздействий уже на самых 
ранних этапах жизни, и  даже до зачатия, хорошо 
доказана, большая часть публикаций и рекоменда-
ций сконцентрирована на профилактических вме-
шательствах в  более поздние периоды жизни. При 
этом важное значение имеет организация своевре-
менных превентивных мер, начиная с  самых ран-
них этапов жизни [6, 7, 16]. В  данной статье рас-
смотрены профилактические мероприятия на эта-
пе формирования организма: преконцепционный, 
пренaтальный и грудной периоды.

Преконцепционная профилактика 
Жизненный путь человека начинается еще до 

зачатия, когда будущие родители только строят 
планы о  беременности и  детях [16]. Под прекон-
цепционным периодом нередко подразумеваются 
3 мес. до зачатия, однако ряд авторов указывают, 
что с практической точки зрения период до зачатия 
можно определить только после того, как женщина 
забеременела, и  предлагают считать началом пре-
концепционного периода момент, когда будущие 
родители принимают решение о том, что они хотят 
ребенка или даже еще шире — с подросткового пе-
риода — начиная с созревания женщины и мужчи-
ны, предшествующего первой беременности [15]. 
На этапе преконцепционной профилактики можно 
выделить несколько взаимосвязанных компонен-
тов: образ жизни каждого из будущих родителей, 
генетические особенности и состояние их здоровья 
на момент планирования беременности.

Образ жизни родителей влияет на геном и эпи-
геном яйцеклеток и  сперматозоидов. Так, сигарет-

ный дым повышает вероятность генетических му-
таций и  хромосомных аномалий при образовании 
гамет, что в дальнейшем может приводить к разви-
тию врожденных пороков сердца [4, 5]. Имеются до-
казательства того, что сигаретный дым модифициру-
ет состав микроРНК в сперматозоидах курящих по 
сравнению с некурящими, тем самым оказывая вли-
яние на процессы, жизненно важные для здорового 
состояния сперматозоидов и нормального развития 
эмбриона, в частности, вызывая гибель клеток [17]. 

Ожирение и гиподинамия, употребление кало-
рийной и  жирной пищи также обусловливают не-
благоприятное наследование на эпигенетическом 
уровне [6, 18]. Исследования продемонстрирова-
ли связь между материнским ожирением и  харак-
тером питания до зачатия и ожирением у детей [6, 
19]. Так, в случае избыточной массы тела (МТ) у ма-
тери в  преконцепционном периоде, риск развития 
у ребенка избыточной МТ или ожирения повыша-
ется на 95%, а в случае ожирения у матери — риск 
развития у ребенка избыточной МТ или ожирения 
повышается в 3 раза [19]. Вместе с тем существуют 
предпосылки к тому, что здоровый образ жизни ро-
дителей  — физическая активность, рациональное 
питание и др., может привести к благоприятным на-
следуемым эпигенетическим модификациям, кото-
рые снижают риск развития ССЗ и метаболического 
синдрома у последующего поколения [6, 18]. В част-
ности, в экспериментах на животных было показа-
но, что здоровое питание и физическая активность 
отцов повышает чувствительность тканей к инсули-
ну и препятствует ожирению у потомства [20].

Помимо вмешательств, направленных на от-
каз от вредных привычек, важна защита потенци-
альных родителей от опасных воздействий, связан-
ных с загрязнением окружающей среды, поскольку 
показано, что уровни токсикантов могут длитель-
но сохраняться в  организме родителей, что может 
иметь неблагоприятные последствия для здоровья 
будущего ребенка [14].

Генетические особенности будущих родителей, 
выявляемые при ДНК-тестировании, могут опреде-
лять вероятность рождения ребенка с наследствен-

Преконцеп-
ционный

Пренаталь-
ный Грудной Дошколь-

ный Школьный Студен-
ческий Взрослый Старческий Пост-

мортем

Периоды жизни человека

Экспосом – совокупность факторов окружающей среды, влияющих на регуляцию генов
(Образ жизни, физико-химические факторы, экосистемы, социальные факторы)

Внутренние биологические факторы
Психологические факторы

Внешние факторы окружающей среды

Рис. 1    Концепция профилактики ССЗ на протяжении жизни.
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ным заболеванием. В  ряде случаев генетическое 
тестирование и  консультирование до наступления 
беременности может иметь решающее значение для 
предотвращения рождения больного ребенка. Это 
особенно актуально для профилактики аутосомно-
рецессивных заболеваний с  вовлечением сердеч-
но-сосудистой системы (например, болезнь Гоше, 
синдром Смита-Лемли-Опица) [21]. В  этом случае 
оба родителя могут быть здоровы и иметь лишь но-
сительство патологической мутации. Если в паре оба 
родителя являются носителями мутации в  сходном 
гене, вероятность рождения ребенка с наследствен-
ным заболеванием составляет 25%. В  таком случае 
важно предоставить будущим родителям полную ин-
формацию о возможностях предотвращения рожде-
ния ребенка с патологией путем использования со-
временных репродуктивных технологий, в частности 
экстракорпорального оплодотворения [22]. 

Вытекающий из особенностей генома, образа 
жизни и  других факторов актуальный статус здо-
ровья будущих родителей  — также важный ком-
понент преконцепционной профилактики. Их уг - 
лубленное обследование позволяет выявить и, при 
необходимости, скомпенсировать возможные скры-
тые заболевания и  ФР, что, безусловно, благопри-
ятно скажется на поддержании здоровья как самих 
родителей, так и их будущих детей. Например, вы- 
явление и  коррекция СД и  АГ у  будущей матери 
снижает риск врожденных аномалий у плода и веро-
ятность задержки его развития [23]. В случае приема 
женщиной в связи с уже имеющимися хронически-
ми заболеваниями препаратов, обладающих по-
тенциальным риском для развития плода (статины, 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та, производные витамина А, многие психотроп-
ные препараты и  др.), требуется пересмотр схемы 
лечения на преконцепционном этапе [24, 25]. Важ-
но, чтобы уже в момент назначения таких лекарств 
все женщины детородного возраста, независимо от 
их ближайших планов в отношении рождения детей, 
были предупреждены врачом о необходимости свое-
временной отмены препаратов при планировании 
беременности.

Рассматривая преконцепционную профилак-
тику с  точки зрения психологии, важно обратить 
внимание на привычки родителей, которые в боль-
шинстве своем передаются ребенку после его рож-
дения. Изменив их на этапе планирования семьи, 
можно избежать передачи неблагоприятных пат-
тернов детям уже в  постнатальном периоде [6, 16]. 
Период планирования беременности может стать 
одним из самых оптимальных для модификации 
образа жизни, поскольку, при осознанном отноше-
нии мотивация будущих родителей высока. Жела-
ние иметь здорового ребенка стимулирует работать 
над собой, отказаться от пагубных и привить новые 
здоровые привычки [16, 26]. 

Достижению целей по профилактике ССЗ на 
этапе планирования семьи способствует прекон-
цепционное консультирование. Hall E, et al. (2018) 
[25] подчеркивают важность целостного похода при 
проведении преконцепционного консультирования, 
включающего изучение анамнеза, актуального ста-
туса здоровья, лабораторных показателей, генети-
ческого тестирования и оздоровление образа жизни 
с  обеспечением осознания будущими родителями 
своей новой роли, необходимости должной подго-
товки к беременности и с предоставлением образо-
вательной и мотивационной помощи в составлении 
собственного плана по подготовке к беременности, 
что повышает вероятность проактивных изменений.

В рамках преконцепционного консультирова-
ния необходимо провести оценку на наличие скры-
той или явной депрессии, тревоги, расстройств 
пищевого поведения, психических заболеваний, 
послеродовой депрессии в  анамнезе. Выявление 
одного из этих состояний позволит провести их 
коррекцию еще на преконцепционном этапе и  не 
допустить усугубления данных состояний в перио-
ды беременности и после родов [25]. 

Отдельно учеными на сегодняшний день вы-
деляется проблема мужского преконцепционного 
здоровья. Отцовское здоровье имеет важное зна-
чение в  программировании развития плода, влияя 
на здоровье будущих поколений посредством как 
моногенного, полигенного, так и эпигеномного на-
следования. Исследователи указывают на недоста-
ток внимания к теме мужского преконцепционного 
здоровья, в частности ориентированность консуль-
таций по планированию беременности в  большей 
степени на женщин [26]. 

Существуют данные, что >40% беременностей 
являются незапланированными [27], в связи с чем ряд 
исследователей предлагает новую концепцию, соглас-
но которой необходимо обеспечить здоровье и пси-
хологическое благополучие будущих родителей вне 
зависимости от их ближайших планов относительно 
рождения детей с  тем, чтобы здоровье и  здоровые 
привычки были неотъемлемой частью их жизни [28]. 
В этом случае одним из преимуществ является то, что 
работа ведется, в основном, с молодым населением, 
которому проще изменить свой тип поведения и для 
которого влияние перехода к здоровому образу жиз-
ни вследствие накопительного эффекта будет боль-
ше, чем в старших возрастных категориях [26, 28]. На 
уровне внешних факторов к мерам по реализации та-
кой концепции относятся доступность здоровых про-
дуктов питания, cнижение уровня загрязнения окру-
жающей среды, возможности для занятий спортом, 
образовательные программы, касающиеся вопросов 
планирования семьи и т. п. [28]. 

Пренатальная профилактика
Под пренатальным периодом в  данной статье 

подразумевается этап развития человека с  момен-
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та оплодотворения до его рождения. Действия по 
профилактике ССЗ на этапе беременности на-
правлены и  на плод, и  на мать. Оказание помощи 
в  пренатальном периоде, как правило, ориентиро-
вано на текущую беременность. Тем не менее, было 
продемонстрировано, что осложнения беременно-
сти имеют пожизненные последствия для здоровья 
и женщин, и детей [29]. Вот почему некоторые спе-
циалисты считают беременность “неиспользован-
ным окном возможностей для улучшения долго-
срочного здоровья матери и ребенка” [29].

Неоптимальное развитие плода из-за недостат-
ка питательных веществ или кислорода, плацентар-
ной недостаточности или воздействия токсических 
веществ является важным ФР ССЗ. Плод адапти-
руется к  неблагоприятным внутриутробным усло-
виям для обеспечения выживания. Непосредствен-
ным следствием является низкая МТ при рожде-
нии, а  долгосрочным эффектом  — повышенная 
склонность к  развитию ССЗ во взрослой жизни. 
Этот процесс описан в  рамках парадигмы онтоге-
нетической природы здоровья и  болезней DOHaD 
(Developmental Origins of Health and Disease) и  из-
вестен как перинатальное программирование ССЗ, 
которое не зависит от генетического кода человека 
(гипотеза Баркера, концепция функциональной те-
ратологии Дёрнера) [13, 29]. 

Hanson M (2019) [6] подчеркивает, что влияние 
среды на более поздний риск ССЗ начинается уже 
на ранней эмбриональной фазе. Согласно Crispi F, 
et al. (2018) [30], задержка роста плода, наблюдае-
мая в 7-10% случаев беременности и обусловленная 
чаще всего плацентарной недостаточностью, ассо-
циирована с  перинатальным кардиоваскулярным 
программированием и ремоделированием. Продол-
жительное ограничение поступления питательных 
веществ и кислорода ассоциировано с эпигенетиче-
скими изменениями (метилирование ДНК, модифи-
кация гистонов, нарушения регуляции микроРНК) 
и  с  ремоделированием сердечно-сосудистой систе-
мы на органном (изменения в ориентации волокон, 
аномальное строение коронарного русла, увеличе-
ние толщины комплекса интима-медиа), тканевом 
(снижение количества и увеличение объема кардио-
миоцитов, уменьшение длины и количества капил-
ляров) и внутриклеточном (уменьшение длины сар-
комеров, перестройка митохондрий, изменения изо-
форм титина и миозина) уровнях [30]. 

Парадигма DOHaD возникла на основе иссле-
дований, согласно которым осложнения беремен-
ности повышают риск развития хронических за-
болеваний у  потомства вплоть до зрелого возраста 
[31]. В  частности, люди, имеющие более низкую 
массу при рождении вследствие неадекватного пи-
тания матери, во взрослой жизни чаще страдают 
ИБС, острым нарушением мозгового кровообра-
щения, АГ и СД [31].

Выявлено, что и  другие неблагоприятные фак-
торы со стороны матери, такие как курение, пре-
эклампсия, стресс, чрезмерное увеличение веса и ге-
стационный СД, увеличивают частоту хронических 
заболеваний и показатели смертности в следующих 
поколениях [32, 33]. 

Ультразвуковой и  биохимический скрининги 
в  первом триместре дают возможность прогнози-
ровать риск задержки роста плода, преэклампсии, 
преждевременных родов, гестационного СД [29]. 
Для этого могут быть использованы ряд показа-
телей, повышающих связанные с  беременностью 
рис ки и  вероятность заболеваний в  дальнейшей 
жизни ребенка [29]. Так, в  исследовании Nanda S, 
et al. (2011) [34] возраст матери, индекс МТ, раса, ге-
стационный СД в анамнезе и макросомия плода яви-
лись значимыми независимыми предикторами раз-
вития гестационного СД с чувствительностью 61,6%, 
определение биомаркеров адипонектина и  глобу-
лина, связывающего половые стероиды, повышало 
чувствительность скрининга до 74,1%.

Необходима целенаправленная работа по пред-
отвращению развития у матери гестационного СД, 
АГ, преэклампсии и  тромбоза. Важными протек-
тивными факторами являются нормальная МТ, 
должный уровень физической активности (30 мин 
умеренной нагрузки в  день большую часть дней 
недели), сбалансированное питание, отказ от ку-
рения и употребления алкоголя [29, 32]. К сожале-
нию, уровень физической активности большин-
ства беременных женщин ниже рекомендуемого, 
что требует активного выявления и коррекции [35]. 
Женщина также должна быть осведомлена об опти-
мальном уровне прибавки веса во время беремен-
ности, который рассчитывается на основе индекса 
МТ матери до беременности. В  развитых странах 
избыточная прибавка веса наблюдается у  40% бе-
ременных; данное состояние повышает риск разви-
тия ожирения у ребенка на 33% [36].

Минимизация влияния неблагоприятных фак-
торов окружающей среды важна на всех этапах 
жизни. При этом пренатальный период является, 
пожалуй, наиболее уязвимым: токсические и радиа-
ционные воздействия в  это время могут привести 
к врожденным аномалиям и повышению риска раз-
вития ССЗ в будущем [13, 14, 29]. В настоящее вре-
мя известно >80  тыс. химикатов, использующихся 
повсеместно, которые, разлагаясь, загрязняют воз-
дух, почву, питьевую воду, пищевые продукты, пи-
щу, домашнюю пыль [15]. В  работе Segal TR, et al. 
(2019) [15] значимые уровни химических токсикан-
тов, включая фталаты и пестициды, были выявлены 
у  99-100% беременных женщин, при этом практи-
чески каждая беременная женщина подвергается 
воздействию >60 химикатов [14]. Данные вещества 
могут приводить к  нарушениям на уровне генома, 
приводя к появлению генетических мутаций и хро-



122

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2020;19(6)

мосомных аномалий, нарушать эпигенетические 
механизмы внутриутробного развития [37, 38]. 

Bommarito PA, et al. (2017) [37] обнаружили, что 
внутриутробное воздействие ртути в  значительной 
степени влияет на метилирование в пределах всего 
генома плода. Исследования показывают, что уров-
ни ртути плаценты в значительной степени связаны 
с  изменениями экспрессии микроРНК, что может 
являться одним из механизмов тератогенного эф-
фекта. Употребление в  пищу сортов рыбы с  высо-
ким содержанием ртути является основным путем 
попадания этого вещества в организм человека, че-
го беременным и кормящим женщинам следует из-
бегать [15, 37]. 

Свинец может выделяться из водопроводных 
труб в  домах старой постройки, использоваться 
в  глазури некоторой посуды [15]. Повышенный уро-
вень свинца у матери может изменять процессы ме-
тилирования ДНК у плода [37].

Проживание рядом с  горнодобывающими, ме-
таллургическими промышленными предприяти-
ями, а  также активное или пассивное курение по-
вышают риск накопления кадмия [15]. Согласно 
исследованиям, внутриутробное воздействие кад-
мия связано с общим гипометилированием и гено-
специфическим гиперметилированием ДНК [37]. 
А  недавнее исследование, посвященное изучению 
взаимосвязи между преэклампсией и воздействием 
кадмия, выявило наличие ряда микроРНК, общих 
для данных состояний [37].

В повседневно используемых пластиковых 
контейнерах, ряде пищевых продуктов, космети-
ке, средствах ухода за домашними животными, то-
варных чеках, некоторых видах мебели и  текстиля 
содержатся вещества, способные нарушать работу 
эндокринной системы, замещая или блокируя эн-
догенные гормоны. Помимо тяжелых металлов 
к  таким веществам относятся пестициды, бисфе-
нол А, фталаты, полибромированные дифенило-
вые эфиры [15]. Существуют данные, что, нарушая 
нормальное развитие плода, они могут способ-
ствовать развитию у  ребенка в  будущем ожирения 
(путем влияния на адипогенез и смещения энерге-
тического баланса), СД (вследствие воздействия на 
островки Лангерганса и  модуляции нормального 
биосинтеза и  высвобождения инсулина) и  ССЗ (за 
счет нарушения липидного обмена, развития мета-
болического синдрома и  прямого влияния на сер-
дечно-сосудистую систему) [38].

В настоящее время во многих городах остро 
стоит вопрос загрязнения воздуха. Показано, что 
воздействие загрязнения воздуха во время бере-
менности ассоциировано с  повышенным уровнем 
инсулина в  пуповинной плазме и  может быть ФР 
развития метаболических заболеваний, включая 
СД 2 типа, в более позднем возрасте [39]. Беремен-
ным женщинам следует избегать активного отдыха 

в местах с низким качеством воздуха, мест с интен-
сивным движением или прогулок по улицам вдоль 
дорог в часы пик. В экологически неблагоприятных 
районах рекомендовано использование домашних 
фильтров для очистки воздуха [15]. 

С точки зрения психологии беременность — это 
время важных перемен и  проблем, которые могут 
повлиять на благополучие матери и  ребенка [40]. 
В целом для большинства женщин в этот период ха-
рактерна нестабильность настроения. Вредные по-
следствия чрезмерных стресса, депрессии, тревоги 
во время беременности повышают риск послеродо-
вой депрессии у матери, а также связаны с прежде-
временными родами, низким весом ребенка при 
рождении, проблемами нейрокогнитивного разви-
тия плода и  меньшими способностями к  эмоцио-
нальной регуляции в  младенчестве и  детстве, что 
в дальнейшем может повысить вероятность развития 
ССЗ [40]. Для преодоления негативных эмоциональ-
ных состояний во время беременности предлагает-
ся применение методов позитивной психологии, 
в т. ч. при онлайн-консультировании, с использова-
нием вмешательств, направленных на повышение 
социализации, чувства благодарности, доброты, оп-
тимизма, вовлеченности и осознанности [40]. 

Согласно Cheng ER, et al. (2019) [41] отцы счи-
тают, что играют важную роль в принятии перина-
тальных решений, и  имеют определенные потреб-
ности в  получении информации, которые поддер-
жали бы их участие в  этом процессе. Хотя отцы 
желают поддерживать своих партнерш и  больше 
знать о  здоровье плода, они часто чувствуют себя 
исключенными из процесса перинатального скри-
нинга. Матери и отцы также имеют различные по-
требности, проблемы и предпочтения в отношении 
ключевых перинатальных решений, которые, если 
они не будут согласованы с  обоими родителями, 
могут повлиять на отношения пар и перинатальные 
результаты [41].

Профилактика в грудном возрасте
Под грудным возрастом в  данной статье под-

разумевается период от рождения до 1-2 лет жиз-
ни. Неблагоприятные воздействия на ребенка 
в  грудном периоде могут значимо влиять на риск 
развития в  дальнейшей жизни хронических не-
инфекционных заболеваний, включая ССЗ, СД 
2 типа и  ожирение, что связано с  формированием 
индивидуальных особенностей метаболизма в  дан-
ном возрасте за счет эпигенетических изменений, 
вызванных экзогенными стимулами, влияющими 
на экспрессию генов. Согласно концепции пер-
вой тысячи дней (период от зачатия до двухлетнего 
возраста), факторы окружающей среды, привычки 
питания матери, тип вскармливания, прикормы 
влияют на развитие важных эндокринных, метабо-
лических, иммунологических функций, нарушение 
которых может стать патогенетической основой для 
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развития в будущем ожирения, СД, АГ и других за-
болеваний [42]. По данным Canani RB, et al. (2011) 
[43] питание как ребенка, так и  самой матери по-
средством эпигенетических механизмов может вли-
ять в  дальнейшем на ССЗ и  развитие метаболиче-
ского синдрома у ребенка в будущем. 

Исследования показывают, что одной из важ-
нейших профилактических мер в  младенческом 
возрасте является грудное вскармливание, которое 
оказывает положительное влияние на риск ССЗ как 
у  ребенка, так и  у  женщины [42, 44]. Оно снижа-
ет вероятность развития у  ребенка в  будущем ССЗ 
в целом, АГ, дислипидемии, СД 1 и 2 типа, ожире-
ния посредством эпигенетических изменений, вли-
яний на эндокринную систему и гуморальную регу-
ляцию [42]. В  исследовании EPIC-CVD (European 
Prospective Investigation into Cancer and Nutrition  — 
Cardiovascular Disease) выявлено, что риск развития 
ССЗ среди женщин, которые кормили грудью, на 
29% ниже по сравнению с  никогда не кормивши-
ми [44]. Важны как факт грудного вскармливания, 
так и  его продолжительность [42]. Относительно 
питания матери, показано, что как недостаточное, 
так и  избыточное питание оказывают неблагопри-
ятный эффект [43]. Важное значение также имеет 
время начала прикорма. Рекомендуется избегать 
как раннего (<4 мес.), так и  позднего (7 мес.) вве-
дения глютена, необходимо постепенно вводить 
глютен, пока ребенок все еще находится на грудном 
вскармливании, поскольку это может снизить риск 
развития СД 1 типа, важного ФР ССЗ [45].

В настоящее время существуют технологии, 
позволяющие в  короткие сроки проводить секве-
нирование генома новорожденных. В  исследова-
нии, посвященном диагностике генетических забо-
леваний у новорожденных с выраженной патологи-
ей, время, необходимое для секвенирования генома 
с  автоматическим фенотипированием и  интерпре-
тацией результатов, составило, в  среднем, ~20 ч 
[46]. Данная технология позволяет выявлять риски 
развития моногенных и  полигенных ССЗ в  после-
дующей жизни даже при отсутствии значимых кли-
нических проявлений при рождении [47, 48]. В про-
екте “BabySeq”, который исследует медицинские, 
поведенческие и  экономические последствия вне-
дрения геномного секвенирования в  оказание по-
мощи здоровым и больным новорожденным, у ряда 
новорожденных были выявлены генетические ва-
рианты, ассоциированные с  развитием гипертро-
фической и  дилатационной кардиомиопатии, над-
клапанным аортальным стенозом, что открывает 
возможности для своевременных превентивных 
и  лечебных вмешательств [48]. Развитие и  более 
широкое внедрение подобных технологий, сниже-
ние стоимости, повышение доступности и  скоро-
сти выполнения генетического тестирования могут 
позволить уже при рождении формировать “гене-

тический паспорт” ребенка, при помощи специа-
лизированных баз данных определять генетический 
риск ССЗ и проводить раннюю персонализирован-
ную первичную профилактику [46, 48]. 

С точки зрения психологии важным момен-
том в  грудном периоде являются профилактика, 
свое временное выявление и коррекция послеродо-
вой депрессии  — значимого ФР ССЗ [49]. После-
родовая депрессия затрагивает ~10-15% женщин 
и  ухудшает взаимодействие между матерью и  ре-
бенком. Материнская привязанность, сензитив-
ность и  стиль воспитания имеют важное значение 
для здорового созревания социальных, когнитив-
ных и поведенческих навыков младенца. При этом 
у матерей в депрессивном состоянии часто наблю-
дается нарушенное родительское поведение, что 
может приводить к  хроническому стрессу и  небла-
гоприятным исходам в развитии ребенка [49]. Отве-
ты на стресс включают активацию различных гор-
мональных и  нейрохимических систем организма. 
Новые эпидемиологические данные убедительно 
подтверждают, что стресс в  раннем возрасте рас-
сматривается как независимый фактор, способный 
влиять на будущий риск ССЗ [50].

Заключение
Таким образом, преконцепционный, прена-

тальный и грудной периоды являются чрезвычайно 
важными в  плане профилактики ССЗ. Накоплен-
ные знания о неблагоприятных ФР позволяют пре-
дотвратить развитие генетически обусловленных 
ССЗ, в  т. ч.  врожденных пороков развития сердеч-
но-сосудистой системы. Кроме того, именно в  эти 
периоды закладывается основа кардиоваскулярного 
здоровья на протяжении всей дальнейшей жизни 
человека  — как в  биологическом плане (на гене-
тическом, эпигенетическом, метаболическом, тка- 
невом, органном, организменном уровнях), так 
и  в  психологическом и  социальном планах (на 
уровне привычек в семье, социуме, экономических 
и бытовых возможностей для соблюдения здорово-
го образа жизни). В  связи с  этим требуется вовле-
чение специалистов, оказывающих помощь на дан-
ных этапах (терапевтов, врачей общей практики, 
сотрудников центров планирования семьи, жен-
ских консультаций, акушеров-гинекологов, кардио-
логов, педиатров) в парадигму профилактики ССЗ, 
повышение осознанности населения относительно 
важных практических превентивных практик на 
популяционном уровне, вовлечение общественных 
и  государственных структур с  целью обеспечения 
оптимальной среды для развития человека на са-
мых ранних этапах жизни. 

Отношения и деятельность: авторы заявляют об 
отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.



124

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2020;19(6)

1. Piepoli MF, Hoes AW, Agewall S, et al. 2016 European Guidelines 
on cardiovascular disease prevention in clinical practice: The 
Sixth Joint Task Force of the European Society of Cardiology 
and Other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in 
Clinical Practice (constituted by representatives of 10 societies 
and by invited experts) Developed with the special contribution 
of the European Association for Cardiovascular Prevention & 
Rehabilitation (EACPR). Eur Heart J. 2016;37(29):2315-2381. 
doi:10.1093/eurheartj/ehw106.

2. Boytsov SA, Oganov RG. A quarter-century of searching for the 
best ways to prevent non-communicable diseases and new future 
challenges (on the occasion of the 25th anniversary of the State 
Research Center for Preventive Medicine). Profilakticheskaya 
Meditsina. 2013;16(5):3-8. (In Russ). Бойцов С. А., Оганов Р. Г. 
Четверть века в  поисках оптимальных путей профилактики 
неинфекционных заболеваний и  новые задачи на будущее 
(к  25-летнему юбилею образования Государственного науч-
но-исследовательского центра профилактической медици-
ны). Профилактическая медицина. 2013;16(5):3-8.

3. Boytsov SA. Mechanisms of reduction in coronary heart disease 
mortality in different countries of the world. Profilakticheskaya 
Meditsina. 2013;16(5):9-19. (In Russ). Бойцов С. А. Механизмы 
снижения смертности от ишемической болезни серд-
ца в  разных странах мира. Профилактическая медицина. 
2013;16(5):9-19. 

4. Beal MA, Yauk CL, Marchetti F. From sperm to offspring: 
Assessing the heritable genetic consequences of paternal 
smoking and potential public health impacts. Mutat Res. 
2017;773:26-50. doi:10.1016/j.mrrev.2017.04.001.

5. Saliba A, Figueiredo ACV, Baroneza JE, et al. Genetic and 
genomics in congenital heart disease: a clinical review. J Pediatr 
(Rio J). 2019;96(3):279-88. doi:10.1016/j.jped.2019.07.004.

6. Hanson M. The inheritance of cardiovascular disease risk. Acta 
Paediatr Int J Paediatr. 2019;108(10):1747-56. doi:10.1111/
apa.14813.

7. Dendale P, Scherrenberg M, Sivakova O, Frederix I. Prevention: 
From the cradle to the grave and beyond. Eur J Prev Cardiol. 
2019;26(5):507-11. doi:10.1177/2047487318821772.

8. Daiber A, Lelieveld J, Steven S, et al. The “exposome” concept-
how environmental risk factors influence cardiovascular 
health. Acta Biochim Pol. 2019;66(3):269-83. doi:10.18388/
abp.2019_2853.

9. Vermeulen R, Schymanski EL, Barabási AL, Miller GW. The 
exposome and health: Where chemistry meets biology. Science. 
2020;367(6476):392-6. doi:10.1126/science.aay3164.

10. Li H, Kilgallen AB, Münzel T, et al. Influence of mental stress and 
environmental toxins on circadian clocks: Implications for redox 
regulation of the heart and cardioprotection. Br J Pharmacol. 
2019. doi:10.1111/bph.14949.

11. Engel GL. The clinical application of the biopsychosocial model. 
Am J Psychiatry. 1980;137(5):535-44. doi:10.1176/ajp.137.5.535.

12. Constitution of the World Health Organization. Конституция 
Всемирной организации здравоохранения. https://www.who.
int/ru/about/who-we-are/constitution (03 July 2020)

13. Rodríguez-Rodríguez P, Ramiro-Cortijo D, Reyes-Hernández 
CG, et al. Implication of oxidative stress in fetal programming of 
cardiovascular disease. Front Physiol. 2018;9:602. doi:10.3389/
fphys.2018.00602.

14. McCue K, DeNicola N. Environmental Exposures in Reproductive 
Health. Obstet Gynecol Clin North Am. 2019;46(3):455-68. 
doi:10.1016/j.ogc.2019.04.005.

15. Segal TR, Giudice LC. Before the beginning: environmental 
exposures and reproductive and obstetrical outcomes. Fertil 
Steril. 2019;112(4):613-21. doi:10.1016/j.fertnstert.2019.08.001.

16. Corchia C, Mastroiacovo P. Health promotion for children, 
mothers and families: Here’s why we should “think about it before 
conception”. Ital J Pediatr. 2013;39(1):68. doi:10.1186/1824-
7288-39-68.

17. Marczylo EL, Amoako AA, Konje JC, et al. Smoking induces 
differential miRNA expression in human spermatozoa: a 
potential transgenerational epigenetic concern? Epigenetics. 
2012;7(5):432-9. doi:10.4161/epi.19794.

18. Denham J. Exercise and epigenetic inheritance of disease risk. 
Acta Physiol (Oxf). 2018;222(1). doi:10.1111/apha.12881.

19. Yu Z, Han S, Zhu J, Sun X, Ji C, Guo X. Pre-Pregnancy Body Mass 
Index in Relation to Infant Birth Weight and Offspring Overweight/
Obesity: A Systematic Review and Meta-Analysis. PLoS One. 
2013;8(4). doi:10.1371/journal.pone.0061627.

20. McPherson NO, Owens JA, Fullston T, Lane M. Preconception 
diet or exercise intervention in obese fathers normalizes 
sperm microRNA profile and metabolic syndrome in female 
offspring. Am J Physiol Endocrinol Metab. 2015;308(9):E805-21. 
doi:10.1152/ajpendo.00013.2015.

21. Committee on Genetics. Carrier screening in the age of genomic 
medicine. Obstet Gynecol. 2017;129(3):e35-40. doi:10.1097/
AOG.0000000000001951.

22. Antonarakis SE. Carrier screening for recessive disorders. Nat 
Rev Genet. 2019;20(9):549-61. doi:10.1038/s41576-019-0134-2.

23. Novak CM, Graham EM. Obstetric management, tests, and 
technologies that impact childhood development. Dev Med Child 
Neurol. 2019;61(9):1002-7. doi:10.1111/dmcn.14160.

24. van Gelder MMHJ, de Jong-van den Berg LTW, Roeleveld N. 
Drugs associated with teratogenic mechanisms. Part II: a 
literature review of the evidence on human risks. Hum Reprod. 
2014;29(1):168-83. doi:10.1093/humrep/det370.

25. Hall E, Panepinto R, Bowman EK. Preconception Care for the 
Patient and Family. Nurs Clin North Am. 2018;53(2):169-76. 
doi:10.1016/j.cnur.2018.01.012.

26. O’Brien AP, Hurley J, Linsley P, McNeil KA, Fletcher R, 
Aitken JR. Men’s Preconception Health: A Primary Health-
Care Viewpoint. Am J Mens Health. 2018;12(5):1575-81. 
doi:10.1177/1557988318776513.

27. Singhal V. Chapter 40  — Pregnancy. In: Essentials of 
Neuroanesthesia. Editor(s): Hemanshu Prabhakar, Academic 
Press. 2017:669-80. doi:10.1016/B978-0-12-805299-0.00040-3. 
ISBN: 9780128052990.

28. Ramos DE. Preconception Health: Changing the Paradigm 
on Well-woman Health. Obstet Gynecol Clin North Am. 
2019;46(3):399-408. doi:10.1016/j.ogc.2019.04.001.

29. Arabin B, Baschat AA. Pregnancy: An Underutilized Window of 
Opportunity to Improve Long-term Maternal and Infant Health-
An Appeal for Continuous Family Care and Interdisciplinary 
Communication. Front Pediatr. 2017;5:69. doi:10.3389/
fped.2017.00069.

30. Crispi F, Miranda J, Gratacós E. Long-term cardiovascular 
consequences of fetal growth restriction: biology, clinical 
implications, and opportunities for prevention of adult disease. 
Am J Obstet Gynecol. 2018;218(2):S869-79. doi:10.1016/j.
ajog.2017.12.012.

31. Barker DJ. A new model for the origins of chronic 
disease. Med Health Care Philos. 2001;4(1):31-5. 
doi:10.1023/A:1009934412988.

Литература/References



125

Обзоры литературы

32. Stupin JH, Arabin B. Overweight and obesity before, during and 
after pregnancy. Geburtshilfe Frauenheilkd. 2014;74(7):639-45. 
doi:10.1055/s-0034-1368486.

33. Leybovitz-Haleluya N, Wainstock T, Landau D, Sheiner E. 
Maternal smoking during pregnancy and the risk of pediatric 
cardiovascular diseases of the offspring: A population-based 
cohort study with up to 18-years of follow up. Reprod Toxicol. 
2018;78:69-74. doi:10.1016/j.reprotox.2018.03.009.

34. Nanda S, Savvidou M, Syngelaki A, et al. Prediction of gestational 
diabetes mellitus by maternal factors and biomarkers at 11 to 13 
weeks. Prenat Diagn. 2011;31(2):135-41. doi:10.1002/pd.2636.

35. Hinman SK, Smith KB, Quillen DM, Smith MS. Exercise in 
Pregnancy: A Clinical Review. Sports Health. 2015;7(6):527-531. 
doi:10.1177/1941738115599358.

36. Gaillard R, Felix JF, Duijts L, Jaddoe VWV. Childhood 
consequences of maternal obesity and excessive weight 
gain during pregnancy. Acta Obstet Gynecol Scand. 
2014;93(11):1085-9. doi:10.1111/aogs.12506.

37. Bommarito PA, Martin E, Fry RC. Effects of prenatal exposure to 
endocrine disruptors and toxic metals on the fetal epigenome. 
Epigenomics. 2017;9(3):333-50. doi:10.2217/epi-2016-0112.

38. Gore AC, Chappell VA, Fenton SE, et al. EDC-2: The Endocrine 
Society’s Second Scientific Statement on Endocrine-Disrupting 
Chemicals. Endocr Rev. 2015;36(6):E1-150. doi:10.1210/er.2015-
1010.

39. Madhloum N, Janssen BG, Martens DS, et al. Cord plasma 
insulin and in utero exposure to ambient air pollution. Environ Int. 
2017;105:126-32. doi:10.1016/j.envint.2017.05.012.

40. Corno G, Espinoza M, Maria Baños R. A narrative review of 
positive psychology interventions for women during the perina- 
tal period. J Obstet Gynaecol (Lahore). 2019;39(7):889-95. 
 doi:10.1080/01443615.2019.1581735.

41. Cheng ER, McGough H, Tucker Edmonds B. Paternal 
preferences, perspectives, and involvement in perinatal decision 
making. Obstet Gynecol Surv. 2019;74(3):170-7. doi:10.1097/
OGX.0000000000000650.

42. Agosti M, Tandoi F, Morlacchi L, Bossi A. Nutritional and 
metabolic programming during the first thousand days of life. 
Pediatr Med Chir. 2017;39(2):157. doi:10.4081/pmc.2017.157.

43. Canani RB, Di Costanzo M, Leone L, et al. Epigenetic mechanisms 
elicited by nutrition in early life. Nutr Res Rev. 2011;24(2):198-
205. doi:10.1017/S0954422411000102.

44. Peters SAE, Van Der Schouw YT, Wood AM, et al. Parity, 
breastfeeding and risk of coronary heart disease: A 
pan-European case-cohort study. Eur J Prev Cardiol. 
2016;23(16):1755-65. doi:10.1177/2047487316658571.

45. Agostoni C, Decsi T, Fewtrell M, et al. Complementary feeding: 
A commentary by the ESPGHAN Committee on Nutrition. J 
Pediatr Gastroenterol Nutr. 2008;46(1):99-110. doi:10.1097/01.
mpg.0000304464.60788.bd.

46. Clark MM, Hildreth A, Batalov S, et al. Diagnosis of genetic 
diseases in seriously ill children by rapid whole-genome 
sequencing and automated phenotyping and interpretation. Sci 
Transl Med. 2019;11(489):eaat6177. doi:10.1126/scitranslmed.
aat6177.

47. Dron JS, Hegele RA. The evolution of genetic-based risk 
scores for lipids and cardiovascular disease. Curr Opin Lipidol. 
2019;30(2):71-81. doi:10.1097/MOL.0000000000000576.

48. Ceyhan-Birsoy O, Ceyhan-Birsoy O, Murry JB, et al. 
Interpretation of Genomic Sequencing Results in Healthy and Ill 
Newborns: Results from the BabySeq Project. Am J Hum Genet. 
2019;104(1):76-93. doi:10.1016/j.ajhg.2018.11.016.

49. Brummelte S, Galea LAM. Postpartum depression: Etiology, 
treatment and consequences for maternal care. Horm Behav. 
2016;77:153-66. doi:10.1016/j.yhbeh.2015.08.008.

50. Murphy MO, Cohn DM, Loria AS. Developmental origins of 
cardiovascular disease: Impact of early life stress in humans 
and rodents. Neurosci Biobehav Rev. 2017;74(Pt B):453-65. 
doi:10.1016/j.neubiorev.2016.07.018.



126

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2020;19(6)

страны. Благодаря проделанной работе в  период 1987-
1989гг в СССР был самый низкий уровень смертности от 
сердечно-сосудистых заболеваний за несколько десяти-
летий. В 1985г он успешно защитил докторскую диссер-
тацию на тему “Вторичная профилактика артериальной 
гипертонии в организованных популяциях”.

Научные труды А. Н. Бритова широко известны не 
только в России, но и за рубежом. Анатолий Николаевич 
стоял у  истоков профилактической кардиологии; при-
нимал активное участие в организации 1-го Всемирного 
конгресса по профилактической кардиологии в  Москве 
в 1985г.

В 1985-1987гг проводилось международное эпиде-
миологическое исследование INTERSALT, в  котором 
Анатолий Николаевич был ответственным исполнителем 
от России. В  ходе исследования было показано, что из-
быточное потребление поваренной соли является одним 
из ведущих факторов риска артериальной гипертонии. 
В течение последних 15 лет Анатолий Николаевич руко-
водил научными исследованиями по грантам РФФИ. Его 
научные интересы были направлены на изучение влия-
ния социально-экономических и  психологических фак-
торов на сердечно-сосудистую систему в популяционных 
исследованиях, также он уделял большое внимание па-
тогенетическим и  клиническим аспектам артериальной 
гипертонии. Им опубликовано более 250 научных работ, 
под его руководством защищены 19 кандидатских и  8 
докторских диссертаций. А. Н. Бритов награжден сере-
бряной медалью ВДНХ СССР, медалями “Ветеран тру-
да”, “В память 850-летия Москвы”.

С 1988г и  до 2020г Анатолий Николаевич работал 
в  Национальном медицинском исследовательском цен-
тре терапии и  профилактической медицины; с  1988г по 
2006г  — руководитель отдела профилактики внутренних 
заболеваний, с  2007г по 2013г  — ведущий научный со-
трудник отдела разработки клинических методов вторич-
ной профилактики хронических неинфекционных за-
болеваний (ХНИЗ), с 2013г — руководитель лаборатории 
профилактики артериальной гипертонии отдела первич-
ной профилактики ХНИЗ, с  2018г А. Н. Бритов  — веду-
щий научный сотрудник отдела первичной профилак-
тики ХНИЗ в  системе практического здравоохранения, 
одновременно он по совместительству работал профессо-
ром кафедры кардиологии факультета последипломного 
образования РНИМУ им. Н. И. Пирогова.

Анатолий Николаевич был добрым, отзывчивым, 
жизнерадостным человеком. Он помогал многим сотруд-
никам Центра в  сложных жизненных ситуациях и  сло-
вом, и делом. Он был главой большой семьи: любил про-
водить свободное время с внуками и правнуком.  

Редакция и  редколлегия журнала “Кардиоваскуляр-
ная терапия и  профилактика” скорбят и  выражают ис-
кренние соболезнования родным и близким.

Третьего декабря 2020  го  да ушел из жизни Бритов 
Анатолий Николаевич — доктор медицинских наук, про-
фессор, ведущий научный сотрудник ФГБУ “Нацио-
нальный медицинский научно-исследовательский центр 
терапии и  профилактической медицины” Минздрава 
России, член научного совета Российского общества кар-
диосоматической реабилитации и  вторичной профилак-
тики, член правления Российского кардиологического 
общества, Российского научного общества терапевтов, 
Московского общества кардиологов, член Европейско-
го общества кардиологов, Американского и  Европей-
ского обществ гипертонии, член правления ассоциации 
по изучению артериальной гипертонии им. Г. Ф. Ланга 
и  А. Л. Мясникова; член редколлегий журналов “Про-
филактическая медицина”, “Кардиоваскулярная терапия 
и  профилактика”, член редакционного совета журнала 
“Клиническая медицина”.

Бритов Анатолий Николаевич родился 15  января 
1934г в  Москве. В  1959г окончил лечебный факультет 
2-го МОЛГМИ им. Н. И. Пирогова (ныне РНИМУ им. 
Н. И. Пирогова).

С 1959г по 1963г обучался в клинической ординату-
ре и  очной аспирантуре на кафедре госпитальной тера-
пии лечебного факультета 2-го МОЛГМИ, руководимой 
академиком АМН СССР, профессором Павлом Евгенье-
вичем Лукомским. В  1965г защитил кандидатскую дис-
сертацию, посвященную клинической и  биохимической 
дифференциальной диагностике острого инфаркта мио-
карда. С 1963 по 1971гг — ассистент, а 1971-1979гг — до-
цент кафедры госпитальной терапии лечебного факуль-
тета 2-го МОЛГМИ им. Н. И. Пирогова. В 1976-1979гг ру-
ководил курсом профессиональных заболеваний. С 1979 
по 1988гг  — заведующий лабораторией профилактики 
артериальной гипертонии Института профилактической 
кардиологии ВКНЦ АМН СССР. В  период 1980-1984гг 
был координатором Всесоюзной кооперативной програм-
мы по профилактике артериальной гипертонии на про-
мышленных предприятиях в 23 городах СССР. По итогам 
этой программы Анатолий Николаевич и его сотрудники 
подготовили инструкцию к приказу Минздрава СССР по 
контролю артериальной гипертонии на территории всей 

Бритов Анатолий Николаевич
(15.01.1934-03.12.2020)
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Перед медициной и  здравоохранением Рос-
сийской Федерации (РФ) стоят амбициозные за-
дачи, такие как увеличение ожидаемой продолжи-
тельности жизни до 78 лет к  2024г; внедрение ин-
новационных медицинских технологий, включая 
систему ранней диагностики заболеваний; разра-
ботка и  реализация программ борьбы с  сердечно-
сосудистыми и  онкологическими заболеваниями, 
создание современной профилактической среды, 
развитие персонализированной медицины. Этих 
целей можно достичь с  помощью новых подходов 
к  разработке средств диагностики, профилактики 
и  лечения заболеваний, цифровых и  персонализи-
рованных медицинских технологий. Одним из важ-
нейших инструментов для достижения поставлен-
ных целей служит становление и развитие институ-
та биобанкирования в России.

Еще в 2013г в приказе Минздрава России “Об 
утверждении научных платформ медицинской на-
уки” была определена роль биобанкирования как 
необходимого инструмента инновационного разви-
тия медицинских технологий в  России. Биобанки 

являются важнейшим звеном для развития транс-
ляционной и  персонализированной медицины, 
эффективной ранней диагностики, мониторинга 
и прогнозирования заболеваний, разработки и вне-
дрения в  клиническую практику новых высокоэф-
фективных лекарственных средств. Современная 
научная работа в  этих направлениях невозможна 
с  опорой на небольшие коллекции биоматериа-
ла и  требует создания не просто отдельных био-
банков, организованных по определенным стан-
дартам и  обеспечивающих надлежащее качество 
биообразцов при длительном хранении, а  целых 
консорциумов биобанков, способных объединить 
усилия для решения сложных задач. Концепция 
биобанкирования проявила себя, как необходимое 
инфраструктурное звено современных научно-ме-
дицинских исследований во всём мире. Научно-
исследовательская сфера биобанкирования актив-
но развивается и в России: создаются с нуля и кон-
солидируются на основе имеющихся коллекций 
полноценные биобанки, организованные в  соот-
ветствии с мировыми стандартами. 
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Research Infrastructure Consortium (BBMRI-ERIC, 
http://www.bbmri-eric.eu/), European, Middle Eastern 
& African Society for Biopreservation and Biobanking 
(ESBB, https://esbb.org/), International Organization 
for Standardization (ISO, https://www.iso.org/). 
В  2018г вышли единые международные стандарты 
по биобанкированию  — ISO 20387, ISO 21899, по-
зволяющие стандартизировать и  контролировать 
наиболее важные аспекты этапов пробоподготов-
ки и  длительного хранения биообразцов. Задачей 
НАСБИО является внедрение этих стандартов 
в практику российских биобанков.

Необходимо отметить, что публикации перво-
го специального выпуска, посвященного биобан-
кированию, представляют различные направления 
биобанкирования. Все работы выполнены на базе 
биобанков, краткое описание которых приведено 
в Приложении. 

Открывает специальный выпуск актуальная 
работа, подготовленная членами НАСБИО,  — со-
ставлен российский глоссарий биобанкирования, — 
важный и  востребованный инструмент в  сфере 
биобанкирования. Работы, посвященные вопро-
сам условий сохранности биохимических маркеров 
и  нуклеиновых кислот при длительном хранении 
биообразцов крови и  сыворотки, выполненные на 
базе ФГБУ “НМИЦ ТПМ” Минздрава России, за-
трагивают широко обсуждаемую в литературе тему 
качества используемых биообразцов, необходи-
мого для воспроизводимости результатов науч-
ных исследований. Создание коллекции образцов 
беременных женщин на разных сроках гестации 
и  сопутствующей базы данных  — непростая зада-
ча. В  работе биобанка ФГБНУ “НИИ акушерства, 
гинекологии и репродуктологии им. Д. О. Отта” по-
казано, что современный регламент биобанкирова-
ния позволяет набрать достаточный объем биома-
териала необходимого качества для проведения по-
иска ранних биомаркеров преждевременных родов. 
Возможность проводить популяционные генетиче-
ские исследования на высоком уровне, опираясь на 
крупные коллекции биоматериала и  современную 
технологию популяционного скрининга, состоя-
щую из молекулярно-биологического, биоинфор-
мационного и популяционного блоков, показывает 
работа, проведенная в Биобанке Северной Евразии. 
Огромное значение приобретают онкобиобанки, 
позволяющие выполнять научно-практические ис-
следования на новом уровне. Об этом статья, вы-
полненная в МРНЦ им. А. Ф. Цыба (филиале ФГБУ 
“НМИЦ радиологии” Минздрава России) и  по-
священная вопросам формирования банка мезен-
химальных стромальных клеток и  их возможного 
практического применения в клинической медици-
не, в  частности, у  онкологических больных в  кон-
тексте кардиотоксичности. Именно биобанки по-
зволяют набирать в  условиях пандемии необходи-

В марте 2019г была зарегистрирована рос-
сийская “Национальная ассоциация биобанков 
и специалистов по биобанкированию” (НАСБИО, 
http://nasbio.ru/), целью которой стало объедине-
ние специалистов и  исследовательских центров 
для создания и развития сети биобанков в России. 
В  задачи Ассоциации (НАСБИО) входит предо-
ставление услуг и  экспертизы в  области биобан-
кирования, реализация крупномасштабных иссле-
довательских проектов с  использованием инфра-
структуры различных биобанков. Учредителями 
ассоциации стали специалисты из организаций, 
активно занимающихся биобанкированием. К на-
стоящему времени Ассоциация провела две еже-
годные конференции с  международным участием 
в  рамках конгресса “Человек и  лекарство”, ак-
тивно участвовала в  международных и  россий-
ских конференциях, посвященных биобанкиро-
ванию. На базе ФГБУ “НМИЦ ТПМ” Минздрава 
России регулярно проходят научные заседания 
Ассоциации, успешно проведен полноценный 
курс обучения “Основы биобанкирования” для 
врачей и  научных сотрудников. Консультации 
и  аудиты специалистов НАСБИО помогают ор-
ганизовать работу биобанков в  России на совре-
менном профессиональном уровне на основе раз-
работанных рекомендаций и  стандартов, правил 
биобанкирования для различных биобанков. В на-
стоящее время членами НАСБИО являются 24 ор-
ганизации (22 из них — крупные научно-исследо-
вательские центры) и 39 специалистов [1].

Создание НАСБИО  — стартовая точка ин-
теграционных процессов между российскими био-
банками. Ассоциации предстоит многое сде-
лать для развития национальной сети биобанков 
в России. Среди ключевых задач наиболее важной 
является превращение отдельных отраслевых, ин-
ститутских и  коммерческих биобанков в  единую 
систему поддержки биомедицинских разработок 
на государственном уровне. Это возможно толь-
ко на основе внедрения единых четких стандар-
тов функционирования биобанков, обеспечения 
необходимого качества биологических образцов 
и  ассоциированной с  ними клинической инфор-
мации, развития общего информационного поля 
биобанков, базы данных с  регламентированным 
доступом в масштабах страны. 

Необходимо отметить, что развитие биобан-
кирования в  России опирается на международный 
опыт создания эффективных алгоритмов органи-
зации и  сотрудничества биобанков, на разработки 
международных регулирующих организаций, ли-
дирующих в  области регламентирования деятель-
ности биобанков [2, 3], таких как Международное 
общество биологических и  экологических репози-
ториев (ISBER, https://www.isber.org/), европейское 
сообщество Biobanking and Biomolecular Resources 
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В заключение хочется выразить уверенность, 
что интеграция усилий российских биобанков раз-
личного профиля, организованных на основе ми-
ровых стандартов биобанкирования, благотворно 
скажется на качестве российских научно-медицин-
ских исследований, выведет их на новый современ-
ный уровень и будет способствовать прогрессу рос-
сийской науки.

мый материал для изучения различных клинических 
аспектов течения COVID-19, быстро реагировать 
на запросы времени и  проводить исследования, 
такие как представлены в  работе об особенности 
цитокинового профиля у  пациентов с  септиче-
ским поражением на фоне коронавирусной инфек-
ции, вызванной SARS-CoV-2 (биобанк СПб ГБУЗ 
“Городская больница № 40”).
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На пути к созданию общего глоссария биобанков 
Российской Федерации 
Михайлова А. А.1,2,  Насыхова Ю. А.1,2,  Муравьев А. И.3,  Ефименко А. Ю.3,4,5,  Глотов А. С.1,2,3

1ФГБНУ “Научно-исследовательский институт акушерства, гинекологии и репродуктологии  

им. Д. О. Отта”. Санкт-Петербург; 2ФГБОУ ВО “Санкт-Петербургский государственный университет”. 

Санкт-Петербург; 3Национальная ассоциация биобанков и специалистов по биобанкированию 

(НАСБИО). Москва; 4МНОЦ МГУ им. М. В. Ломоносова. Москва; 5ФГБОУ ВО “Московский 

государственный университет им. М. В. Ломоносова”. Москва, Россия 

Для выполнения научно-исследовательских проектов, клинических 
испытаний и других исследований в области персонализированной 
медицины необходимо наличие коллекций охарактеризованных вы-
сококачественных биологических образцов различного типа. С раз-
витием технологий в области биомедицины потребность в больших 
коллекциях биологических образцов всевозможных нозологий будет 
расти с каждым годом, что обуславливает необходимость создания 
биобанков различной направленности для стандартизированного 
сбора, хранения и распространения таких образцов. Одной из целей 
Национальной ассоциации биобанков и  специалистов по биобан-
кированию (НАСБИО) является развитие сети биобанков в России, 
взаимодействующих между собой на различных уровнях, а  также 
разработка и  внедрение организационно-правовых инструментов 
регулирования сферы биобанкирования. Для реализации данного 
направления требуется не только стандартизация процессов до-
ступа к  биологическим образцам и  данным, а  также обмена ими, 
но и создание общей терминологии, которая будет использоваться 
биобанками на всей территории России. Основная цель подготовки 
глоссария — это создание точного, профессионального и юридиче-
ски грамотного инструмента, содержащего доступную и  понятную 
широкому кругу исследователей информацию.
Ключевые слова: биобанк, биобанкирование, глоссарий, стан-
дартизация, терминология, тезаурус. 

Отношения и  деятельность. Исследование проведено при 
информационной поддержке Национальной ассоциации био-
банков и  специалистов по биобанкированию (А. И. Муравьев, 
А. Ю. Ефименко, А. С. Глотов), а  также частично поддержано 
в  рамках темы фундаментальных научных исследований (ФНИ) 
№ АААА-А19-119021290033-1 (А. А. Михайлова, Ю. А. На  сыхова, 
А. С. Глотов), темы прикладных научных исследований (0908) 
в  рамках государственного задания МНОЦ МГУ им.  М. В. Ло -
моносова (А. Ю. Ефименко). 
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Towards the creation of a unified glossary of Russian biobanks 
Mikhailova A. A.1,2, Nasykhova Yu. A.1,2, Muravyov A. I.3, Efimenko A. Yu.3,4,5, Glotov A. S.1,2,3

1D. O. Ott Research Institute of Obstetrics, Gynecology and Reproductology. St. Petersburg; 2Saint Petersburg State University. St. Petersburg; 
3National Association of Biobanks and Biobanking Specialists. Moscow; 4Lomonosov Moscow State University Medical Research and Education 
Center. Moscow; 5Lomonosov Moscow State University. Moscow, Russia

To carry out research projects, clinical trials and other studies in the 
field of personalized medicine, it is necessary to have collections of 
high-quality biological samples of various types. With the development 
of biomedical technologies, the need for large collections of biological 
samples will grow every year, which necessitates the creation of vari-
ous biobanks for standardized collection, storage and distribution of 
such samples. One of the goals of the National Association of Biobanks 
and Biobanking Specialists is the development of a network of Russian 
biobanks interacting with each other at various levels, as well as the 

deve lopment and implementation of organizational and legal tools for 
its regulation. It is required not only to standardize the access and ex-
change of biological samples and data, but also to create a unified ter-
minology that will be used by biobanks throughout Russia. The main aim 
is to create an accurate, professional and legally correct tool contai-
ning information accessible and understandable to a wide range of re-
searchers.
Key words: biobank, biobanking, glossary, standardization, termino-
logy, thesaurus.
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НАСБИО — Национальная ассоциация биобанков и специалистов по биобанкированию, СОП — стандартная операционная процедура, ISBER — International Society for Biological and Environmental Repositories, 
ISO — International Organization for Standardization.

Введение
В общем значении слова глоссарий пред-

ставляет собой словарь узкоспециализированных 
терминов в  какой-либо сфере, и  может включать 
в  себя не только их толкование, но и  перевод на 
другой язык, примеры и  различные комментарии. 
Использование глоссариев в  разных областях нау-
ки позволяет избежать неточностей и разночтений 
в  интерпретации определенных терминов при вза-
имодействии между людьми или организациями, 
облегчить работу специалистам и  исследователям, 
работающим в  смежных сферах, а  также ускорить 
процесс внедрения терминологии в  практиче-
скую деятельность. Биобанкирование включает 
в  себя работу как с  биологическими образцами, 
так и  с  ассоциированной с  ними информацией. 
Специалистам в  данной области необходимо вла-
деть базовыми понятиями в  различных сферах: 
во-первых, биологической терминологией для 
описания свойств биологических образцов и  всех 
процессов обработки и  исследований, во-вторых, 
медицинской терминологией для аннотирова-
ния и  интерпретации клинической информации, 
в-третьих, основами информационных техноло-
гий для управления большими объемами данных, 
включая их анализ, и, в-четвертых, нормативно-
правовой терминологией, в  т.ч.  знанием основных 
федеральных и региональных законов, а также под-
законных актов в  области защиты персональных 
данных и  соблюдения всех норм права. Таким об-
разом, терминология в  области биобанкирования 
является очень разнообразной и обширной в связи 
с тем, что данная область охватывает сразу несколь-
ко больших отраслей науки. Создание единого 
глоссария позволит объединить все основные по-
нятия и  термины, наиболее востребованные заин-
тересованными в биобанкировании специалистами 

разных отраслей, что поможет в будущем привести 
работу в  этой сфере к  единому стандарту по всей 
стране. 

Основная цель подготовки глоссария  — это 
создание точного, профессионального и  юридиче-
ски грамотного инструмента, содержащего доступ-
ную и  понятную широкому кругу исследователей 
информацию.

Основная часть
Более десяти лет назад зарубежные коллеги, ра-

ботающие в  области биобанкирования, поставили 
перед собой задачу создать общую инфраструктуру 
для совместного использования всех доступных ре-
сурсов биобанков [1, 2]. Практически сразу возник 
вопрос о гармонизации работы биобанков [3] и соз-
дания их единого реестра [4]. В это же время регио-
нальными и  международными организациями на-
чали разрабатываться первые глоссарии. Для этого 
проводились различные исследования по вопросам 
использования самых распространенных терми-
нов [5]. Некоторые биобанки, например, Биобанк 
Швеции [6] или Биобанк Университета Дьюка 
(США) [7] самостоятельно разработали глоссарии, 
которые по сей день успешно используются не толь-
ко внутри данных организаций, но и являются у се-
бя в регионе эталонными. Однако пионерами в во-
просах стандартизации является Международное 
сообщество биологических и  экологических репо-
зиториев ISBER (International Society for Biological 
and Environmental Repositories). В  2005г впервые 
были опубликованы Лучшие практики ISBER для 
репозиториев (Best Practices), которые отражают 
коллективный опыт членов этого сообщества и ко-
торые получили широкое распространение и  под-
держку других специалистов в области биобанкиро-
вания [8]. В этом документе, помимо эффективных 
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Приложение 1
ГЛОССАРИЙ

ТЕРМИН ТЕРМИН (англ.) ЗНАЧЕНИЕ ИСТОЧНИК
БИОБАНК, БИООБРАЗЦЫ

БАНК КЛЕТОК Cell bank Банк, предназначенный для длительного хранения 
охарактеризованных культур клеток в условиях низких температур, 
а также ассоциированной информации.

[11]

БАНК ПУПОВИННОЙ КРОВИ Cord blood bank Банк, предназначенный для хранения пуповинной крови или 
клеток, выделенных из пуповинной крови, в криогенных условиях.

Авторская 
версия

методов управления коллекциями и  хранилищами 
образцов, был представлен глоссарий, содержащий 
в себе наиболее значимые термины. 

29 декабря 2018г для решения задачи по созда-
нию в России полноценной сети биобанков, депо-
зитариев и коллекций биоматериалов была создана 
Национальная ассоциация биобанков и специалис-
тов по биобанкированию (НАСБИО), основной 
целью которой является объединение усилий спе-
циалистов в  области биобанкирования, оказание 
специализированных и  образовательных услуг 
в  области биобанкирования, а  также содействие 
в  разработке и  реализации научных и  практиче-
ских проектов и программ, связанных с использо-
ванием фондов и  инфраструктуры биобанков [9]. 
В  Ассоциацию (НАСБИО) входит большинство 
ведущих в  этой области организаций России: го-
сударственных и  коммерческих. Одной из ключе-
вых тем в  повестке дня НАСБИО является разра-
ботка и утверждение единого Глоссария биобанков 
Российской Федерации. 

Несмотря на авторитетность международных 
организаций, зарубежные глоссарии, в  т.ч.  пере-
численные выше, не являются универсальными, 
и  не соотносятся с  действующим законодатель-
ством РФ. Каждый такой глоссарий создан с  уче-
том законодательной базы страны или территории, 
где он был написан. Например, в Европейском со-
юзе широко используется терминологический сло-
варь Европейской исследовательской инфраструк-
туры BBMRI-ERIC (Biobanking and BioMolecular 
Resources Research Infrastructure-European Research 
Infrastructure Consortium) [10]. В  качестве исклю-
чения можно выделить глоссарий 4-го издания 
Лучших практик ISBER [8], который успешно при-
меняется во всем мире, т.к. содержит максимально 
распространенные и общие термины. По этой при-
чине он был взят за основу глоссария НАСБИО. 
Однако в  связи с  тем, что некоторые определения 
уже имеют конкретное значение в законодательной 
базе РФ, для корректного ее использования было 
недостаточно просто перевести международную 
терминологию на русский язык. Стояла задача про-
работать множество российских и  международных 
документов в  области биобанкирования, включая 
нормативные акты, рекомендации, ГОСТы, науч-

ные статьи и  учебники. Важно было сопоставить 
введенные термины с  уже имеющимися тезауру-
сами по другим тематикам, чтобы не допустить 
двойного толкования значимых терминов. Помимо 
этого, в глоссарии представлены термины, встреча-
ющиеся впервые в подобного рода изданиях, опре-
деления которых были составлены самостоятельно 
экспертами НАСБИО (авторская версия). 

Можно выделить несколько основных этапов 
составления глоссария:

1. Перевод документации. В  контексте био-
банкирования подавляющее большинство полез-
ной информации было собрано из зарубежных ис-
точников. 

2. Объединение всех терминов в  один доку-
мент. Была проведена работа со всеми известными 
словарями, учебниками, статьями и  справочника-
ми по теме, были добавлены ключевые термины из 
смежных областей наук.

3. Сопоставление терминологии с другими те-
заурусами — для исключения двойного толкования.

4. Исключение определений, уже имеющих 
значение в  законодательной базе РФ. При их ис-
пользовании была выбрана ссылка на конкретный 
правовой документ. 

5. Добавление новых терминов, не встреча-
ющихся ранее в  подобных изданиях. При поиске 
значения узкоспециализированных лексических 
единиц была использована обобщенная экспертная 
оценка специалистов в данной области. 

6. Распределение терминов по группам. В раз-
работанном глоссарии вся терминология поделена 
на несколько групп терминов, каждая из которых 
соответствует определенной тематике: 

– Биобанк, биообразцы,
– Аудит, контроль качества,
– Общие рабочие термины,
– Юридические и этические термины,
– Криобиология,
– Информационные технологии,
– Оборудование.
В готовый документ вошло 161 определение 

с  подробным описанием (Приложение 1), вклю-
чая перевод терминов на английский язык, необ-
ходимый для консолидации работы специалистов 
с международным сообществом. 
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Биобанкирование

ТЕРМИН ТЕРМИН (англ.) ЗНАЧЕНИЕ ИСТОЧНИК
БАНК ТКАНЕЙ Tissue bank Банк, предназначенный для хранения человеческих тканей с целью 

их медицинского исследования или применения/трансплантации. 
[11]

БИОБАНК (БИОРЕПОЗИТОРИЙ, 
БИОДАТАБАНК)

Biobank Организация или подразделение организации, которая 
может принимать, обрабатывать, хранить и распространять 
биологические образцы и ассоциированные с ними данные 
для текущих и будущих исследований, диагностики и терапии 
в соответствии со стандартными операционными процедурами 
(СОП) и включает в себя полный комплекс мероприятий, 
связанных с его функционированием.

Авторская 
версия

БИОБАНК 
ИССЛЕДОВАТЕЛЬСКИЙ

Research Biobank Биобанк, содержащий биологические образцы и ассоциированную 
информацию, целью которого является проведение научных 
исследований с их использованием.

Авторская 
версия

БИОБАНК БИОРАЗНООБРАЗИЯ Biodiversity 
biobank

Исследовательский биобанк, целью которого является 
создание, поддержание и изучение коллекций разнообразных 
на генетическом уровне биологических образцов различных 
организмов (например, животных, растений, грибов, микроорга-
низмов; также включает многие виды образцов природного проис-
хождения). 

[8]

БИОБАНК ПОПУЛЯЦИОННЫЙ Population biobank Исследовательский биобанк, целью которого является изучение 
популяции и проведение комплексного обследования различных 
групп населения для определения профиля биомаркеров, 
свойственных данной популяции, в т.ч. генетических основ 
и частоты наиболее распространенных заболеваний.

[12]

БИОБАНК НОЗОЛОГИЧЕСКИЙ Nosology biobank Исследовательский биобанк, целью которого является изучение 
болезней человека с использованием биологических образцов 
людей с тем или иным заболеванием для поиска новых 
биомаркеров, определения эффективности лечения, оценки 
генетических факторов риска развития болезней и др.

[13]

БИОБАНК ДИАГНОСТИЧЕСКИЙ Diagnostic biobank Биобанк, содержащий биологические образцы, собранные 
и используемые в диагностических целях.

Авторская 
версия

БИОБАНК ТЕРАПЕВТИЧЕСКИЙ Therapeutic 
biobank

Биобанк, содержащий биологические образцы, используемые 
в терапевтических целях.

Авторская 
версия

БИОБАНКИРОВАНИЕ 
(БАНКИРОВАНИЕ)

Biobanking Процесс сбора биологического материала для получения, 
обработки, хранения и предоставления биологических образцов 
с ассоциированными данными для использования в текущих 
исследованиях и в будущем.

[8]

БИОЛОГИЧЕСКАЯ ЖИДКОСТЬ Body fluids Жидкость, производимая организмом (амниотическая жидкость, 
гной, желчь, кровь, лимфа, мокрота, молозиво, молоко, моча, 
носовая слизь, плевральная жидкость, пот, секрет предстательной 
железы, слизь слизистых оболочек, синовиальная жидкость, 
сперма, спинномозговая жидкость, тканевая жидкость, транссудат, 
ушная сера, хилус, экссудат). 

[14]

БИОЛОГИЧЕСКИЙ МАТЕРИАЛ 
(БИОМАТЕРИАЛ) 

Biological material Биологические жидкости, ткани, клетки, секреты и продукты 
жизнедеятельности человека, физиологические и патологические 
выделения, мазки, соскобы, смывы, биопсийный материал 
в нативном состоянии.

[15]

БИОЛОГИЧЕСКИЙ ОБРАЗЕЦ 
(БИООБРАЗЕЦ, ОБРАЗЕЦ) 

Sample Идентифицированный образец клеток, тканей, биологических 
жидкостей человека, секретов, продуктов жизнедеятельности 
человека, физиологических и патологических выделений, 
мазков, соскобов, смывов, полученный из биологического 
материала, взятого непосредственно у субъекта (донора/пациента) 
в определенный момент времени, в соответствии с СОП.  
В контексте биологического разнообразия — это отдельное 
животное, растение и т.д. или их часть, используемая в качестве 
экземпляра/вида/популяции и т.д., либо тип (типовой образец), 
собранный для научного исследования и/или находящийся  
на хранении в качестве документального подтверждения 
результатов исследования. 

Авторская 
версия

БИОМОЛЕКУЛА Biomolecule Органическое вещество, синтезируемое живыми организмами, 
в частности, белки, полисахариды, нуклеиновые кислоты и др. 

[16]

БИООБРАЗЕЦ ПЕРВИЧНЫЙ Primary sample Биологический образец, взятый непосредственно  
у донора/пациента.

Авторская 
версия

БИООБРАЗЕЦ ВТОРИЧНЫЙ Secondary sample Биологический образец, полученный из первичного образца  
путем первичной обработки.

Авторская 
версия



138

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2020;19(6)

ТЕРМИН ТЕРМИН (англ.) ЗНАЧЕНИЕ ИСТОЧНИК
БИОМЕДИЦИНСКИЙ 
КЛЕТОЧНЫЙ ПРОДУКТ

Biomedical 
 cell-based product

Комплекс, состоящий из клеточной линии (клеточных линий) 
и вспомогательных веществ либо из клеточной линии (клеточных 
линий) и вспомогательных веществ в сочетании с прошедшими 
государственную регистрацию лекарственными препаратами  
для медицинского применения (далее — лекарственные 
препараты), и (или) фармацевтическими субстанциями, 
включенными в государственный реестр лекарственных средств, 
и (или) медицинскими изделиями.

[15]

ВИРТУАЛЬНЫЕ КОЛЛЕКЦИИ Virtual collections Коллекции оцифрованных форм представления образцов (например, 
оцифрованные гистологические изображения, окрашенные 
с помощью гистологических красителей, гистопрепараты тканей, 
подготовленные для иммуногистохимического анализа, цифровые 
изображения образцов, молекулярные данные), которые хранятся 
и исследуются в другом месте, либо представление каталогов 
образцов, которые хранятся в другом месте.

[8]

КОЛЛЕКЦИЯ Collection Группа биологических образцов, выделенных для целей 
исследования, диагностики и/или терапии, объединенная общими 
свойствами и/или параметрами. 

[8]

ПРОБА Specimen Отдельно взятая единица биологического образца или продукта, 
предназначенная для дальнейшей работы с ним.

Авторская 
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ПРОДУКТ (БИОЛОГИЧЕСКИЙ) Product Вещество или комплекс веществ, полученных из живого организма 
и используемых для изучения, диагностики, профилактики 
и лечения заболеваний.

Авторская 
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ХРАНЕНИЕ (БИОЛОГИЧЕСКИХ) 
ОБРАЗЦОВ

Samples storage Содержание биологических образцов в определённых условиях 
при установленных параметрах температуры, влажности, 
освещенности и т.п. 

Авторская 
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ЭЛЕКТРОННЫЙ КАТАЛОГ 
БИОБАНКА 

E-catalog; 
inventory

Регистр учета образцов, находящихся в биобанке, представлен 
в электронной форме в свободном (или ограниченном) доступе. 
Включает в себя описание коллекции, список образцов, 
ассоциированную информацию (кроме персональных данных).

Авторская 
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АУДИТ, КОНТРОЛЬ КАЧЕСТВА
АКТ ПРИЕМА-ПЕРЕДАЧИ 
(БИОЛОГИЧЕСКИХ ОБРАЗЦОВ)

Acceptance 
certificate

Документ, в котором содержится перечень биологических 
образцов, подлежащих передаче биобанку/из биобанка (другому 
биобанку, организации, физическому лицу). Документ является 
двусторонним, в связи с чем предполагает составление в двух 
экземплярах. 

Авторская 
версия

АННОТАЦИЯ Annotation Дополнительная информация, связанная с конкретным пунктом 
в документе или иным фрагментом информации. 

[8]

АУДИТ Audit Независимая документированная проверка процедур, записей, 
функциональных обязанностей персонала, материалов, 
оборудования, помещений и/или поставщиков в порядке надзора 
с целью оценки соблюдения письменных СОП, требований 
законодательства и нормативных положений. 

[8]

ВАЛИДАЦИЯ Validation Подтверждение путем представления объективных доказательств 
того, что требования для конкретного использования  
или применения были выполнены.

[17]

ВЕРИФИКАЦИЯ Verification Подтверждение, посредством представления объективных 
свидетельств того, что установленные требования были 
выполнены.

[17]

ДОКУМЕНТ Document Письменный, печатный или электронный материал, который 
подтверждает какой-либо факт или право на что-либо. 

[8]

ДОКУМЕНТАЛЬНЫЙ 
(АУДИТОРСКИЙ) СЛЕД

Audit trail Документация, позволяющая восстановить ход событий. [18]

МЕНЕДЖМЕНТ КАЧЕСТВА Quality control 
(QC)

Часть менеджмента качества, направленная на выполнение 
требований к качеству.

[17]

ОБЕСПЕЧЕНИЕ КАЧЕСТВА Quality assurance 
(QA)

Часть менеджмента качества, направленная на создание 
уверенности в том, что требования к качеству будут выполнены.

[17]

РУКОВОДСТВО  
ПО ЭКСПЛУАТАЦИИ 

Operating manual 
(operations 
manual)

Документ нормативно-технического характера, который является 
частью пакета документации, прилагаемой к оборудованию 
или расходным материалам. Содержит в себе сведения 
о конструктивных особенностях продукции, ее составных частях, 
принципе действия и требованиях по безопасности во время 
эксплуатации, ремонту и обслуживанию.

[8]
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ТЕРМИН ТЕРМИН (англ.) ЗНАЧЕНИЕ ИСТОЧНИК
СИСТЕМА УПРАВЛЕНИЯ 
КАЧЕСТВОМ 

Quality 
management system 
(QMS)

Организационная структура с определёнными обязанностями, 
процедурами, процессами и ресурсами для внедрения управления 
качеством, включая всю деятельность, прямо или косвенно 
влияющую на качество. Является частью системы менеджмента 
применительно к качеству.

[17]

СТАНДАРТНАЯ 
ОПЕРАЦИОННАЯ ПРОЦЕДУРА 
(СОП) 

Standard operating 
procedure (SOP)

Документально оформленный набор инструкций или 
пошаговых действий, которые надо осуществить для достижения 
единообразия при осуществлении определенной деятельности.

[19]

АНАЛИЗ РИСКОВ Risk analysis Систематическое использование информации для определения 
источников и количественной оценки риска.

[20]

ИСТОРИЯ БОЛЕЗНИ, 
МЕДИЦИНСКАЯ КАРТА

Medical record, 
history 

Основной медицинский документ, в котором содержатся все 
необходимые сведения о пациенте, развитии его заболевания, 
этиологических и патогенетических факторах, способствующих 
возникновению и прогрессированию болезни, о результатах 
клинико-лабораторного и инструментального обследования 
больного и эффективности проводившейся терапии. Медицинская 
карта заполняется на каждого пациента при первом обращении за 
медицинской помощью в лечебно-профилактическое учреждение.

[21]

ИСХОДНЫЙ УРОВЕНЬ Baseline Информация, собранная в начале исследования, с которой 
соразмеряются отклонения, найденные в процессе исследования.

[11]

КАЧЕСТВО Quality Степень соответствия совокупности характеристик, присущих 
объекту, требованиям.

[17]

НАДЛЕЖАЩАЯ КЛИНИЧЕСКАЯ 
ПРАКТИКА

Good Clinical 
Practice (GCP) 

Международный этический и научный стандарт 
планирования, организации, проведения, мониторинга, 
аудита, документирования клинических исследований, а также 
анализа и представления их результатов, служащий гарантией 
достоверности и точности полученных данных и представленных 
результатов, а также обеспечивающий защиту прав, здоровья 
и конфиденциальности субъектов исследования. Примечание: 
также известна как “текущая Надлежащая клиническая 
практика” — cGCP (current Good Clinical Practice).

[18]

НАДЛЕЖАЩАЯ ЛАБОРАТОРНАЯ 
ПРАКТИКА

Good Laboratory 
Practice (GLP) 

1. Группа принципов, создающих те рамки, в пределах которых 
планируются, осуществляются и контролируются исследования, 
фиксируются и сохраняются их результаты, а также создаются 
отчёты по ним в лабораториях, производящих любые виды  
проверок. 
2. Правила, нормы и руководства для лабораторий, проводящих 
доклинические исследования. Примечание: также известна как 
“текущая надлежащая лабораторная практика” — cGLP (current 
Good Laboratory Practice).

[22]

НАДЛЕЖАЩАЯ 
ПРОИЗВОДСТВЕННАЯ 
ПРАКТИКА

Good 
Manufacturing 
Practice (GMP,  
EU GMP) 

1. Европейский стандарт, применяемый на международном уровне 
для управления качеством, который гарантирует, что продукцию 
постоянно производят и контролируют по стандартам качества, 
соответствующим ее назначению, а также в соответствии с требо-
ваниями регистрационного досье, протокола клинических иссле-
дований и спецификации на эту продукцию. 
2. Требования к организации производства и контроля качества 
лекарственных средств для медицинского применения и ветери-
нарного применения. Примечание: также известна как “текущая 
надлежащая производственная практика” — cGMP (current Good 
Manufacturing Practice).

[23]

НЕСОБЛЮДЕНИЕ, 
НЕСООТВЕТСТВИЕ 

Non-compliance Невозможность соответствовать принятым стандартам, 
требованиям, правилам или законам.

[24]

НОРМАТИВ Regulation Технический показатель норм, в соответствии с которыми 
производится работа, и оцениваются ее результаты.

[11]

НОРМЫ Rules Правила или предписания, действующие в определенной сфере 
и требующие своего выполнения.

[11]

ОБСЛУЖИВАНИЕ Handling Комплекс работ, направленных на поддержание устройства, узла, 
механизма, системы, агрегата в технически исправном состоянии. 
Целью обслуживания также является предупреждение появления 
неисправных состояний и отказов путем замены наиболее слабых 
частей на новые; диагностика состояния.

[11]

ОБУЧЕНИЕ ПЕРСОНАЛА Training 
of personnel 

Процесс предоставления и совершенствования знаний, навыков 
и качеств для удовлетворения требований.

[25]
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ТЕРМИН ТЕРМИН (англ.) ЗНАЧЕНИЕ ИСТОЧНИК
ОТКЛОНЕНИЕ Deviation Отступление от утвержденной инструкции или установленного 

стандарта.
[23]

ОЦЕНКА ОПАСНОСТИ  
(ДЛЯ ОКРУЖАЮЩЕЙ СРЕДЫ)

Hazard assessment Оценка предполагаемой частоты и выраженности нежелательных 
явлений, которые могут возникнуть в результате контакта 
субстанции с окружающей средой.

[26]

ОЦЕНКА РИСКОВ Risk assessment Определение количественным или качественным способом 
величины (степени) рисков. Оценка рисков для качества должна 
базироваться на научных данных, опыте производства и быть 
непосредственно связанной с защитой пациента.

[23]

ОЦЕНКА ФИЗИЧЕСКОГО 
СОСТОЯНИЯ (ДОНОРА, 
ПАЦИЕНТА)

Physical 
evaluation, 
assessment 

Документально зафиксированный результат осмотра  
и других методов обследования потенциального донора  
(пациента), произведённого уполномоченными для этого 
профессионалами.

[11]

ОЦЕНКА,  
ОБСЛЕДОВАНИЕ ДОНОРОВ

Donor evaluation Процедура определения пригодности индивида, живого  
или мёртвого, для донорства биоматериала.

[27]

РЕГИСТР, РЕЕСТР Registry Хранилище данных, собранных по донорам (пациентам) 
биоматериала, с целью аудита, оценки клинических исходов, 
гарантии качества, валидации, организации и планирования, 
исследования и контроля над заботой об их здоровье. 
Примечание: синонимы (список, перечень, опись).

[11]

СИСТЕМА МЕНЕДЖМЕНТА Quality 
management 

Совокупность взаимосвязанных или взаимодействующих 
элементов организации для разработки политик, целей 
и процессов для достижения этих целей.

[17]

СИСТЕМА МЕНЕДЖМЕНТА 
КАЧЕСТВА

Quality 
management system 
(QMS)

Часть системы менеджмента применительно к качеству. [17]

СТАНДАРТИЗАЦИЯ Standardization Деятельность по установлению правил и характеристик в целях  
их добровольного многократного использования, направленная  
на достижение упорядоченности в сферах производства 
и обращения продукции и повышения конкурентоспособности 
продукции, работ и услуг.

[28]

УПОЛНОМОЧЕННЫЙ ОРГАН Competent 
Authority (CA) 

Человек или организация, которая законным образом наделена 
властью, возможностями или полномочиями по выполнению 
обозначенной функции. 

[11]

УПРАВЛЕНИЕ РИСКАМИ Risk management Систематическое применение стратегий, процедур и методов 
управления для анализа, оценки и контроля рисков.

[29] 

УТВЕРЖДЕНИЕ, ОДОБРЕНИЕ Authorisation Разрешение на использование продукта, метода, материала  
или технологии, которое выдает вышестоящая организация/орган 
здравоохранения.

[11]

ЭФФЕКТИВНОСТЬ Efficiency Соотношение между достигнутым результатом и затраченными 
ресурсами.

[11]

ПРОВЕРКА (ОЦЕНКА) 
СТАБИЛЬНОСТИ

Stability testing Определение срока хранения вещества или биообразца  
при определенных условиях и способе применения. 

[11]

ОБЩИЕ РАБОЧИЕ ТЕРМИНЫ
АЛИКВОТА Aliquot Точно измеренная кратная часть пробы биоматериала/биообразца, 

взятая для хранения и/или анализа, которая сохраняет свойства 
основного источника. 

[8]

АЛИКВОТИРОВАНИЕ Aliquot/Aliquoting Процесс разделения биоматериала/биообразца на отдельные части. [8]
АНАЛИТ Analyte Компонент пробы с измеримым свойством. [30]
АУТОПСИЯ (НЕКРОПСИЯ) Autopsy Посмертная процедура исследования органов и тканей тела 

с целью определения причины смерти или патологического 
состояния.

[8]

БЕЗОПАСНОСТЬ Safety Процессы, процедуры и технологии обеспечения отсутствия 
негативных воздействий по отношению к личности  
или обществу. 

[8]

БИОЛОГИЧЕСКАЯ 
БЕЗОПАСНОСТЬ

Biosafety Система медико-биологических, организационных и инженерно-
технических мероприятий и средств, направленных на защиту 
работающего персонала, населения и окружающей среды 
от воздействия патогенных биологических агентов за счет 
применения принципов изоляции и оценки рисков. 

[31]

БИОЛОГИЧЕСКАЯ 
СТАБИЛЬНОСТЬ

Biostability Способность материала, продукта или устройства сохранять свои 
структуру, свойства и химический состав в биологических средах.

[11]
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ТЕРМИН ТЕРМИН (англ.) ЗНАЧЕНИЕ ИСТОЧНИК
БИОЛОГИЧЕСКИ ОПАСНЫЙ 
ФАКТОР 

Biohazard Cобытие, условие, свойство, эпидемический, эпизоотический, 
эпифитотический процессы или их комбинация, являющиеся 
причиной возможного воздействия патогенных биологических 
агентов (патогенов), паразитических организмов и содержащих 
их объектов, которые способны нанести вред здоровью человека, 
животным и (или) растениям, продукции животного и (или) 
растительного происхождения и (или) окружающей среде.

[32]

БИОМАРКЕР Biomarker Молекулярный индикатор определенного биологического 
свойства.

[11]

БИОПСИЯ Biopsy Взятие фрагмента ткани (тканей) у живого донора/пациента 
с целью выделения клеток или проведения диагностики.

[11]

ВТОРИЧНАЯ ОБРАБОТКА Secondary 
processing

Технологии получения и очистки биологических продуктов. 
Примечание: например, выделение нуклеиновых кислот, 
которые не являются биологическим материалом, но являются 
биологическим продуктом, полученным из биологического 
материала.

Авторская 
версия

ДЕЗИНФИЦИРУЮЩЕЕ 
ВЕЩЕСТВО 

Disinfectant Химическое вещество, которое в небольших концентрациях 
обладает широким спектром бактерицидного действия.

[8]

ЖИЗНЕСПОСОБНОСТЬ КЛЕТОК Cell viability Способность клеток поддерживать состояние, необходимое для 
выполнения ими специфических функций, включая возможность 
реализации митотического потенциала.

[11]

ЖУРНАЛ, ЛАБОРАТОРНЫЙ 
ЖУРНАЛ (ДНЕВНИК)

Laboratory journal Форма записи и сами записи о всех событиях и манипуляциях, 
в соответствии с СОП.

[11]

ЗАГРЯЗНИТЕЛЬ 
(КОНТАМИНАНТ) 

Contaminant Любой природный или антропогенный агент, попадающий 
в окружающую среду или в пробу в количествах, превышающих 
допустимые фоновые значения и вызывающий тем самым её 
загрязнение. 

[11]

ЗАГРЯЗНЕНИЕ 
(КОНТАМИНАЦИЯ)

Contamination Процесс попадания в среды, ткани или материалы биологических 
(заражение), физических или химических (загрязнение) 
загрязнителей или случайное попадание, или рост вредоносных 
инфекционных агентов, таких как бактерии, дрожжи, плесневые 
и другие грибы, вирусы, прионы, простейшие, или их токсинов 
и продуктов метаболизма. Загрязнение/заражение отличается  
от колонизации, которая является естественным с биологической 
точки зрения присутствием микроорганизмов.

[11]

ИЗМЕНЧИВОСТЬ Variability Разнообразие того или иного признака. [11]
ИНЦИДЕНТ Incident Внеплановое событие, которое не соответствует СОП или 

применимому законодательству и нормативным положениям, 
произошедшее во время извлечения биологического образца,  
его обработки, маркировки, хранения или распределения 
и способное повлиять на последующее использование этих 
биологических образцов. 

[8]

КАЛИБРОВКА Calibration Процесс регулировки выходных данных или показаний 
измерительного прибора для приведения в соответствие  
со значением, заданным в соответствующем стандарте,  
с учетом определенной точности. 

[8]

КАРАНТИН Quarantine 1. Комплекс мероприятий, направленных на ограничение  
контактов (изоляцию) инфицированного или подозреваемого 
в инфицированности лица (группы лиц), животного, груза, товара, 
транспортного средства или населенного пункта. 
2. Статус веществ и материалов, изолированных физически  
или другими эффективными способами, до принятия решения  
об их последующем одобрении или отклонении.

[11, 23]

КОНТАКТ С ВНЕШНЕЙ СРЕДОЙ Exposition  
to the environment 

Момент, в который биологический материал подвергается  
или может подвергаться воздействию внешней среды. 

[11]

КОНТЕЙНЕР Container Емкость, используемая для хранения или транспортировки. [8]
КОНТРОЛЬ Control Стандарт, против которого оцениваются экспериментальное(ые) 

наблюдение(я), или проверка, а также наблюдение с целью  
проверки. 

[33]

МАРКИРОВКА Label Любой письменный, графический или печатный материал, 
например, баркод, нанесенный на контейнер с биологическим 
образцом или его упаковку с целью его дальнейшей  
идентификации.

[8] 
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ТЕРМИН ТЕРМИН (англ.) ЗНАЧЕНИЕ ИСТОЧНИК
МУЛЬТИПОТЕНТНОСТЬ Multipotency Способность давать начало ограниченному числу типов клеток. [8]
ОБРАБОТКА (ПРОЦЕССИНГ) Processing Все операции, относящиеся к работе с биологическим материалом 

и биологическими образцами.
Авторская 
версия

ПАРТИЯ (ЛОТ) Lot Определенное количество расходных материалов, например, 
реактивов, лабораторного пластика, произведенного в одно 
время с использованием одного процесса и постоянных условий 
производства, обозначенное уникальным идентификационным 
(серийным) номером. 

[8]

ПЕРВИЧНАЯ ОБРАБОТКА Primary processing Технологии, применяемые на начальных стадиях обработки 
биологического материала, например, центрифугирование  
цельной крови для получения плазмы, сыворотки. 

Авторская 
версия

ПЛЮРИПОТЕНТНОСТЬ Pluripotency Способность давать начало всем линиям клеток, за исключением 
тех, которые относятся к внеэмбриональным тканям.

[8]

ПОВРЕЖДЕНИЕ, ОТКАЗ Failure Повреждение — это событие, которое заключается в нарушении 
исправного состояния объекта при сохранении работоспособного 
состояния. Отказ — это нарушение работоспособности объекта, 
при котором система или элемент перестает выполнять целиком 
или частично свои функции.

[11]

ПРЕДСТАВИТЕЛЬНЫЙ, 
РЕПРЕЗЕНТАТИВНЫЙ

Representative Дающий объективное представление о чем-либо; являющийся 
типичным представителем большего количества, совокупности 
чего-либо; типичная часть целого. 

[11]

ПРОСПЕКТИВНОЕ 
ИССЛЕДОВАНИЕ 

Prospective trial Исследование, в котором группа, сформированная в настоящее время, 
прослеживается в будущем (группу наблюдения формируют до того, 
как наступили исходы). Проспективный сбор — сбор биологических 
образцов в целях предполагаемого применения в будущем.

[8]

ПРОЦЕССИНГ (ОБРАБОТКА, 
ПРОБОПОДГОТОВКА)

Processing Комплекс процедур, проводимых с биологическими образцами 
после его сбора до момента его распределения или утилизации, 
включающих в себя первичную и вторичную обработку.

[8]

ПРЯМОЕ ИСПОЛЬЗОВАНИЕ Direct use Любая процедура, при которой биологический материал 
используется без какого-либо хранения.

[34]

РАСПРОСТРАНЕНИЕ (ВЫДАЧА) Distribution Процесс, включающий получение запроса на выдачу 
биологических образцов, отбор подходящих биологических 
образцов и окончательную проверку в совокупности 
с последующей транспортировкой и доставкой биологических 
образцов в другое хранилище, центр сбора биологических 
образцов или лабораторию. 

[8]

РЕТРОСПЕКТИВНОЕ 
ИССЛЕДОВАНИЕ 

Retrospective trial Исследование, которое опирается на информацию о событиях, 
имевших место в прошлом (исходы наступили до того,  
как начато исследование).

[8]

СБОР Collection Комплекс процедур, включающих в себя информирование 
пациентов и/или доноров об исследовании, взятие биоматериала, 
его маркировку, анонимизацию и транспортировку в место 
хранения и исследования. 

[8]

СЛУЧАЙНОСТЬ Accident Проявление результата непредвиденного пересечения (совпадения) 
независимых процессов или событий.

[11]

СПЕЦИФИКАЦИИ 
(ХАРАКТЕРИСТИКИ) 

Specifications Перечень испытаний, ссылок на аналитические методики 
и критериев приемлемости, представляющих собой числовые 
границы, интервалы или другие критерии для соответствующих 
испытаний. Спецификация устанавливает набор критериев, 
которым должен соответствовать материал, чтобы считаться 
приемлемым для его предполагаемого применения. Понятие 
“соответствие спецификации” означает, что материал, прошедший 
испытания согласно перечисленным аналитическим методикам, 
соответствует приведенным критериям приемлемости.

[23]

СТЕРИЛЬНОСТЬ Sterility Отсутствие в среде, организме или каком-либо материале 
жизнеспособных микроорганизмов и их спор.

[8]

ТАКСОН Taxon Таксономическая группа любого ранга. В современных 
биологических классификациях таксоны формируют 
иерархическую систему: каждый таксон, с одной стороны, состоит 
из одного или большего числа таксонов более низкого уровня 
общности, в то же время каждый таксон является частью другого 
таксона — группы более высокого уровня общности. Такая 
иерархическая система именуется таксономической иерархией, 
а различные её уровни — таксономическими рангами.

[8]
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ТЕРМИН ТЕРМИН (англ.) ЗНАЧЕНИЕ ИСТОЧНИК
ТЕСТ-СИСТЕМА Test system Биологическая, химическая или физическая система в отдельности 

или в комбинации, используемая в исследовании.
[22]

ТОТИПОТЕНТНОСТЬ Totipotency Способность давать начало клеткам всех типов, включая 
внеэмбриональные ткани.

[8]

ХОЛОДОВАЯ ЦЕПЬ Cold chain Совокупность постоянно осуществляемых мер, направленных  
на создание и поддержание определенного температурного режима 
при транспортировке и хранении груза.

[8]

ЧЕЛОВЕЧЕСКАЯ ОШИБКА Human error Ошибка, сделанная оператором, а не вызванная неправильным 
планированием процесса, или аппаратным сбоем (например, 
компьютерным).

[11]

ЧИСТОЕ ПОМЕЩЕНИЕ Clean room Помещение, в котором контролируется концентрация аэрозольных 
частиц и которое спроектировано, построено и эксплуатируется 
так, чтобы свести к минимуму поступление, выделение 
и удержание частиц в нем.

[35]

ЧИСТОТА Purity Степень свободы от примесей. [11]
ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ Sensitivity В биологии: способность живых организмов воспринимать 

сигналы внешних и внутренних раздражителей; способность 
отдельных клеток воспринимать сигналы биологически активных 
веществ. 
В статистике: степень ответа на изменения вводных данных/
компонентов теста. 
При выполнении технологических процессов: свойство средства 
измерений, определяемое отношением изменения выходного 
сигнала этого средства к вызывающему его изменению измеряемой 
величины.

[11]

ШТРИХ-КОД (БАРКОД) Barcode Оптическое представление данных, относящихся к тому объекту, 
к которому он прикреплен, считываемое машинным методом. 

[11]

ЮРИДИЧЕСКИЕ И ЭТИЧЕСКИЕ ТЕРМИНЫ
АНОНИМИЗАЦИЯ 
(ОБЕЗЛИЧИВАНИЕ)

Anonymization 
(depersonalization)

Действия, в результате которых становится невозможным 
без использования дополнительной информации определить 
принадлежность персональных данных конкретному субъекту 
персональных данных.

[36]

БЕЗВОЗМЕЗДНЫЙ Non-remunerated Не подразумевающий вознаграждения, возмещения, платы. [37]
БЛАГОПОЛУЧИЕ ПАЦИЕНТА Patient’s well-being Физическое и психическое здоровье субъектов, участвующих 

в исследовании.
[18]

БЛИЗКИЕ РОДСТВЕННИКИ Next of kin  
(Close relative)

Ближайший кровный родственник или родственники индивида, 
включая супруга (супругу), детей, родителей, усыновленных, 
усыновителей, родных братьев и родных сестер, внуков, дедушек, 
бабушек.

[27]

ВЫХОД ИЗ ИССЛЕДОВАНИЯ Withdrawal  
(from the study) 

Неотъемлемое право донора (пациента) на выход из исследования 
(или на отказ от донорства), которым он может воспользоваться 
в любой момент, до или после подписания информированного 
добровольного согласия. 

[11]

ДЕИДЕНТИФИКАЦИЯ De-linking Кодирование образцов уникальными номерами, с целью 
связывания образцов с данными донора. В результате 
деидентификации исследователи получают информацию 
о доноре без персональных данных. Является одним из вариантов 
анонимизации.

[8]

ДОБРОВОЛЬНОСТЬ Voluntarity/
Voluntariness

Совершение или действие по собственному желанию,  
а не по принуждению.

[11]

ДОНОР БИОЛОГИЧЕСКОГО 
МАТЕРИАЛА (ДАЛЕЕ — ДОНОР) 

Donor Человек, который при жизни предоставил биологический 
материал, или человек, у которого биологический материал 
получен после его смерти, констатированной в порядке, 
установленном законодательством РФ. Применительно 
к некоторым биологическим образцам в качестве доноров 
могут выступать другие живые организмы. Применимо также 
к животным.

[15]

ИДЕНТИФИКАТОР Identifier/
identifying/
identifiable 
information

Информация (например, ФИО, номер страховки, медицинская 
карта или учетный номер в патологическом исследовании 
и т.п.), которая позволяет установить личность испытуемого. 
Применительно к некоторым биологическим образцам данная 
информация может включать наименование таксона и номер 
коллекции. 

[8]
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ТЕРМИН ТЕРМИН (англ.) ЗНАЧЕНИЕ ИСТОЧНИК
ИДЕНТИФИКАЦИОННЫЙ КОД 
СУБЪЕКТА

Subject 
identification code

Уникальный код, присваиваемый каждому субъекту исследования 
для обеспечения конфиденциальности его личных данных 
и используемый вместо имени субъекта в отчетах, относящихся 
к исследованию.

[18]

ИНФОРМИРОВАННОЕ 
ДОБРОВОЛЬНОЕ СОГЛАСИЕ 

Informed consent Добровольное согласие индивида на донорство тканей или клеток 
или на участие в клиническом исследовании, или прохождение 
диагностических, терапевтических или предварительных процедур, 
основанное на достаточном знании и понимании соответствующей 
информации, касающейся характера, значения, последствий 
и рисков, связанных с вышеперечисленными процедурами. 
Даётся любым дееспособным индивидом, или, в случае его 
недееспособности — его или её законным представителем.

[27]

ИССЛЕДОВАНИЕ  
НА ЛЮДЯХ (КЛИНИЧЕСКОЕ 
ИССЛЕДОВАНИЕ) 

Clinical research Системное исследование с участием одного или более человек 
в качестве субъекта, проводимое для оценки безопасности или 
функциональных характеристик медицинского изделия.

[38]

КОНСУЛЬТИРОВАНИЕ Counselling Процесс беспристрастного, объективного предоставления доступной, 
детальной информации донору биологического материала (пациенту) 
перед подписанием информированного добровольного согласия 
и планируемым медицинским вмешательством.

[11]

КОНФИДЕНЦИАЛЬНОСТЬ; 
ЗАЩИТА ДАННЫХ

Privacy Засекречивание всех персональных данных и соблюдение мер 
безопасности согласно действующему законодательству.  
Доступ к регистрам и данным, включающим персональную 
информацию о доноре (пациенте), должен быть открыт только  
для индивидов, уполномоченных ответственным лицом,  
и для уполномоченных органов, с целью проверки и контроля.  
Всю информацию, к которой имеют доступ третьи стороны, 
следует сделать анонимной, чтобы невозможно было 
идентифицировать ни доноров, ни реципиентов.

[36]

КРИТЕРИИ ОТБОРА Eligibility criteria Заданные критерии, согласно которым можно определить, 
подходит или нет определённый индивид для какой-либо цели. 

[11]

МЕДИЦИНСКОЕ 
ВМЕШАТЕЛЬСТВО

Intervention Выполняемые медицинским работником и иным 
работником, имеющим право на осуществление медицинской 
деятельности, по отношению к пациенту, затрагивающие 
физическое или психическое состояние человека и имеющие 
профилактическую, исследовательскую, диагностическую, 
лечебную, реабилитационную направленность виды медицинских 
обследований и (или) медицинских манипуляций, а также 
искусственное прерывание беременности.

[27]

ОПРОС Questionnaire, 
Survey, Interview

Инструмент сбора анамнеза, иных сведений о субъекте, 
а также получения информированного добровольного согласия 
у живых совершеннолетних дееспособных доноров (пациентов) 
или родственников/осведомлённых о жизни посмертного, 
несовершеннолетнего или признанного в установленном порядке 
недееспособным донора (пациента).

[11]

ОТБОР, СКРИНИНГ Screening  
(of donors) 

Отбор — выделение кого-либо из группы лиц по определенным 
признакам; скрининг — первичное обследование с целью 
установления соответствия донора критериям, интересующим 
исследователя.

[11]

ОТКРЫТОСТЬ Transparency Подход к организации и проведению работ в какой-либо области 
деятельности на основе свободного доступа пользователей 
к информации, добровольного и равноправного участия всех 
заинтересованных сторон в разработке и обсуждении документа.

[39]

ОЦЕНКА ВОЗДЕЙСТВИЯ  
НА ЗДОРОВЬЕ

Health Impact 
Assessment (HIA) 

Практический подход, позволяющий судить о потенциальном 
воздействии на здоровье популяции, особенно уязвимых 
и неблагополучных групп населения, со стороны политического 
курса, программы или проекта. В результате проведения 
оценки воздействия для властей и заинтересованных сторон 
вырабатываются рекомендации с целью максимального 
увеличения пользы и уменьшения негативных сторон воздействия, 
вынесенного на оценку. 

[40]

ПАЦИЕНТ Patient Человек, получающий медицинскую помощь, подвергающийся 
медицинскому наблюдению и/или лечению по поводу какого-
либо заболевания, патологического состояния или иного 
нарушения здоровья и жизнедеятельности, а также пользующийся 
медицинскими услугами независимо от наличия у него заболевания.

[27]
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ТЕРМИН ТЕРМИН (англ.) ЗНАЧЕНИЕ ИСТОЧНИК
ПЕРСОНАЛЬНЫЕ ДАННЫЕ Personal data/

Private information
Любая информация, относящаяся прямо или косвенно 
к определенному или определяемому физическому лицу (субъекту 
персональных данных). 

[36]

СОГЛАШЕНИЕ О ПЕРЕДАЧЕ 
МАТЕРИАЛА 

Material transfer 
agreement

Соглашение, регулирующее порядок передачи биологического 
материала, биообразцов, биологических продуктов и/или данных 
по исследованию между двумя организациями, когда получатель 
намерен использовать их для собственных (в т.ч. научных) целей. 
В нем определяются права и обязательства поставщика и получате-
ля в отношении использования материалов. 

[8]

СУБЪЕКТ  
(СУБЪЕКТ ИССЛЕДОВАНИЯ)

Subject Донор/пациент, принимающий участие в исследовании. Авторская 
версия

ЭТИЧЕСКИЙ КОМИТЕТ Ethics committee Независимый орган (экспертный совет или комитет, действующий 
на уровне организации, региональном, национальном или 
международном уровне), состоящий из медицинских работников, 
а также лиц, не имеющих отношения к медицине, который 
обеспечивает защиту прав, безопасности и благополучия 
субъектов исследования и выступает для общества гарантом 
такой защиты, в частности путем рассмотрения, утверждения/
одобрения протокола исследования, кандидатур исследователей, 
исследовательских центров, а также материалов и методов, которые 
предполагается использовать для получения и документирования 
информированного согласия субъектов исследования.

[18]

КРИОБИОЛОГИЯ
ВИТРИФИКАЦИЯ Vitrification Процесс перехода жидкости при понижении температуры 

в стеклообразное состояние.
[8]

ВЫСУШИВАНИЕ Drying Тепломассообменный процесс удаления жидкости из твёрдых, 
жидких биоматериалов или биообразцов с помощью испарения. 

[8]

ЖИДКИЙ АЗОТ Liquid nitrogen 
(LN2)

Вещество, используемое в качестве хладагента для охлаждения, 
транспортировки и хранения биоматериала, биообразцов 
и биопродуктов. 

[8]

КОНСЕРВАЦИЯ Preservation Использование химических веществ, изменений в состоянии 
окружающей среды или других средств в процессе обработки 
и хранения для предотвращения или замедления биологического 
или физического повреждения биоматериала, биообразцов 
и биопродуктов. 

[8]

КРИВАЯ ОХЛАЖДЕНИЯ Refrigeration curve График, показывающий зависимость между временем 
и температурой во время охлаждения биоматериала или биообразца.

[11]

КРИОКОНСЕРВИРОВАНИЕ, 
КРИОКОНСЕРВАЦИЯ

Cryopreservation Заморозка клеток, тканей и органов с соблюдением определенных 
процедур до температуры ниже -130О С и последующее длительное 
хранение. Предусматривает обязательное частичное или полное 
восстановление их жизнеспособности после разморозки.

[22]

КРИОПРОТЕКТОР Cryoprotectant Вещество или смесь веществ, используемых для защиты живых 
объектов (клеток, тканей, органов и пр.) от повреждений, 
вызванных воздействием сверхнизких температур в процессе 
криоконсервации. 

[8]

ЛИОФИЛИЗАЦИЯ (прилаг. 
ЛИОФИЛИЗИРОВАННЫЙ), 
СУБЛИМИРОВАННАЯ СУШКА

Lyophilization Способ сушки биологических материалов и биообразцов 
в замороженном состоянии под вакуумом, заключающийся 
в удалении воды из замороженных объектов путем сублимации льда. 

[8]

ОБЕЗВОЖИВАНИЕ 
(ДЕГИДРАТАЦИЯ)

Dehydration Процесс удаления воды из тканей. [8]

СРЕДА (ДЛЯ) ХРАНЕНИЯ Storage media 
(medium) 

Раствор с определёнными буферными и другими химическими 
и физическими свойствами (pH, ионный состав, содержа-
ние криопротектора или консервирующего агента), в который 
биоматериал или биообразец помещается для временного или 
постоянного хранения, прошедший валидацию для такого 
применения. 

[11]

СУХОЙ ЛЕД (СО2) Dry ice Вещество (двуокись углерода в твердой фазе) используемое 
в качестве хладагента для транспортировки и/или хранения 
биоматериала, биологических образцов и биопродуктов.

[8]

ТЕМПЕРАТУРА 
КРИСТАЛЛИЗАЦИИ  
(ТОЧКА КРИСТАЛЛИЗАЦИИ)

Crystallization 
temperature

Температура, при которой вещество совершает фазовый переход  
из жидкого состояния в твердое и обратно. В контексте 
регулируемой скорости охлаждения термин используется, 
как правило, для температуры, при которой у смеси вещества 
и криопротектора начинают образовываться первые кристаллы льда.

[8]
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ТЕРМИН ТЕРМИН (англ.) ЗНАЧЕНИЕ ИСТОЧНИК
ТЕМПЕРАТУРА СТЕКЛОВАНИЯ 
(Tg) 

Glass transition 
temperature (Tg)

Температура, при которой не кристаллизующееся  
или не успевающее закристаллизоваться вещество становится 
твёрдым, переходя в стеклообразное состояние. 

[8]

ТЕПЛОВАЯ ИШЕМИЯ Warm ischemia Период, в течение которого ткань или орган сохраняет температуру 
тела после прекращения или сокращения подачи крови. 

[8]

ХОЛОДОВАЯ ИШЕМИЯ Cold ischemia Период, в течение которого ткань или орган охлаждается после 
прекращения или сокращения подачи крови.

[8]

ИНФОРМАЦИОННЫЕ ТЕХНОЛОГИИ
БАЗА ДАННЫХ Database Совокупность данных, организованных в соответствии 

с концептуальной структурой, описывающей характеристики 
этих данных и взаимоотношения между ними, причем такая 
совокупность данных, которая поддерживает одну или более 
областей применения.

[41]

ИНФОРМАЦИОННАЯ 
(КОМПЬЮТЕРИЗИРОВАННАЯ) 
СИСТЕМА

Data system Совокупность содержащейся в базах данных информации 
и обеспечивающих ее обработку информационных технологий 
и технических средств.

[42]

МОНИТОРИНГ, НАБЛЮДЕНИЕ Monitoring 1. Непрерывный процесс отслеживания и регистрации параметров 
объекта в сравнении с заданными критериями. 
2. Деятельность, заключающаяся в контроле за ходом клиниче-
ского исследования, обеспечении его проведения, сбора данных 
и представления результатов в соответствии с протоколом, СОП, 
надлежащей клинической практикой (GCP) и нормативными  
требованиями.

[11, 18]

ПРОГРАММНОЕ ОБЕСПЕЧЕНИЕ 
(ПО) 

Software Совокупность компьютерных программ и программных 
документов, необходимых для эксплуатации этих программ.

[43]

СИСТЕМА МОНИТОРИНГА Monitoring system Автоматизированная централизованная система, обеспечивающая 
удаленный сбор и анализ всех ключевых характеристик 
окружающей среды в помещениях и/или оборудовании,  
таких как температура, влажность, электроснабжение,  
наличие жидкости, дыма или движения. 

[8]

ТЕЛЕМЕТРИЧЕСКАЯ СИСТЕМА Telemetry system Совокупность устройств, обеспечивающих сбор сигналов 
со средств первичного преобразования, формирование 
телеметрических сигналов, передачу их по каналу связи, 
регистрацию и отображение телеметрических сообщений  
на приемной стороне.

[44]

ОБОРУДОВАНИЕ
БОКС БИОЛОГИЧЕСКОЙ 
БЕЗОПАСНОСТИ 
(ПРОЦЕДУРНЫЙ БОКС, 
ЛАМИНАРНЫЙ ШКАФ) 

Biological safety 
cabinet (biosafety 
cabinet, biosafety 
hood)

Специальное оборудование, отделяющее пространство работы 
с образцами от окружающего пространства, предназначенное  
для защиты оператора или одновременной защиты его и продукта 
от контаминирующих веществ, представляющих биологическую 
опасность. Может иметь 1, 2 или 3 степень защиты.

[8]

НИЗКОТЕМПЕРАТУРНЫЙ 
МОРОЗИЛЬНИК

Ultra-low 
temperature freezer 

Морозильник, предназначенный для долгосрочного хранения 
биоматериала, биообразцов, биологических продуктов, реактивов 
и препаратов при ультранизких температурах (от -70 до -150О С). 

Авторская 
версия

СОСУД ДЬЮАРА Dewar Сосуд с высокими теплоизоляционными свойствами, 
предназначенный для длительного хранения веществ  
при повышенной или пониженной температуре, использующийся, 
как правило, для транспортировки и хранения сжиженных газов, 
в частности, жидкого азота. 

[8]

СОСУД “СУХОГО” ТИПА Dry shipper Изолированный контейнер или сосуд, используемый  
для транспортировки биоматериала или биообразцов в газовой 
фазе жидкого азота, сорбированного в пористых стенках.

[8]

Заключение
Экспертами НАСБИО подготовлен глосса-

рий, включающий основные определения и  тер-
мины в  области биобанкирования. Данный 
глоссарий предназначен для широкого круга 
специалистов, чья сфера деятельности имеет не-
посредственное отношение к  биобанкированию, 
медицине, молекулярной биологии, генетике 

и  др. Несомненно, он будет полезен студентам 
и  молодым ученым, желающим расширить свой 
кругозор или только начать работу в  этой обла-
сти. В  дальнейшем планируется организовать на 
постоянной основе сбор замечаний и  дополне-
ний к  разработанному глоссарию от экспертного 
сообщества с  целью его регулярного обновления 
и актуализации. 
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Изучение стабильности биохимических маркеров  
при непрерывном длительном хранении сыворотки крови 
и при однократном размораживании
Козлова В. А., Метельская В. А., Покровская М. С., Ефимова И. А., Литинская О. А., 
Куценко В. А., Яровая Е. Б., Шальнова С. А., Драпкина О. М. 
ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины” 

Минздрава России. Москва, Россия

Цель. Изучить влияние долгосрочного хранения при -70О  С 
и  однократного размораживания образцов сыворотки крови, 
хранящихся в  биобанке ФГБУ “НМИЦ ТПМ” Минздрава России 
(Биобанк), на биохимические показатели сыворотки крови, ха-
рактеризующие функционирование ряда метаболических систем, 
путем сравнения результатов исследований, проведенных в 2013-
2014 и 2020гг.
Материал и методы. Материалом для исследования служила сы-
воротка крови участников многоцентрового эпидемиологическо-
го исследования ЭССЕ-РФ, хранившаяся в  специализированном 
Биобанке с 2013-2014гг при -70О С либо непрерывно (n=149), либо 
с  однократным размораживанием (n=20). Количественное опре-
деление биохимических показателей сыворотки крови исходно 
и в 2020г выполнено на одном и том же оборудовании и с исполь-
зованием одних и тех же стандартных методов. 
Результаты. Длительное хранение при -70О  С привело к  неболь-
шим, но статистически значимым изменениям практически всех 
анализируемых показателей: снизились уровни холестерина (ХС) 
липопротеинов низкой плотности (ЛНП), аполипопротеина АI, воз-
рос уровень ХС липопротеинов высокой плотности, триглицеридов 
и  аполипопротеина В, а  также глюкозы, и  высокочувствительного 
С-реактивного белка. Уровни инсулина и тиреотропного гормона за 
время хранения не изменились. В то же время, выявленные силь-
ные положительные связи между исходными уровнями показате-
лей и измеренными в 2020г в образцах, хранившихся непрерывно, 
свидетельствуют о  правомочности такого хранения. В  однократно 
размороженных за время хранения образцах изменения большин-
ства показателей были более выраженными.

Заключение. Результаты проспективного когортного исследова-
ния, направленного на изучение стабильности образцов сыворотки 
крови человека во время их хранения в  Биобанке, свидетельству-
ют о правомочности длительного хранения биообразцов при -70О С 
без размораживания. Размораживание и  повторное заморажива-
ние образцов во время хранения (даже однократное) недопусти-
мо, поскольку приводит к выраженному снижению уровня ХС ЛНП. 
Учитывая тот факт, что именно уровень ХС ЛНП является мишенью 
липид-снижающей терапии, рекомендуется непрерывное низко-
температурное (не >-70О  С) хранение образцов сыворотки крови, 
предназначенных для анализа этого показателя. 
Ключевые слова: биобанкирование, длительное хранение, за-
мораживание/оттаивание, стабильность, контроль качества, био-
образцы, сыворотка крови, биохимические маркеры. 
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Stability of serum biochemical markers during standard long-term storage and with a single thawing
Kozlova V. A., Metelskaya V. A., Pokrovskaya M. S., Efimova I. A., Litinskaya O. A., Kutsenko V. A., Yarovaya E. B., Shalnova S. A., Drapkina O. M.
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow, Russia

Aim. To study the effect of standard serum long-term storage at -70О C 
and with a single thawing on the biochemical markers by comparing the 
results of studies carried out in 2013-2014 and 2020.
Material and methods. The material was the blood serum of partici-
pants in the ESSE-RF study, which was stored in a specialized biobank 
from 2013-2014 at -70О  C either continuously (n=149) or with a single 
thawing (n=20). Initially and in 2020, the quantitative determination of 

serum biochemical parameters was carried out using same equipment 
and standard techniques.
Results. Long-term storage at -70О C led to mild, but significant chan-
ges in almost all analyzed parameters: low density lipoprotein choles-
terol (LDL-C) and apolipoprotein A1 levels decreased; levels of high-
density lipoprotein cholesterol (HDL-C), triglycerides, apolipoprotein B, 
glucose, and high-sensitivity C-reactive protein increased. Insulin and 
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Ключевыми факторами, обеспечивающими 
поддержание высокого качества биологических 
образцов, являются регламентированные условия 
взятия биологического материала, преаналитиче-
ской пробоподготовки и  хранения биообразцов. 
Очевидно, что большинство ошибок при работе 
в  лаборатории возникают из-за нарушений пре-
аналитического этапа [1], поэтому в  биобанкиро-
вании особенно важно соблюдение стандартных 
условий проведения преаналитического этапа, т.к. 
биобанк является платформой для многолетне-
го хранения широкого спектра биологических об-
разцов. Надлежащее соблюдение преаналитиче-
ских условий крайне необходимо для обеспечения 
высокого качества биообразцов, а  также точности 
и  воспроизводимости экспериментов с  использо-
ванием биоматериала. С  этой целью как в  отдель-
ных биобанках, так и  в  сообществах биобанков, 
включая ISBER (International Society for Biological 
and Environmental Repositories), BBMRI-ERIC 
(Biobanking and Biomolecular Resources Research 
Infrastructure Consortium), ESBB (European, Middle 
Eastern & African Society for Biopreservation and 
Biobanking), НАСБИО (Национальная ассоциа-
ция биобанков и  специалистов по биобанкирова-
нию), разрабатывается необходимая документа-
ция: стандартные операционные процедуры, еди-
ные стандарты по биобанкированию (International 
Organization for Standardization)  — ISO 20387, ISO 
21899, позволяющие стандартизовать и  контроли-
ровать наиболее важные аспекты этапов пробо-
подготовки и  длительного хранения биообразцов: 
температуру, длительность и  условия хранения 
и транспортировки, фиксацию числа циклов замо-

раживания/оттаивания и задержки в обработке об-
разца (до и  после центрифугирования), использо-
вание специальных веществ-криопротекторов, тип 
антикоагулянта и т.д. [2].

В ведущих биобанках мира контроль каче-
ства биоматериала, хранящегося в  течение долго-
го времени, проводится на регулярной основе. 
Наряду с  этим продолжается поиск маркеров, ха-
рактеризующих качество биообразцов и  их хране-
ния. Наиболее значимых результатов в  этой обла-
сти достигли специалисты отдела контроля каче-
ства биобанка Люксембурга (Integrated Biobank of 
Luxembourg, IBBL) [3]. 

Поскольку кровь и  ее производные (сыворот-
ка, плазма, клетки крови) являются наиболее ча-
сто используемым типом биоматериала при про-
ведении биомедицинских исследований, изучение 
условий получения, хранения, размораживания 
крови является одним из актуальных направлений 
в  области контроля качества биообразцов. В  рам-
ках биобанкирования и длительного хранения био-
образцов основной задачей является сохранность 
свойств биохимических показателей, качественно 
или количественно определяемых в крови и ее про-
изводных. Существенную роль здесь играет обе-
спечение адекватных условий хранения. Образцы 
сыворотки обычно хранят в  морозильных камерах 
при температуре не >-70О С, т.к. большинство био-
химических показателей не отличаются хорошей 
стабильностью. Неправильное хранение образцов 
может привести к  быстрой деградации маркеров 
заболевания, а, следовательно, к  снижению досто-
верности результатов исследований [4]. Цельную 
кровь, предназначенную для геномных исследова-

апо АI  — аполипопротеин AI, апо В  — аполипопротеин В, Биобанк  — биобанк ФГБУ “НМИЦ ТПМ” Минздрава России, ДНК  — дезоксирибонуклеиновая кислота, ЛВП  — липопротеины высокой плотности, 
ЛНП — липопротеины низкой плотности, вчСРБ — С-реактивный белок, определенный высокочувствительным методом, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, СРБ — С-реактивный белок, ТГ — три-
глицериды, ТТГ — тиреотропный гормон, ФГБУ “НМИЦ ТПМ” — Федеральное государственное бюджетное учреждение “Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической 
медицины”, Министерства здравоохранения Российской Федерации, ХС — холестерин, ЭССЕ-РФ — Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний в различных регионах Российской Федерации.

thyroid-stimulating hormone levels did not change during storage. The 
revealed strong positive relationships between the initial concentrations 
and those measured in 2020 in samples that were stored continuously 
indicate the relevance of such storage. In samples with single thawing, 
changes in most parameters were more pronounced.
Conclusion. The results of a prospective cohort study aimed at stu-
dying the stability of human serum samples during storage indicate the 
validity of long-term storage at -70О C without thawing. Freeze-thawing 
cycle of samples (even once) is unacceptable, since it leads to a pro-
nounced LDL-C decrease. Given the fact that it is the LDL-C levels that 
is the target of lipid-lowering therapy, continuous low-temperature (not 
>-70О C) storage of blood serum samples is recommended.
Key words: biobanking, long-term storage, freeze-thawing, stability, 
quality control, biosamples, blood serum, biochemical markers.
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логия сердечно-сосудистых заболеваний в  различ-
ных регионах Российской Федерации) и  хранящиеся 
в  Биобанке c 2013-2014гг. Исследование было проведено 
среди представительной выборки населения, включав-
шей мужчин (n=6919) и  женщин (n=11386) в  возрасте 
25-64 лет. Образцы биоматериала были получены после 
получения информированного согласия и  с  соблюдени-
ем требований стандартных операционных процедур [9]. 
Сыворотку крови получали путем центрифугирования 
(1200 g, 15 мин, при +4О  C), затем ее разделяли на али-
квоты по 0,5-1,0 мл, замораживали, транспортировали на 
сухом льду и  до исследования хранили при температуре 
-70О  С в  Биобанке. Пробоподготовку проводили соглас-
но международным стандартам и локальным регламенти-
рующим документам; информационное сопровождение 
биообразцов осуществляли в  соответствии с  рекоменда-
циями [10, 11].

Для проведения настоящего исследования было ото-
брано 169 биообразцов из 3 регионов РФ. Для анализа 
качества хранения биоматериала из общей региональной 
выборки (Вологда) случайным образом было отобрано 
149 образцов сыворотки крови, хранящейся в  Биобанке 
при температуре -70О  С в  пробирках типа эппендорф 
с  2013-2014гг по настоящее время, т.е. от 6 до 7 лет. По 
10 образцов сыворотки крови из региональных выборок 
Тюмени и  Иваново, собранных в  2014г, были отобраны 
как размороженные на сутки при комнатной температуре 
и вновь замороженные при -40О С и хранящиеся при этой 
температуре по настоящее время, т.е. всего 6 лет. Перед 
анализом все образцы размораживались в  течение суток 
при температуре +4О С.

Во всех образцах определяли уровни общего холе-
стерина (ХС), триглицеридов (ТГ), ХС липопротеинов 
низкой (ЛНП) и  высокой плотности (ЛВП), аполипо-
протеинов (апо) AI и апо В, С-реактивного белка (СРБ) 
высокочувствительным методом (вчСРБ), глюкозы, инсу-
лина (только в  образцах из Вологды, которые однократ-
но размораживались) и  тиреотропного гормона (ТТГ). 
Все лабораторные анализы исходно и в 2020г выполнены 
с использованием одних и тех же приборов и тест-систем: 
показатели липидного профиля  — на автоанализаторе 
Abbot Architect c8000 (США) прямыми ферментными ме-
тодами; уровни апо А1 и апо В — иммунотурбидиметри-
ческими методами, глюкозы  — гексокиназным методом 
на этом же автоанализаторе; концентрацию инсулина 
и ТТГ измеряли иммунохемилюминесцентым методом на 
автоанализаторе Abbot Architect i2000SR (США).

Статистический анализ данных проводили с исполь-
зованием пакетов статистических программ STATISTICA 
10.0 и SPSS 14.0. Для биохимических показателей, гипо-
теза о нормальном распределении которых не опроверга-
лась с помощью критерия хи-квадрат, приведены среднее 
значение (Мean) и  стандартное отклонение (SD). При 
отклонении распределения показателей от нормального 
данные представлены в  виде медианы (Me) с  указанием 
интерквартильного размаха (Q25;Q75), а также минималь-
ного (min) и максимального (max) значений. Гипотеза об 
отсутствии изменения концентрации биохимических по-
казателей в плазме крови пациентов до и после хранения 
образцов проверялась с  помощью парного t-критерия 
Стьюдента или его непараметрического аналога парного 
критерия Вилкоксона. Стабильность аналитов в процес-
се хранения оценивали, рассчитывая процент измене-

ний, допустимо хранить при температуре -30О  С, 
т.к. дезоксирибонуклеиновая кислота сохраняется 
в  течение долгого времени при этих условиях [5].

Помимо времени и  температуры хранения 
большое влияние на качество биообразцов оказы-
вает количество циклов замораживания/оттаива-
ния. При исследовании сыворотки и  плазмы кро-
ви замораживание и  размораживание сыворотки 
>1 раза не рекомендуется, т.к. это может привести 
к деградации целого ряда маркеров, например, ма-
триксных металлопротеиназ, их ингибиторов, со-
судистых факторов роста [6]. При получении сы-
воротки и плазмы сразу после центрифугирования 
полученный объем следует разделять на несколько 
пробирок (аликвотировать), чтобы в  случае не-
обходимости повторного использования образца 
размораживать новую аликвоту. Важно отметить, 
что для оптимальной стабильности всех маркеров 
рекомендуется быстрое замораживание образцов 
сыворотки и  плазмы, т.к. при медленном замора-
живании образуются кристаллы льда, которые раз-
рывают молекулы, особенно белковые. Таким об-
разом, для использования сыворотки в  широком 
спектре исследований необходимо пользоваться 
универсальным правилом: сразу после центрифуги-
рования замораживать аликвотированные образцы 
(оптимально при -70О С), а размораживание следу-
ет производить медленно, при +4О С. Некорректно 
переносить образец сразу же из -70О С в комнатную 
температуру [7].

Несмотря на актуальность проблемы, исследо-
ваний, посвященных изучению стабильности био-
химических показателей, измеряемых в  сыворотке 
крови, при длительном хранении при -70О  С в  ус-
ловиях биобанка, не так много. Большинство работ 
посвящено краткосрочному хранению биообраз-
цов непосредственно в  лаборатории. Более того, 
данные, полученные разными авторами по иссле-
дованиям стабильности биомаркеров во время хра-
нения сыворотки, весьма противоречивы и  требу-
ют дополнительных исследований и уточнения для 
конкретных условий получения и  хранения образ-
цов, а  также использования определенных тест-
систем и приборов [2, 8].

Целью настоящей работы было изучить вли-
яние долгосрочного хранения при -70О  С и  одно-
кратного размораживания образцов сыворотки 
крови, хранящихся в  биобанке ФГБУ “НМИЦ 
ТПМ” Минздрава России (далее Биобанк), на био-
химические показатели сыворотки крови, харак-
теризующие функционирование ряда метаболиче-
ских систем, путем сравнения результатов исследо-
ваний, проведенных в 2013-2014 и 2020гг.

Материал и методы 
Объект исследования  — образцы сыворотки крови, 

полученные в  ходе исследования ЭССЕ-РФ (Эпидемио-
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ния от исходных значений (Δ%). Величину отклонения 
рассчитывали по формуле: [(Cисх-C2020)/Cисх] × 100%, 
где Cисх — значение параметра, измеренное в начале ис-
следования, C2020  — значение параметра, полученное 
в  2020г. Сравнение в  двух независимых группах прово-
дили с  помощью теста Манна-Уитни. Для исследования 
связи между исходным уровнем биохимических показа-
телей и  измеренным после длительного хранения при-
меняли модель парной линейной регрессии и вычисляли 

Рис. 1     Модели линейной регрессии. Связь между уровнем показате-
лей липидного профиля исходным и измеренным после дли-
тельного непрерывного хранения: ХС ЛНП (А), ХС ЛВП (Б), 
ТГ (В), апо А1 (Г), апо В (Д).

коэффициент корреляции Пирсона. Уровень значимости 
при проверке гипотез принимали равным 0,05.

Результаты
В таблице 1 представлены результаты количе-

ственного определения анализируемых биомарке-
ров (n=149) исходно и после длительного хранения. 
Обращают на себя внимание небольшие, но стати-
стически значимые изменения практически всех 
включенных в анализ показателей. Так, следует от-
метить снижение концентрации общего ХС (в сред-
нем, на 0,2  ммоль/л), ХС ЛНП (на 0,5  ммоль/л) 
и  апо АI (на 0,5 г/л). В  то же время достоверно 
возросла концентрация ХС ЛВП (в  среднем, на 
0,2 ммоль/л), ТГ (на 0,1 ммоль/л), апо В (на 0,2 г/л), 
глюкозы (на 0,1  ммоль/л) и  вчСРБ (на 0,3  мг/л). 
Уровень инсулина и ТТГ за время хранения не из-
менился.

В таблице 2 приведена концентрация исследу-
емых биомаркеров до и  после длительного хране-
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ния, в течение которого образцы претерпели одно-
кратное размораживание (n=20). Статистически 
значимо снизилась концентрация общего ХС 
(в  среднем, на 0,6  ммоль/л)  — за счет существен-
ного снижения ХС ЛНП (на 1,4 ммоль/л), глюкозы 
(на 0,3 ммоль/л) и, в отличие от непрерывного хра-
нения, ТТГ (на 0,2 мкЕ/мл). В  отличие от непре-
рывного хранения при однократном разморажива-
нии биообразцов повысилась концентрация апо АI 
(в среднем, на 0,2 г/л) и апо В (на 0,2 г/л).

На рисунках 1 и  2 приведены результаты ре-
грессионного анализа, демонстрирующие тесную 
положительную связь между исходным уровнем 
показателей липидного профиля (рисунок 1А-Д), 
а также глюкозы, инсулина и вчСРБ (рисунок 2А-В), 

и  их уровнем, измеренным после длительного не-
прерывного хранения. Обращает на себя внима-
ние несколько более низкий, но статистически 
значимый коэффициент корреляции для апо AI 

Таблица 1 
Сравнение концентрации исследуемых  

показателей в сыворотке крови,  
измеренных исходно и в 2020гг (Mean±SD) 
в условиях непрерывного хранения (n=149)

Показатель 2013-2014гг 2020г p
Общий ХС, ммоль/л 5,41±1,15 5,17±1,10 0,0000
ХС ЛНП, ммоль/л 3,52±1,07 3,05±0,92 0,0000
ХС ЛВП, ммоль/л 1,32±0,35 1,53±0,38 0,0000
#ТГ, ммоль/л 1,14 [0,84; 1,62] 1,2 [0,86; 1,70] 0,0001*
апо АI, г/л 2,06±0,37 1,64±0,31 0,0000
апо В, г/л 0,84±0,27 0,99±0,27 0,0000
Глюкоза, ммоль/л 5,34±1,33 5,42±1,14 0,0026
вчСРБ, мг/л 3,17±6,20 3,47 ±6,37 0,0246
Инсулин, мкЕд/мл 9,46±5,81 9,24±5,76 0,7292
ТТГ, мкЕ/мл 1,89±1,89 1,87±1,84 0,4519

Примечание: для всех показателей (кроме ТГ) р-значения приведе-
ны для парного t-критерия Стьюдента; *  — р-значения приведены 
для параметрического критерия Вилкоксона; # — данные представ-
лены в  виде медианы [Q25-Q75] c округлением до четвертого знака 
после запятой. 

Таблица 2 
Сравнение концентрации исследуемых  

показателей в сыворотке крови,  
измеренных в исходно и в 2020гг (Mean±SD) 

в однократно размороженных образцах (n=20)
Показатель 2014 год 2020 год p
Общий ХС, ммоль/л 5,48±1,38 4,90±1,27 0,0000
ХС ЛНП, ммоль/л 3,39±1,26 1,95±0,71 0,0000
ХС ЛВП, ммоль/л 1,40±0,38 1,36 ±0,36 0,5152
#ТГ, ммоль/л 1,31 [0,74; 1,54] 1,26 [0,72; 1,49] 0,0021*
апо АI, г/л 1,37±0,29 1,58±0,34 0,0001
апо В, г/л 0,80±0,30 0,97±0,30 0,0055
Глюкоза, ммоль/л 5,10±0,58 4,93±0,54 0,0114
вчСРБ, мг/л 2,43±1,66 2,31±1,46 0,1790
ТТГ, мкЕ/мл 1,55±0,78 1,35±0,76 0,0002

Примечание: для всех показателей (кроме ТГ) р-значения приведе-
ны для парного t-критерия Стьюдента; *  — р-значения приведены 
для параметрического критерия Вилкоксона; # — данные представ-
лены в  виде медианы [Q25-Q75] c округлением до четвертого знака 
после запятой. 

Рис. 2     Модели линейной регрессии. Связь между уровнем биохи-
мических показателей исходным и измеренным после дли-
тельного непрерывного хранения: глюкоза (А), инсулин (Б), 
СРБ (В).

Примечание: Гл — глюкоза, Инс — инсулин. 
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(r=0,676), что может свидетельствовать о более ши-
роком диапазоне вариации этого биомаркера в про-
цессе длительного хранения.

В таблице 3 и на рисунке 3 представлены дан-
ные изменения уровней исследуемых показателей 
(Δ%) по сравнению с их исходным уровнем как в об-
разцах непрерывного хранения, так и в пробах, ко-
торые однократно размораживалась. Концентрация 
общего ХС снизилась в обоих случаях, но изменение 
было более выражено при однократном разморажи-
вании (5 vs 10,3%), что, в основном, было обусловле-
но существенным (на 44,4%) снижением уровня ХС 

ЛНП в образцах, которые однократно разморажива-
лись. Концентрация ХС ЛВП увеличилась на 15,6%, 
в образцах, которые хранились непрерывно, но не-
сколько снизилась в однократно размороженных (на 
4,7%). Различия между изменением в образцах, хра-
нящихся непрерывно и однократно размороженных 
в таких показателях как ТГ, глюкоза, вчСРБ и ТТГ 
не были столь значительными. 

Обсуждение 
В настоящей работе представлены результаты 

проведенного контроля качества хранения образ-

Таблица 3 
Сравнение различий в концентрациях исследуемых показателей  

в сыворотке крови (в Δ%), измеренных исходно и в 2020г
Непрерывное хранение (n=149) Однократное размораживание (n=20)

Показатель Ме Q25;Q75 min; max Ме Q25;Q75 min; max p
Общий ХС 5,0 2,9; 8,2 -26,9; 28,9 10,3 6,2; 16,5 -0,9; 26,2 0,0005
ХС ЛНП 13,9 10,8; 17,0 -17,6; 52,1 44,4 40,1; 49,4 -85,4; 60,8 0,0005
ХС ЛВП -15,6 -19,0; -10,6 -55,2; 4,4 4,7 -2,3; 8,9 -61,5; 21,8 0,0000
ТГ -1,5 -5,2; 2,2 -40,2; 32,4 5,2 -0,02; 10,9 -11,5; 19,9 0,0000
апо АI 19,5 16,2; 23,0 -71,5; 51,8 -13,4 -22,4; -9,2 -30,1; 1,4 0,0000
апо В -17,5 -24,9; -8,9 -50,2; 24,6 -11,8 -21,1; -8,5 -475,8; 7,9 0,3341
Глюкоза -1,6 -3,8; 1,3 -26,7; 25,4 2,9 0,9; 6,6 -14,6; 15,9 0,0001
вчСРБ -7,5 -29,0; -2,1 -937,9; 13,7 1,7 -4,9; 7,2 -50,0; 22,5 0,0001
Инсулин 0,0 -6,8; 6,2 -133,3; 31,3 -
ТТГ 2,4 -21,9; 13,4 -275,5; 56,0 12,9 6,0; 17,7 0,0; 32,2 0,0000

Примечание: Δ% = (1  — концентрация показателя 2020/концентрация показателя 2012-2013)·100%; р-значения приведены для критерия 
Манн-Уитни c округлением до четвертого знака после запятой.

Рис. 3     Медиана изменения уровня показателя в процессе хранения относительно исходного уровня (%).
Примечание: ОХС — общий ХС.
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цов сыворотки крови, полученных в  ходе много-
центрового эпидемиологического исследования 
ЭССЕ-РФ и  хранящихся в  Биобанке с  2013-2014гг 
при температуре -70О  С. Были проанализированы 
показатели, ассоциированные с  сердечно-сосудис-
тыми заболеваниями (ССЗ): общий ХС, ТГ, ХС 
ЛНП, ХС ЛВП, апо AI и  апо В, вчСРБ, глюкоза, 
инсулин, ТТГ. 

Среди традиционных факторов риска ССЗ 
выделяют группу биомаркеров, определяемых как 
“липидный профиль”, позволяющих диагностиро-
вать нарушения в системе транспорта ХС в составе 
липопротеинов плазмы крови. Согласно данным 
одних авторов, большинство биомаркеров липид-
ного профиля проявляют стабильность при дли-
тельном хранении при -70О  С [12]. Показано, что 
при хранении на -20О  С первоначальная концен-
трация ХС сохраняется до 5 лет, кроме того, этот 
показатель устойчив процедурам замораживания/
оттаивания образцов сыворотки крови [13]. В  то 
же время имеются противоположные данные, по-
казывающие, что при длительном хранении при 
-70О  С концентрация ХС с  течением времени уве-
личивается [14]; по сравнению с  исходным зна-
чением (3,3  ммоль/л) через 1 год хранения кон-
центрация ХС составляла 3,5  ммоль/л, через 
7  лет  — 4,6  ммоль/л, через 10 лет  — 5,2  ммоль/л. 
В  противоположность этому данные настоящего 
исследования свидетельствуют о  снижении уров-
ня ХС во время хранения, при этом при хранении 
однократно размороженных образцов снижение 
уровня общего ХС выражено в  большей степени, 
и  обусловлено значимым снижением концентра-
ции ХС ЛНП при стабильном уровне ХС ЛВП.

Согласно данным литературы, концентрация 
ТГ при длительном хранении сыворотки крови 
при температуре -20О  С постепенно увеличивает-
ся, а  при хранении при -70О  С остается неизмен-
ной, что фактически совпадает с данными авторов 
 статьи, показавшими увеличение уровня ТГ всего 
на 1,5%. В то же время, в отличие от авторских дан-
ных, продемонстрировавших снижение (на 5,2%) 
уровня ТГ при однократном размораживании, в ра-
ботах [2, 14, 15] показано, что после первого цик-
ла замораживания/оттаивания при хранении на 
-196О  С концентрация ТГ изменяется, однако при 
хранении на -20О  С в  течение 2-3 мес. отмечается 
их устойчивость к нескольким циклам заморажива-
ния/оттаивания.

В отличие от наших результатов, показав-
ших некоторое повышение уровня ХС ЛВП (на 
0,2  ммоль/л, или на 15,6%) в  образцах сыворотки, 
хранившихся при -70О С в течение нескольких лет, 
данные других авторов свидетельствуют о  том, что 
концентрация ХС ЛВП при температуре при -70О С 
остается неизменной, однако снижается при хране-
нии на -20О С [14]. При хранении при -20О С в те-

чение 2-3 мес. наблюдается устойчивость ХС ЛВП 
к циклам замораживания/оттаивания, как и в слу-
чае с глюкозой, ТГ и общим ХС [15]. 

Относительно стабильности уровня апо AI 
и апо В — основных белков ЛВП и ЛНП, соответ-
ственно, получены весьма разноречивые данные. 
Было показано, что при хранении цельной крови 
до 7 сут. при комнатной температуре концентрация 
апо AI и  апо В  снижается на <4%. Уровни апо АI 
и апо В остаются неизменными в плазме крови при 
-80О  С до 5 лет [16]. Согласно результатам настоя-
щего исследования, при непрерывном хранении 
концентрация апо АI снижалась на 19,5%, а  в  слу-
чае однократного размораживания и  повторного 
замораживания образцов возрастала на 13,4%, тог-
да как концентрация апо В повышалась, в среднем, 
на 11,8-17,5% независимо от условий хранения. 

По данным литературы, изменений в  концен-
трации СРБ по сравнению со свежими образцами 
при длительном хранении образцов сыворотки как 
при -80О С, так и в жидком азоте (-170О С) в течение 
2-5 лет, обнаружено не было; кроме того, в  парах 
жидкого азота концентрация СРБ оказалась даже 
выше, чем в  параллельных образцах, хранящихся 
на -80О  С [8]. Хранение биообразцов при низких 
температурах обычно замедляет деградацию бел-
ков, поэтому длительное хранение образцов плаз-
мы и сыворотки практически не влияет на уровень 
СРБ при хранении сроком >4 лет при температуре 
-80О С [17]. 

В то же время концентрация СРБ уменьшалась 
с  увеличением числа циклов замораживания/отта-
ивания (после первого цикла концентрация вчСРБ 
составляла 2,66 мг/л; после 3-го — 2,58 мг/л; 7-го — 
2,43  мг/л; 10-го цикла  — 1,89  мг/л) [8]. Однако 
в  других источниках приводятся данные о  нечув-
ствительности концентрации СРБ к  7 циклам за-
мораживания/оттаивания при условии хранения 
при температуре -70О  С и  стабильности до 9 ци-
клов при хранении на -196О  С в  жидком азоте [2]. 
Полученные результаты, показавшие стабильность 
уровня вчСРБ при однократном размораживании/
оттаивании, согласуются с  данными этих авторов 
[2]. Полагают, что подобные расхождения в данных 
могут быть вызваны различными условиями хра-
нения, методами исследования и  влиянием других 
преаналитических факторов [8]. 

Еще одним важным биохимическим показа-
телем активности метаболических процессов в  ор-
ганизме является уровень глюкозы крови. Глюкоза 
устойчива к длительному хранению при -70О С [14], 
ее концентрация оставалась стабильной в процессе 
6 циклов замораживания/оттаивания [2]. Об этом 
же свидетельствуют и результаты настоящей статьи: 
уровень глюкозы при хранении изменялся всего 
на 1,6% при непрерывном хранении и на 2,9% при 
однократном размораживании. Примечательно, 
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что концентрация глюкозы чувствительна к  отло-
женному центрифугированию и  линейно снижает-
ся в образцах цельной крови с гепарином в течение 
>8 ч на 1,39 мг/дл/ч [2]. 

Концентрация инсулина и ТТГ, согласно пред-
ставленным результатам, стабильна при непрерыв-
ном хранении; при однократном размораживании 
концентрация ТТГ незначительно (на 2,4%) сни-
жается. Научных публикаций о стабильности инсу-
лина и ТТГ к длительному хранению и циклам за-
мораживания-оттаивания обнаружено не было [16]. 

Обсуждая факторы и  условия хранения био-
образцов, необходимо отметить, что существенное 
влияние на результаты количественного определе-
ния биохимических параметров крови оказывают 
оборудование и используемые аналитические мето-
ды. Чтобы нивелировать это влияние, использовали 
те же приборы и методы при измерении параметров 
исходно (2013-2014гг) и  в  настоящее время (2020г). 
Однако влияние реактивов нельзя исключить пол-
ностью, поскольку нет гарантии в  поставке одной 
и  той же партии реагентов в  течение нескольких 
лет. Возможно, именно этот факт стал одной из ос-
новных причин, обнаруженных авторами досто-
верных, но, по-видимому, клинически незначимых 
отклонений в  показателях, измеренных до и  после 
длительного низкотемпературного хранения. Об 
этом, в  частности, свидетельствуют накопленные 
к  настоящему времени данные о  том, что измене-
ния в  уровнях липидов, измеренных при заборе 
крови натощак и  через 1-6 ч после еды, клиниче-
ски незначимы и составляют: +0,3 ммоль/л для ТГ, 
-0,2  ммоль/л для ОХС и  ХС ЛНП. На концентра-
цию ХС ЛВП, апо AI и  апо B состояние натощак/
ненатощак не влияет. Кроме того, концентрации, 
измеренные натощак и  ненатощак, одинаково из-
меняются во времени и  сравнимы с  точки зрения 
прогнозирования риска ССЗ [18]. Таким образом, 
экстраполируя данные о величине колебания уров-
ня липидов, измеренных натощак и постпрандиаль-
но, на изменения, наблюдаемые в настоящем иссле-
довании в процессе хранения биообразцов, которые 
варьировали примерно в таких же границах, можно 
заключить, что эти различия существенно не повли-
яют ни на диагностику дислипидемий, ни на клини-
ческие решения по их коррекции.

Особого внимания заслуживают результаты 
проведенного в  настоящем исследовании регрес-
сионного анализа (рисунки 1 и  2), продемонстри-
ровавшие сильную положительную связь между па-
раметрами, измеренными исходно и  через 6-7 лет, 
что, во-первых, свидетельствует о  высоком уровне 
сопоставимости значений, полученных в  образцах 
до и  после хранения, а  во-вторых, с  высокой сте-
пенью вероятности позволяет прогнозировать уро-
вень того или иного показателя в ходе длительного 
хранения по его исходному значению. Этот факт 

убедительно свидетельствует о  правомочности не-
прерывного длительного хранения образцов сыво-
ротки крови и  ее пригодности для проведения по-
следующих анализов.

В то же время, как демонстрирует рисунок 3, 
вариации ни одного из показателей не превысили 
тот предел колебаний, в  рамках которого они счи-
таются приемлемыми (согласно характеристикам, 
разработанным Ricos, et al. еще в  1999г [19], и  об-
новленным в 2014г и представленным на веб-сайте 
Westgard QC [20].

Таким образом, полученные результаты в  со-
вокупности с  данными литературы свидетельству-
ют о  неоднозначности вариаций уровней биохи-
мических маркеров, наиболее часто определяемых 
в  биомедицинских исследованиях. Очевидно, что 
применяемые в  различных лабораториях (биобан-
ках) методы получения биообразцов, их процес-
синга, транспортировки и  хранения весьма схожи; 
более того, эти методы и  подходы в  значительной 
мере удовлетворяют требованиям высокого каче-
ства биообразцов. И  хотя остается еще много во-
просов, связанных с  оптимизацией и  гармониза-
цией исследований с применением биообразцов не 
только на национальном, но и  на международном 
уровне [21], совершенно очевидно, что для обеспе-
чения высокого качества биообразцов, точности 
и  воспроизводимости результатов исследований 
с  использованием биоматериала необходимо над-
лежащее соблюдение преаналитических условий, 
в т.ч. условий длительного хранения.

Заключение
Впервые в  России проведено проспективное 

когортное исследование, направленное на изучение 
стабильности образцов сыворотки крови человека 
в процессе их хранения в Биобанке и возможности 
оценки биохимических параметров, ассоциирован-
ных с ССЗ. 

Полученные результаты свидетельствуют о пра -
вомочности длительного хранения биообразцов 
при -70О С без размораживания. 

Размораживание и  повторное замораживание 
образцов во время хранения (даже однократное) 
недопустимо, поскольку приводит к статистически 
значимым изменениям ряда исследованных пока-
зателей, в т.ч. к выраженному снижению уровня ХС 
ЛНП. Учитывая тот факт, что именно уровень ХС 
ЛНП является мишенью липид-снижающей тера-
пии, рекомендуется непрерывное низкотемпера-
турное (не выше -70О  С) хранение образцов сыво-
ротки крови, предназначенных для анализа этого 
показателя. 

Отношения и деятельность: авторы заявляют об 
отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Особенности создания коллекции образцов беременных 
женщин на разных сроках гестации для поиска ранних 
биомаркеров преждевременных родов
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Цель. Создать коллекцию образцов беременных женщин на раз-
ных сроках гестации для поиска ранних биомаркеров преждевре-
менных родов.
Материал и  методы. С  целью стандартизации процесса сбора 
образцов разработаны стандартные операционные процедуры, 
содержащие пошаговый алгоритм действий для каждого участни-
ка исследовательской группы на клиническом (сбор клинической 
информации, забор биологического материала) и  лабораторном 
(транспортировка, пробоподготовка, хранение, контроль качества 
биообразцов) этапах получения образцов. 
Результаты. По состоянию на 1  октября 2020г в  коллекцию со-
браны образцы периферической крови от 182 женщин; во время 
беременности собирали цельную кровь, сыворотку, плазму, лей-
коцитарную пленку и  мочу, в  родах  — образцы плаценты и  пупо-
винной крови. Получен широкий спектр клинико-анамнестической 
информации о  каждой беременной, который включает данные 
о  состоянии здоровья женщины, течении гестации, исходе бере-
менности (при ее завершении). Создан электронный каталог, объ-
единяющий информацию, ассоциированную с образцами (данные 
о  клинических характеристиках и  количестве аликвот каждого 
типа образца). Проведен контроль качества образцов коллекции 
(путем оценки качества ДНК и микроРНК), который показал соот-
ветствие, получаемых образцов критериям качества и их сохран-
ность исходных характеристик при длительном хранении. На ба-
зе коллекции начато исследование по оценке уровня экспрессии 
микроРНК в различных типах биоматериала, с целью поиска ран-

них биомаркеров осложнений гестации, приводящих к  прежде-
временным родам.
Заключение. Создание коллекции образцов беременных жен-
щин является значимым заделом для будущих фундаментальных 
и  прикладных исследований в  различных областях биомедицины. 
Исследования на базе коллекции могут позволить углубленно изу-
чить патогенетические механизмы различных гестационных ослож-
нений, разработать новые методы их диагностики и лечения.
Ключевые слова: беременность, биобанк, биоресурсная коллек-
ция, осложнения гестации, преждевременные роды.
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Aim. To create a collection of samples from women at different stages 
of pregnancy to search for early biomarkers of preterm birth.

Material and methods. In order to standardize the sample collection, 
standard operation procedures have been developed with a step-by-
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ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота, МикроРНК — малые некодирующие молекулы рибонуклеиновой кислоты, ПР — преждевременные роды, РНК — рибонуклеиновая кислота, СОП — стандартная опе-
рационная процедура, ЭДТА — этилендиаминтетрауксусная кислота, ЭКО — экстракорпоральное оплодотворение.

step protocol for each research member at the clinical (collection of 
medical data and biological material) and laboratory (transportation, 
sample preparation, storage, quality control) stages.
Results. As of October 1, 2020, the collection includes peripheral blood 
samples from 182 women. Whole blood, serum, plasma, buffy coat and 
urine were collected during pregnancy, and placenta and umbilical cord 
blood samples  — during labor. Clinical and medical history data was 
obtained about each pregnant woman, which includes data on the wo -
man’s health status, the course and outcome of pregnancy. An elec-
tronic catalog has been created with information on samples (data 
on clinical characteristics and the number of aliquots of each sample 
type). The quality control (assessment of DNA and microRNA) was car-
ried out, which showed the compliance of the obtained samples with 
the quality criteria and the preservation of initial characteristics during 
long-term storage. On the basis of collection, a study has begun to as-
sess the level of microRNA expression in various types of biomaterial, in 
order to search for early biomarkers of premature birth.
Conclusion. The creation of a collection of samples from pregnant 
women is a significant groundwork for future fundamental and applied 
research in various fields of biomedicine. This collection may provide an 
in-depth study of the pathogenesis of various pregnancy complications 
and the development of new methods for their diagnosis and treatment.
Key words: pregnancy, biobank, bioresource collection, pregnancy 
complications, premature birth.
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Введение
В настоящее время вся мировая наука претер-

певает глобальные изменения: происходит смена 
парадигм в  подходах и  методологиях проведения 
клинических и  научных исследований. Одной из 
основ изменения концепций и  шаблонов служит 
становление такого нового направления, как био-
банкирование.

 Биобанки уже сегодня являются современной 
базовой платформой, обеспечивающей доступ к вы-
сококачественному биоматериалу, стандартизован-
ному на всех этапах получения образцов. Но основ-
ным преимуществом биобанков является возмож-
ность сохранения биоматериала для многократного 
применения в различных исследованиях. Особенно 
это важно и  значимо при получении уникального 
биоматериала от сложных когорт исследуемых, к ко-
торым в первую очередь относятся беременные. 

Включение беременных в  научно-клиниче-
ские исследования, как известно, является непро-
стой задачей не только с  практической стороны, 
но и с этической [1, 2]. К медицинским проблемам, 
с  которыми сталкиваются исследователи, можно 
отнести необходимость обеспечения безопасности 
не только матери, но и плода, применение женщи-
нами препаратов для профилактики и  лечения ге-
стационных осложнений (что может влиять на “чи-
стоту” эксперимента), выход из исследования при 

выявлении любых отклонений в состоянии матери 
и  плода или при досрочном прерывании беремен-
ности [1]. 

С этической точки зрения  — это невозмож-
ность предоставления гарантии об отсутствии не 
только ближайших, но отдаленных нежелательных 
последствий на развитие и  здоровье ребенка, за-
конодательно неурегулированный вопрос о  “пра-
вовом статусе” плода, необходимость взаимо-
действовать не только с  самой женщиной, но и  ее 
родственниками, а  также вовлеченным в  процесс 
ведения беременности медицинским персоналом. 
Эти и другие сложности, а также потенциально се-
рьезные последствия, объясняют нежелание иссле-
довательского сообщества включать беременных 
женщин в клинические исследования [1, 2].

Тем не менее, беременность остается специфи-
ческим состоянием, при котором патологические 
события могут варьироваться от легких (ранний 
токсикоз) до жизнеугрожающих (преэклампсия), 
иметь отдаленные неблагоприятные последствия на 
жизнь и здоровье матери и ребенка (преждевремен-
ные роды), что требует применения действенных 
превентивных, диагностических и терапевтических 
вмешательств [3-5].

В то же время, ввиду неизученности, большое 
число методов прогнозирования и идентификации 
гестационных осложнений являются недостаточно 
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ПР остаются как серьезной медицинской, так 
и  социальной и  экономической проблемой. В  на-
стоящее время ПР являются наиболее частой при-
чиной инвалидизации и  гибели детей в  возрасте 
до 5 лет, а их частота не имеет тенденции к сниже-
нию. Применяемые меры профилактики и лечения 
малоэффективны, что в первую очередь связывают 
с  недостатками методов прогнозирования (невы-
сокая прогностическая точность) и  несвоевремен-
ным выявлением (применение диагностических 
тестов на поздних сроках) угрожающих ПР [3, 5]. 
Идентификация ранних биомаркеров осложнений 
может помочь клиницистам стратифицировать рис-
ки реализации осложнений, приводящих к  ПР, на 
ранних этапах их развития, что позволит предпри-
нимать наиболее действенные превентивные меры.

Материал и методы
Исследование предполагает сбор биообразцов от 

300 беременных женщин на протяжении всей беремен-
ности (образцы собираются от одной женщины в каждом 
триместре и в родах — 4 “точки”). Дизайн исследования 
представлен на рисунке 1.

Критерии отбора участников в исследование
Критерии включения: беременные женщины в  воз-

расте от 18 лет на сроке 9-12 нед. гестации, проживающие 
в  Северо-Западном регионе России (возможность полу-
чить биоматериал на всех этапах исследования). 

Критерии невключения: беременные <18 лет, инфек-
ционные заболевания (вирус иммунодефицита человека, 
гепатит, сифилис и др.), суррогатное материнство. 

Отработка алгоритма сбора образцов
До начала сбора коллекции был разработан алго-

ритм сбора образцов, включающий пошаговые инструк-
ции для каждого участника исследовательской группы 
(клинический и  лабораторный персонал). Алгоритм 
представлен на рисунке 2. 

Для клинического этапа сбора биоматериала были раз-
работаны:

— документация (информированное согласие, кар-
та участника исследования, информационное письмо 
и  информационный лист для участника исследования);

— стандартные операционные процедуры (СОП) 
получения биоматериала;

точными или применяются с  поздних сроков ге-
стации, что значимо снижает эффективность стра-
тегий антенатального наблюдения [5]. Другой, хо-
рошо известной проблемой, является применение 
беременными препаратов “off label”, в  связи с  от-
сутствием доказательной базы. Вопрос о  безопас-
ности данных препаратов для матери и плода оста-
ется открытым [2].

На сегодняшний день имеется очевидная по-
требность в  научных исследованиях, включающих 
беременных женщин. Преодолеть часть ограни-
чений и  расширить возможности исследователей 
могут помочь проекты биобанкирования, позво-
ляющие получить биологический материал от бе-
ременных женщин, стандартизованный по сбору, 
хранению и  аналитической обработке, который 
возможно неоднократно применять в  различных 
научных и  клинических исследованиях, в  т.ч.  при 
разработке инновационных тест-систем и терапев-
тических методов [6]. 

Создаваемая биоресурсная коллекция образ-
цов от беременных женщин на протяжении всей 
гестации (у  одной и  той же женщины биомате-
риал собирается в  каждом триместре беремен-
ности и  в  родах) с  получением данных о  течении 
беременности, ее осложнениях и  исходах, явля-
ется уникальной и  не имеет аналогов в  России. 
Отличительной особенностью создания данной 
коллекции является современный взвешенный 
подход, включающий проспективный сбор био-
материала с  соблюдением стандартов на преана-
литическом, аналитическом и  постаналитическом 
этапах, получение широкого спектра клинико-
анамнестических данных на протяжении всей бе-
ременности, ведение документации, разработанной 
в соответствии с законодательством РФ. Коллекция 
образцов создается на базе биобанка лаборатории 
геномики с  группой биоресурсных коллекций от-
дела геномной медицины ФГБНУ “НИИ АГиР им. 
Д. О. Отта” с  учетом предыдущего опыта создания 
биоресурсных коллекций. На данном этапе в лабо-
ратории уже имеются коллекции образцов пациен-
тов с  акушерско-гинекологическими патологиями, 
моногенными заболеваниями, заболеваниями сер-
дечно-сосудистой, нервной, эндокринной систем 
и др. (~20 тыс. образцов). 

В рамках настоящего проекта помимо сбора 
самой коллекции, предполагается изучение образ-
цов на уровне протеома (совокупности белков ор-
ганизма), а  также транскриптома  — совокупности 
всех кодирующих РНК, считываемых с  ДНК, на 
всех этапах беременности, что может позволить 
пересмотреть имеющиеся представления о  меха-
низмах реализации патологических состояний в те-
чение гестации и  выявить ранние биомаркеры ос-
ложнений беременности, в  т.ч. приводящих к пре-
ждевременным родам (ПР). 

Осложненное
течение гестации

Физиологическое
течение гестации

Спонтанные
срочные роды

Индуцированные роды

Спонтанные
преждевременные роды

Основная группа Контрольная группа

Подгруппа А Подгруппа Б

N=300

Группа сравнения

Рис. 1    Дизайн исследования.
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транспортировки образцов в  лабораторию с  указанием 
ответственного персонала на каждом из этапов. 

Разработка СОП лабораторного этапа. С целью стан-
дартизации технологического процесса на лабораторном 
этапе были разработаны СОП, включающие пошаговую 
инструкцию по пробоподготовке, контролю качества об-
разцов, информацию об условиях и  температуре хране-
ния образцов, стандарты сбора и анализа ассоциирован-
ных данных. 

Разработка электронного каталога. Электронный 
каталог разработан в  виде базы данных, объединяющей 
информацию об образцах, полученных клиническим 
и  лабораторным персоналом (клинико-анамнестические 
данные, полученные от участника исследования, инфор-
мация о количестве аликвот каждого типа образца).

Сбор образцов для биоресурсной коллекции
Базы исследования. Сбор образцов для коллек-

ции производится на базе ФГБНУ “НИИ АГиР им. 
Д. О. Отта” и партнерских клинических организаций (ме-
дицинские учреждения г. Санкт-Петербурга, с которыми 
заключены договоры о сотрудничестве). С целью эффек-
тивного взаимодействия партнеры обеспечиваются мето-
дической поддержкой, расходными материалами, логи-
стическим обеспечением и  имеют доступ к  результатам 
исследования. Помимо научного, клинический интерес 
врачей партнерских организаций к участию беременных 
в  исследовании, заключается в  получении результатов 
генетического тестирования на риск реализации наслед-
ственной тромбофилии или артериальной гипертензии, 
выполняемого в рамках проекта. В определенных случаях 
получаемые данные служат основой для изменения даль-
нейшей стратегии ведения беременности у участниц ис-
следования.

Сбор клинических данных. Заполнение документа-
ции и  сбор клинической информации осуществляется 
медицинским персоналом (врачами акушерами-гинеко-
логами). Анамнестические данные, данные о течении на-
стоящей беременности, ее осложнениях и  исходах зано-

— электронный каталог (электронная база данных 
участников исследования).

Для лабораторного этапа были разработаны СОП для 
процессов:

— пробоподготовки биообразцов,
— контроля качества биообразцов,
— хранения биообразцов,
— анализа данных.
Разработка документации. Согласно требованиям 

к  проведению научных исследований разработаны ин-
формированное согласие участника исследования, карта 
клинических данных, информационное письмо и инфор-
мационный лист для участника исследования в  соответ-
ствии нормативно-правовыми актами (Федеральный за-
кон “О  персональных данных” от 27.07.2006 № 152-ФЗ, 
Федеральный закон “О биомедицинских клеточных про-
дуктах” от 23.06.2016 № 180-ФЗ) и  ГОСТ Р ИСО 14155-
2014 “Клинические исследования. Надлежащая клиниче-
ская практика”. Предоставляемые пациенту документы 
содержат полную информацию о  целях и  задачах иссле-
дования, его этапах, возможных рисках, преимуществах 
участия в исследовании, возможности его прекращения, 
условиях конфиденциальности, данные о возможных ва-
риантах применения полученных результатов, для реали-
зации научно-исследовательских задач. 

Соответствие разработанных документов имею-
щимся нормам и требованиям, дизайн исследования одо-
брены этическим комитетом при ФГБНУ “НИИ АГиР 
им. Д. О. Отта” (протокол № 97 от 27.06.2019).

Разработка СОП забора биоматериала. С целью стан-
дартизации технологического процесса на преанали-
тическом этапе получения образцов (внелабораторной 
части) разработаны СОП, включающие информацию 
о  процедуре сбора биообразцов (маркировка образцов, 
необходимое число пробирок и их состав), о положении 
пациента при взятии биоматериала, об условиях, темпе-
ратуре и  длительности хранения полученного материала 
до передачи в  лабораторию, об условиях и  температуре 

Проведение семинаров для клиницистов с целью привлечения в проект,
работа с пациентами – информированное согласие, анкетирование

Сбор венозной крови в вакуумные пробирки;
сбор мочи; сбор плаценты и пуповинной крови

Транспортировка образцов до лаборатории
из процедурных кабинетов или сторонних организаций

Получение компонентов крови (сыворотка, плазма, лейкоцитарная пленка),
аликвотирование, стабилизация РНК с помощью буферов

Хранение образцов в хранилище -80 С;
хранение в РЦ “Центр Биобанк” НП СПБГУ

Выделение мкРНК, ДНК; секвестирование;
биоинформатический, статистический анализы данных

Привлечение участников
проекта/клиницистов

Сбор материала

Транспортировка
образцов

Пробоподготовка
образцов

Хранение

Анализ

Рис. 2    Алгоритм создания коллекции.
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сятся в специально разработанные для исследования кар-
ты участников (бумажный носитель для дублирования 
информации и  дополнительной ее защиты от утраты). 
Стандартно получаемая информация от участниц иссле-
дования, представлена в таблице 1. 

Информация о  пациентках деперсонализируется 
(кодируется уникальными номерами) и вносится в элек-
тронный каталог (базу данных). Все персональные дан-
ные (на бумажных и электронных носителях) защищены 
и хранятся в каталогах с ограниченным доступом. 

Сбор биоматериала. Сбор биоматериала осуществля-
ется согласно разработанным СОП. От беременных жен-
щин один раз в  триместр и  в  родах производится забор 
следующих типов биоматериала:

• Материнская периферическая кровь (вакуум-
ные пробирки с  этилендиаминтетрауксусной кислотой 
( ЭДТА) 9 мл — 2 шт.; вакуумные пробирки с активатором 
свертывания крови 9 мл — 1 шт.);

• Моча (не менее 40 мл);
• Плацента (участок ткани размером не менее 

2×2 см);
• Пуповинная кровь (вакуумная пробирка с  ЭДТА 

9 мл — 1 шт.).
После взятия биоматериала контейнеры маркиру-

ются с указанием времени забора и хранятся в холодиль-
ной камере (+4О  C) не >2 ч до передачи лабораторному 
персоналу для пробоподготовки. Первичные контейнеры 
кодируются медицинским персоналом с  указанием ори-
гинального идентификационного номера пациентки для 
защиты персональных данных.

Транспортировка, обработка и хранение образцов
Транспортировка. Первичные контейнеры транспор-

тируются в  лабораторию согласно СОП в  термоконтей-
нере с хладоэлементами при температуре от +4 до +8О C. 
В  журнале передачи биоматериала фиксируется время 

получения и доставки биоматериала с указанием лиц, от-
ветственных за передачу и получение биоматериала.

Обработка. Обработка биоматериала производится 
согласно СОП. Методы обработки и  условия хранения 
образцов представлены в  таблице 2. Коллекцию состав-
ляют следующие типы образцов:

• Периферическая кровь
— Цельная кровь (4 аликвоты по 0,9 мл; 2 аликвоты 

по 4,5 мл со стабилизатором крови для РНК),
— Сыворотка крови (6 аликвот по 0,7 мл),
— Плазма крови (4 аликвоты по 0,9 мл),
— Лейкоцитарная пленка.
• Моча (4 аликвоты по 4,5 мл).
• Плацента (1 аликвота ткани, 3 аликвоты ворсин-

ки хориона).
• Пуповинная кровь (4 аликвоты по 0,9 мл; 2 алик-

воты по 4,5 мл со стабилизатором крови для РНК).
Хранение. Согласно СОП, хранение производится 

в криопробирках с индивидуальным штрих-кодированием 
в криохранилищах биобанка лаборатории, а также на базе 
РЦ “Центр Биобанк” Научного парка СПБГУ, где исполь-
зуется автоматическая система хранения LiCONiC (-80О C), 
система хранения в парах жидкого азота Biosafe (-80О C).

Контроль качества образцов 
Для оценки соответствия получаемых образцов кри-

териям качества, их сохранности с  исходными характе-
ристиками при длительном хранении был проведен кон-
троль качества собранных в коллекции образцов.

Контроль качества хранимых образцов был осуществлен 
путем оценки качества производных образцов для секвени-
рования: ДНК и библиотек микроРНК (малые некодирую-
щие молекулы РНК). Для контрольных исследований ДНК 
были отобраны образцы цельной крови (“аликвоты без 
повторного замораживания”) от 6-ти пациенток непосред-
ственно после сбора образцов (“свежая аликвота”), после 

Таблица 1 
Клинико-анамнестические данные, получаемые от пациенток в течение беременности

Категории показателей Типы показателей Показатели
Возраст и антропометрические 
показатели 

Возраст
ИМТ до беременности Дефицит массы тела (<18,5 кг/м2)

Избыток массы тела (25-30 кг/м2)
Ожирение (>30 кг/м2)

Прибавка массы тела при 
беременности

Недостаточная прибавка (<9 кг)
Избыточная прибавка (>12 кг)

Акушерский анамнез Паритет родов Первородящая
Повторнородящая 

Невынашивание в анамнезе Неразвивающаяся беременность
Самопроизвольный выкидыш 
Преждевременные роды 

Искусственное прерывание 
беременности 

Искусственный аборт (до 12 нед.)
Прерывание беременности по медицинским показаниями 
(после 12 нед.)

Гинекологический анамнез Гинекологические заболевания Наружный генитальный эндометриоз
Миома матки
Хронический эндометрит 
Хронический аднексит

Гинекологические операции ДЭК шейки матки
Внутриматочные вмешательства (выскабливание полости 
матки, лечебная гистероскопия)
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хранения в течение 1 мес., 6 мес. и 12 мес. Для определения 
качества библиотек микроРНК были выбраны образцы, 
полученные из свежей плазмы крови и после хранения в те-
чение 3 мес. от одной пациентки.

Качество выделенных образцов ДНК было оцене-
но путем измерения концентрации ДНК на флуори-
метре “Qubit 2.0” (Invitrogen), соотношения длин волн 
A260/A280  — на спектрофотометре “Nanodrop 2000C” 
(Thermo Scientific). Целостность ДНК была определена 
с  использованием автоматического капиллярного гель-
электрофореза на приборе “2200 TapeStation Instrument” 
(Agilent Technologies).

Контроль качества библиотек микроРНК был прове-
ден путем определения длины фрагмента с  использова-
нием автоматического капиллярного гель-электрофореза 
на приборе “2200 TapeStation Instrument” (Agilent Tech no-
logies).

Результаты
На сегодняшний день исследование не завер-

шено и  сбор образцов в  коллекцию продолжается. 
По состоянию на 1 октября 2020г коллекция состо-
ит из образцов от 182 беременных женщин. 

От всех женщин был получен биоматери-
ал в  I триместре, от 94 — во II триместре, от 54 — 
в  III триместре беременности. От 22 женщин 
биоматериал был получен при родоразрешении. 
Продолжается сбор биоматериала и  клинических 
данных от 112 женщин (беременность прогрессиру-
ет). Спонтанно беременность прервалась у  7 жен-
щин (до 22 нед. гестации  — срока преждевремен-
ных родов). По своему желанию 27 беременных от-
казались от дальнейшего участия в  исследовании.

Категории показателей Типы показателей Показатели
Соматический анамнез Сахарный диабет Сахарный диабет 1 типа

Сахарный диабет 2 типа
АГ Гипертоническая болезнь

Вторичная АГ
Наследственно обусловленные 
гемостазиопатии

Наследственная тромбофилия высокого риска осложнений

Инфекционно-воспалительные 
заболевания мочеполовой системы

Бактериурия бессимптомная
Инфекция мочевыводящих путей (неуточненной локализации)
Хронический цистит
Хронический пиелонефрит 
Обострение при беременности

Заболевания дыхательной системы Бронхиальная астма
Способ наступления беременности ВРТ Индукция овуляции (спонтанная беременность)

Беременность в результате ЭКО
Осложнения ранних сроков 
гестации

Угрожающий выкидыш раннего 
срока

Угрожающий выкидыш без ретрохориальной гематомы
Угрожающий выкидыш с формированием ретрохориальной 
гематомы

Материнские осложнения  
при гестации

Гестационные гипертензивные 
состояния

Вызванные беременностью отеки
Гестационная АГ без значительной протеинурии
Преэклампсия умеренная
Преэклампсия тяжелая

ГСД ГСД, диетотерапия
ГСД, инсулинотерапия

ИЦН и методы ее коррекции ИЦН
Циркляж шейки матки
Акушерский пессарий

Гестационные заболевания печени Гепатоз беременных
Фетальные осложнения  
при гестации

Задержка внутриутробного развития плода
Задержка внутриутробного развития одного или обоих плодов 
(при многоплодной беременности)

Специфические осложнения 
многоплодной гестации

Антенатальная гибель одного плода (при многоплодной 
беременности)

Инвазивные процедуры при 
беременности

Трансабдоминальная хорионбиопсия
Трансабдоминальная плацентобиопсия
Гемодинамические нарушения обоих плодов

Примечание: АГ — артериальная гипертония, ВРТ — вспомогательные репродуктивные технологии, ГСД — гестационный сахарный диа-
бет, ДЭК — диатермоэлектрокоагуляция, ИМТ — индекс массы тела, ИЦН — истмико-цервикальная недостаточность, ЭКО — экстракор-
поральное оплодотворение. 

Таблица 1. Продолжение
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Средний ежемесячный прирост в  коллекцию 
составляет 12 “первичных” образцов. В  период 
пандемии (COVID-19) в  связи с  необходимостью 
соблюдения противоэпидемических мероприятий 
сбор биоматериала “упал” до 2-4 “первичных” об-
разцов в  месяц (рисунок 3). С  целью повышения 
притока участников в  исследование были пред-
приняты организационные мероприятия, а  имен-

но расширено количество партнерских клини-
ческих организаций  — баз сбора биоматериала. 
Предпринятые меры позволили вернуть темп при-
роста образцов в коллекцию на исходный уровень, 
который на данный момент является стабильным.

На данном этапе уже очевидно, что коллекция 
является уникальной. Однако полноценно охарак-
теризовать ее в настоящее время не представляется 
возможным ввиду незаконченности исследований 
и  недостатка данных об исходах беременностей. 
Тем не менее, полученные на данном этапе резуль-
таты являются значимыми. Собранные образцы 
и  данные позволили уже сейчас инициировать на 
базе коллекции различные исследовательские про-
екты. В  частности, стартовало исследование по 
оценке изменения уровня экспрессии микроРНК 
в  различных типах биоматериала, полученно-
го от женщин на различных этапах беременно-
сти. Полученные в  ходе формирования коллекции 
клинико-анамнестические данные пациенток  — 
участниц исследования (представлены в таблице 1) 
о возрасте, акушерско-гинекологическом анамнезе 
(привычное невынашивание беременности), со-
матических патологиях (сахарный диабет 1 типа), 
способе наступления настоящей беременности  — 
экстрокорпоральное оплодотворение (ЭКО), ос-
ложнениях ранних сроков беременности (угрожаю-

Таблица 2 
Сбор биоматериала

Источник образца Метод обработки Условия хранения Тип образца
Материнская периферическая 
кровь (дородовая)

Центрифугирование, 1600 g, +4О С;
центрифугирование 2500 g, +4О С

Замораживание при -80О С Плазма

Материнская периферическая 
кровь (дородовая)

Центрифугирование, 1600 g, +4О С;
буфер для лизиса эритроцитов;
фосфатный буфер;
реагент для стабилизации РНК 
в тканях “RNALater”

Хранение при +4О С на ночь,  
далее замораживание при -80О С

Лейкоцитарная пленка

Материнская периферическая 
кровь (дородовая)

Центрифугирование, 3000 g, +4О С Замораживание при -80О С Сыворотка

Материнская периферическая 
кровь (дородовая)

– Замораживание при -80О С Цельная кровь

Материнская периферическая 
кровь (дородовая)

Реагент для стабилизации РНК 
в тканях “RNALater”

Хранение при комнатной температуре 
18-25О C в течение 24-72 ч, далее 
хранение в морозильной камере 
холодильника при -20О С в течение 24 ч, 
затем замораживание при -80О С

Цельная кровь 
с “RNALater”

Моча (дородовая) Центрифугирование, 3000 g, +4О С Замораживание при -80О С Моча
Моча (дородовая) Центрифугирование, 3000 g, +4О С;

фосфатный буфер
Замораживание при -80О С Осадок клеток

Пуповинная кровь (во время 
родов)

– Замораживание при -80О С Цельная кровь

Пуповинная кровь (во время 
родов)

Реагент для стабилизации РНК 
в тканях “RNALater”

Хранение при комнатной температуре 
18-25О C в течение 24-72 ч, далее 
хранение в морозильной камере 
холодильника при -20О С в течение 24 ч, 
затем замораживание при -80О С

Цельная кровь 
с “RNALater”

Плацента Реагент для стабилизации РНК 
в тканях “RNALater”

В парах азота при -18О С Замороженная ткань 
с “RNALater”
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Рис. 3     Прирост коллекции (число беременных, участвующих в ис -
сле  довании). 
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щий выкидыш с  ретрохориальной гематомой), ма-
теринских осложнениях (артериальная гипертензия 
беременных) и  фетальных осложнениях гестации 
(задержка внутриутробного развития плода) позво-
ляют интерпретировать получаемые данные в  со-
ответствии с  имеющимися клиническими характе-
ристиками. В  свою очередь стандартизация сбора 
образцов на всех этапах создания коллекции обе-
спечивает высокую достоверность и воспроизводи-
мость получаемых результатов. 

Проведенный контроль качества образцов кол-
лекции показал соответствие характеристик образ-
цов всем предъявляемым требованиям. Средние 
значения концентраций, соотношения A260/A280 
и  целостности образцов ДНК 6 пациенток на раз-
ных сроках хранения (таблица 3) были в  пределах 
нормальных значений. Оценка целостности ДНК 
на системе капиллярного электрофореза “2200 Tape 
Station Instrument” (Agilent Technologies) (рису-
нок 4), показала отсутствие фрагментов деградиро-
ванной ДНК. Качество библиотек микроРНК двух 
образцов, выделенных из свежей плазмы крови и из 
плазмы после 3 мес. хранения, также оценивали на 
системе капиллярного электрофореза (рисунок  5). 
Их качество соответствовало рекомендованным 
значениям: длине фрагмента (~180 пар нуклеоти-

дов) и  концентрации (>5 нг/мкл). В  дальнейшем 
планируется проверять качество биообразцов по-
сле более длительного хранения. Данные парамет-
ры демонстрируют высокое качество получаемого 
материала и  его стабильность при долгосрочном 
хранении (до 12 мес. по ДНК и  до 3 мес. по ми-
кроРНК), что обеспечивает возможность использо-
вания образцов коллекции в  дальнейших исследо-
ваниях. 

Обсуждение
На современном этапе биобанки стали одним 

из самых ценных ресурсов в  биомедицинских ис-
следованиях, поскольку биобанк обеспечивает 
стандартизацию на всех этапах получения биомате-
риала и сбора информации, ассоциированной с об-
разцами. Наиболее значимым преимуществом био-
банкирования образцов, является возможность их 
неоднократного применения в  различных научных 
и  клинических исследованиях. Создание коллек-
ции биобразцов от беременных женщин является 
важным его направлением.

Организация сбора биоматериала от женщин 
на протяжении всей беременности и  в  родах яв-
ляется крайне сложным процессом, ввиду спец-
ифических особенностей включения беременных 
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Рис. 4    Электрофореграмма геномной ДНК (образец 1.2.4).

Таблица 3 
Контроль качества ДНК

Срок, мес. Концентрация ДНК (M±m), г/мкл Соотношение A260/A280 (M±m) Число целостности ДНК (M±m)
0 118±48 1,9±0,1 9,5±0,1
1 123±37 1,9±0,1 9,4±0,4
6 101±24 1,9±0,1 9,3±0,2
12 124±41 1,9±0,1 9,3±0,3
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в  научные исследования и  непрогнозируемости 
ситуаций, связанных с течением беременности и ее 
осложнениями (зачастую требующими госпитали-
зации в  стационар с  целью их коррекции или до-
срочного прерывания беременности по показани-
ям со стороны матери и  плода) и  невозможности 
предугадать срок, время и способ родоразрешения, 
а также медицинское учреждение, в которое может 
быть направлена женщина с  началом родовой де-
ятельности. Перечисленные факторы обусловили 
недостаточные темпы прироста коллекции по срав-
нению с  планируемыми исходно при разработке 
дизайна проекта. Кроме того, в  период сбора кол-
лекции исследовательской группе пришлось стол-

кнуться с  обстоятельствами непреодолимой силы 
(пандемия COVID-19). В  связи с  необходимостью 
соблюдения противоэпидемических мероприятий, 
в первую очередь для обеспечения безопасности бе-
ременных женщин и их плодов, процесс привлече-
ния пациенток в  исследование и  повторной сдачи 
биоматериала его участницами был приостанов-
лен. В  настоящее время темп прироста образцов 
в коллекцию стабилизирован за счет принятия ор-
ганизационных мер по включению в  исследование 
партнерских организаций, что расширило возмож-
ности привлечения участников.

Тем не менее собранные уже на сегодняш-
ний день образцы и  широкий спектр клинических 
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данных о  возрасте, акушерско-гинекологическом 
анамнезе, соматических патологиях, материнских 
и  фетальных осложнениях при беременности яв-
ляется достаточным для планирования и  иници-
ации научных исследований на базе коллекции. 
Информация о  полученных образцах продолжает 
пополняться данными о  течении и  исходах бере-
менности, состоянии новорожденных. Также рас- 
сматривается вопрос о дальнейшем получении дан -
ных катамнеза рожденных детей, что может являть-
ся перспективой для последующих исследователь-
ских проектов. 

Наиболее важным критерием, гарантирующим 
возможность использования образцов коллекции 
в будущих исследованиях, является качество сохра-
няемых образцов. Невоспроизводимость результа-
тов, как известно, является основной проблемой 
перехода научных исследований в  клиническую 
практику. Контроль качества образцов коллекции 
минимизирует риски возникновения изменений 
в образцах в течение длительного хранения, что по-
зволяет повысить уровень достоверности результа-
тов исследований [6].

Текущие исследования, проводимые на ба-
зе коллекции, направлены на изучение геномных 
(ДНК) и  транскриптомных (микроРНК) особен-
ностей беременных женщин с  различными ослож-
нениями гестации. В связи с этим на данном этапе 
для контроля качества образцов коллекции были 
выбраны показатели, характеризующие качество 
ДНК и микроРНК. Анализ полученных данных по-
зволил убедиться в том, что на всех стадиях преана-
литического этапа не были допущены ошибки и ка-
чество сохраняемых образцов позволяет проводить 
достоверные исследования. 

Предполагается использование коллекции 
для решения широкого спектра научных задач (не 
только для изучения ДНК и  микроРНК), поэтому 
в дальнейшем планируется оценить образцы на ка-
чество РНК (целостность и  концентрация РНК), 

биохимические показатели, сохранность пролифе-
ративного потенциала клеток плаценты в условиях 
in vitro после длительного хранения. Таким обра-
зом, коллекция, включающая разнообразные об-
разцы высокого качества, расширит возможности 
их применения в  фундаментальных и  прикладных 
исследованиях в различных областях биомедицины.

Заключение
Создание коллекции биообразцов от беремен-

ных женщин является стратегически значимым 
заделом для будущих научных клинических изы-
сканий. Биообразцы коллекции могут послужить 
важным субстратом для экспериментального изуче-
ния препаратов для беременных женщин, что по-
зволит максимально изучить вопросы безопасности 
их применения и  расширить возможности клини-
ческих исследований. Подробная “отработка” пре-
паратов in vitro может позволить переломить ситу-
ацию “невовлечения” беременных в  клинические 
исследования. Получение доказательной базы по-
зволит внести в  инструкции разрешение о  приме-
нении препаратов при беременности и  защитить 
врачей от последствий назначения препаратов “off 
lable”. 

Разработка на базе коллекции инновационных 
тест-систем прогнозирования реализации гестаци-
онных осложнений позволит значимо улучшить их 
идентификацию и  диагностику. Новые данные да-
дут возможность использовать персонифицирован-
ный подход к ведению каждой беременной с учетом 
выявляемых индивидуальных особенностей жен-
щины и течения ее гестации, что позволит снизить 
частоту осложнений беременности и  улучшить пе-
ринатальные исходы. 

Отношения и деятельность. Исследование под-
держано грантом РНФ № 19-75-20033. Исследование 
выполнено в  т.ч.  на базе РЦ “Центр Биобанк” 
Научного парка СПБГУ.
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Применение популяционного биобанка для анализа 
частот клинически значимых ДНК-маркеров у населения 
России: биоинформатические аспекты
Горин И. О.1, Петрушенко В. С.1, Записецкая Ю. С.1, Кошель С. М.2,3, 
Балановский О. П.1,2,4

1ФГБУН Институт общей генетики им. Н. И. Вавилова, Москва; 2ФГБНУ Медико-генетический научный 

центр им. академика Н. П. Бочкова, Москва; 3ФГБОУ ВО Московский государственный университет 

им. М. В. Ломоносова, Москва; 4АНО Биобанк Северной Евразии. Москва, Россия

Одной из задач популяционных биобанков является определение 
частот клинически значимых генетических полиморфизмов у насе-
ления. Население России характеризуется исключительно высо-
кой гетерогенностью как в этническом, так и в генетическом плане, 
поэтому частоты генетических маркеров востребованы не в одной 
выборке, а в серии выборок, отражающих основное разнообразие 
генофонда различных народов и регионов.
Цель. Разделение народонаселения России и сопредельных стран 
на группы популяций, удовлетворяющие определенным условиям, 
а также имеющие репрезентативную выборку в существующих дан-
ных и биобанках. 
Материал и  методы. Разработан метод объединения популя-
ций в  более крупные группы с  сохранением гомогенности вну-
три этих групп на основе главных компонент с  кластеризаци-
ей К-средних, с  последующей доработкой кластеризации для 
большей гомогенности и  более равномерного распределения 
размеров групп с  применением FST расстояний. Технология от-
лажена на примере Биобанка Северной Евразии, поэтому мате-
риалом для исследования послужили массивы широкогеномных 
данных по 4,5 млн генетических маркеров для 1883 образцов, 
представляющих 247 популяций России и  сопредельных стран 
из выборок данного биобанка. Разработанный подход, резуль-
тирующий набор популяций и  их карта могут применяться при 
использовании других коллекций биоматериалов из российских 
популяций. 
Результаты. Применение этого подхода позволило разделить все 
население России и  сопредельных стран на 29 этногеографиче-
ских групп (ЭГГ), характеризующихся относительной генетической 
гомогенностью. Этот набор популяций рекомендуется как базовый 
для популяционных скринингов на выявление частоты любых ге-
нетических маркеров среди населения России. Построена карта, 

демонстрирующая деление народонаселения на 29 территорий — 
ареалов ЭГГ. 
Заключение. На основе надежного массива полногеномных дан-
ных проведено районирование генофонда населения России: вы-
делены ЭГГ, обладающие контрастными частотами аллелей при 
сравнении друг с  другом, но при этом относительно гомогенные 
внутри себя. Результирующая карта и  реестр групп могут приме-
няться в популяционно-генетических, медико-генетических и фар-
макогенетических исследованиях. 
Ключевые слова: ДНК-маркеры, биоинформатика, популяцион-
ный биобанк, население, генофонд, районирование.
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Population-based biobank for analyzing the frequencies of clinically relevant DNA markers  
in the Russian population: bioinformatic aspects
Gorin I. O.1, Petrushenko V. S.1, Zapisetskaya Yu. S.1, Koshel S. M.2,3, Balanovsky O. P.1,2,4
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One of the tasks of population-based biobanks is to determine 
the frequencies of clinically relevant genetic polymorphisms in the 
population. The population of Russia is very heterogeneous both 

ethnically and genetically. Therefore, the frequencies of genetic markers 
are in demand not in one sample, but in a series of samples reflecting 
the heterogeneity of the gene pool of different peoples and regions.
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ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота, ЭГГ — этногеографическая группа, SNP — Single Nucleotide Polymorphism (однонуклеотидный полиморфизм), FST — fixation index, index F-statistics (индекс фикса-
ции, индекс F-статистики).

Aim. To divide the population of Russia and neighboring countries 
into population groups meeting certain conditions, as well as having a 
representative sample in existing data and biobanks.
Material and methods. We developed a method for combining 
populations into larger groups with maintaining intragroup 
homogeneity based on the principal components analysis with 
K-means clustering, followed by refinement of clustering for higher 
homogeneity and a more equal distribution of group sizes using FST 
distances. The technology has been adjusted using the example of 
the Biobank of Northern Eurasia. Therefore, the material was the 
genome-wide data on 4.5 million genetic markers for 1,883 samples 
representing 247 populations of Russia and neighboring countries 
from this biobank. The developed approach, the resulting set of 
populations and related map can be applied for other collections of 
biomaterials from Russian populations.
Results. Application of this approach made it possible to divide 
the entire population of Russia and neighboring countries into 
29 ethnogeographic groups, characterized by relative genetic 
homogeneity. This set of populations is recommended as a baseline for 
population screenings to identify the frequency of any genetic markers 
among the population of Russia. A map has been constructed showing 
the division of population into 29 ethnogeographic areas.
Conclusion. On the basis of a reliable genome-wide data, the 
zoning of gene pool of the Russian population was carried out. We 
identified ethnogeographic groups with intergroup contrasting allele 
frequencies, but at the same time with relatively homogeneous 
intragroup parameters. The resulting map and register of groups can 
be used in population genetic, medical genetic and pharmacogenetic 
studies.
Key words: DNA markers, bioinformatics, population-based biobank, 
population, gene pool, zoning.
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Введение
Определение частот клинически значимых ге-

нетических полиморфизмов у  населения является 
обычной задачей для популяционных биобанков 
[1]. Данная информация полезна для фармакоге-
нетических работ, поскольку разные этнические 
группы значительно различаются по частоте клю-
чевых аллелей [2, 3]. При большом объеме выборок 
таких данные важны и  для диагностики наслед-
ственных болезней, поскольку одним из основных 
критериев патогенности/непатогенности обнару-
женных у пациента мутаций являются данные о ча-
стотах этих полиморфизмов в популяции.

Таким образом, для решения целого ряда задач 
медицинской генетики, популяционной генетики, 
фармакогенетики и  других направлений, связан-
ных с  изменчивостью генофонда, часто возникает 
необходимость определения частот того или иного 
генетического маркера в  популяциях России. При 
этом население России характеризуется исключи-
тельно высокой гетерогенностью генофонда [4, 5]. 
Поэтому данные о  частоте генетических маркеров 
востребованы не в  одной российской выборке, 
а  в  серии выборок, отражающих основное разно-
образие народов и регионов страны. 

Для решения этой, часто возникающей, зада-
чи разработана технология популяционного скри-
нинга, состоящая из молекулярно-биологического, 
биоинформатического и  популяционного блоков. 
Биоинформатический блок используется для ре-
шения вычислительных и  аналитических задач. 
В  частности, предметом исследования, представ-
ленного в данной статье, является выделение в на-
родонаселении России конкретных популяций, ко-
торые будут включены в стандартизованную панель 
скрининга. Этот набор популяций должен удовлет-
ворять следующим требованиям:

1) охватывать население всей территории России;
2) включать территории сопредельных госу-

дарств, демографически тесно связанных с Россией;
3) на каждой территории быть ориентирован-

ным на коренное население;
4) каждая выделенная популяция должна быть 

генетически достаточно гомогенна, чтобы опреде-
ленные для нее частоты маркеров были репрезен-
тативны для каждого из народов или регионов, вхо-
дящих в состав популяции;

5) число популяций должно быть минимизи-
ровано, чтобы типичный объем выборки составлял 
не менее 50 образцов.
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Поясним, что изучение каждого из коренных 
народов России (требование 3) необходимо как по 
смыслу популяционного скрининга и  по практи-
ке популяционно-генетических исследований, так 
и  с  целью соблюдения его права на полноценное 
медицинское обслуживание (например, в тех случа-
ях, когда скрининг ориентирован на фармакогене-
тически значимые маркеры, определяющие особую 
реакцию на лекарства). Поэтому на каждой терри-
тории популяции для скрининга представляют ге-
нофонд ее коренного населения, даже для террито-
рий, где коренное население составляет меньшин-
ство (например, на большей части Сибири). Чтобы 
оценить частоту фармакогенетического маркера, 
например, среди представителей русской нацио-
нальности, проживающих в  Южной Сибири, сле-
дует использовать значения, полученные не для по-
пуляции “Южная Сибирь”, а для источника мигра-
ции — популяции “Русские Центральной России”; 
при этом для коренного населения Южной Сибири 
(хакасов, алтайцев, шорцев) следует использо-
вать данные, полученные для популяции “Южная 
Сибирь”. 

Для формирования набора популяций ключе-
выми являются требования (4) и (5), однако требо-
вание гомогенности увеличивает число выделяемых 
групп, тогда как требование объемов выборки их 
уменьшает. Поэтому необходимо математически 
корректное выявление оптимального баланса меж-
ду ними. На практике (например, в  проекте “1000 
Genomes”) чаще всего применяют выборки ~50 че-
ловек (100 хромосом). Полученные к  настояще-
му времени широкогеномные массивы данных по 
российским популяциям включают от 1 до 3 тыс. 
образцов [4-6]. Проект “Российские геномы” так-
же ставит своей целью секвенировать 2-3 тыс. пол-
ных геномов представителей коренных народов 
России. Такие объемы доступных общих выборок 
(2-3 тыс. образцов) и  требования к  среднему объ-
ему одной выборки (~50 образцов) определяют, что 
максимальное число выделяемых популяций может 
быть 40-60. При этом для удобства использования 
и  для дополнительного увеличения объемов вы-
борок число популяций желательно минимизиро-
вать. Основные проведенные к настоящему време-
ни геномные исследования российских популяций 
включают порядка 50-100 популяций [4, 5], причем 
большинство из них изучено по выборке всего в не-
сколько образцов. Таким образом, возникает задача 
объединить несколько сотен популяций в 3-6 десят-
ков более крупных групп, которые были бы гомо-
генны внутри себя и отражали бы основное разно-
образие генофонда народонаселения страны.

В связи с вышесказанным целью работы явля-
лось разделение народонаселения России и  сопре-
дельных стран на группы популяций, удовлетворя-
ющие вышеперечисленным условиям, а также име-

ющие репрезентативную выборку в  существующих 
данных и биобанках. 

Материал и методы
Выбор методического подхода. Если переформулиро-

вать цель исследования на языке математических моде-
лей, возникает задача кластеризации популяций, пред-
ставленных в  имеющихся широкогеномных массивах 
данных, на основе генетического разнообразия популя-
ций. Существует много различных подходов к  класте-
ризации, в т.ч. специально для генетических данных [7]. 
Методы глобально делятся на два подхода — параметри-
ческий и  непараметрический. Параметрические методы 
опираются на статистические модели, в  основе которых 
лежат несколько генетических допущений. К таким мето-
дам относятся STRUCTURE, ADMIXTURE и др. Однако 
данные методы являются ресурсоемкими, поэтому труд-
но применимы к разностороннему анализу больших мас-
сивов данных с большим количеством однонуклеотидных 
полиморфизмов — SNP (Single Nucleotide Polymorphism). 

К непараметрическим методам относятся методы 
либо на основе уменьшения размерности и  дальнейшей 
кластеризации [8], либо на основе расчета попарных рас-
стояний между образцами и дальнейшей кластеризации. 
Непараметрические методы менее ресурсоемки и не тре-
буют допущений. 

Для данной работы был выбран непараметри-
ческий подход с  уменьшением размерности методом 
главных компонент с  применением программного 
пакета EIGENSTRAT/smartpca [9]. В  качестве метода 
кластеризации использовали K-means [10] на главных 
компонентах, который дает результаты не хуже, чем 
STRUCTURE [11].

Чтобы избежать терминологической путаницы при 
использовании понятий “население”, “народонаселение”, 
“народ”, “субэтническая группа”, “этнографическая груп-
па”, “регион” и  т.д. предлагаем термин “этногеографи-
ческие группы” (ЭГГ) для обозначения групп популяций 
коренного населения, совокупность которых охватывает 
все население изучаемого крупного региона таким обра-
зом, что каждая ЭГГ генетически сравнительно гомогенна 
внутри себя, но при этом обладает генофондом, отличаю-
щимся от других ЭГГ. 

Материал. Для работы использовались данные гено-
типирования широкогеномных панелей SNP-маркеров 
в  различных популяциях Северной Евразии. Основной 
анализ проведен на массиве данных, полученном при ге-
нотипировании панели производства Illumina (Infinium 
OmniExome BeadChip Kit, Illumina; США), включающей 
4,5 млн ДНК-маркеров. При этом выделяемые группы 
зависят от структуры генофонда самого населения, а  не 
от используемой панели маркеров, поэтому очень близ-
кие результаты могут быть получены и  при использова-
нии других широкогеномных панелей (например, Human 
Origin производства Affimetrix, США) или полногеном-
ного секвенирования. 

Общий объем используемого в  анализе массива 
данных: 1883 образца, представляющие 247 популяций 
России и  сопредельных стран. Минимальным размером 
ЭГГ был выбран порог в 25 образцов, оптимальным при-
знавалась ЭГГ размером от 50 до 100 образцов. Таким об-
разом, задачей было разделение данных 1883 образцов на 
гомогенные ЭГГ размером не <25 образцов каждая.
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Фильтрация. Фильтрация данных проводилась в  со -
ответствии с  описанием в  разделе Результаты. Для 
фильтрации использовалось программное обеспечение 
PLINK [12]. Для первичной фильтрации применялась 
команда mind 0.1. Для фильтрации перед применением 
метода главных компонент последовательно использова-
лись команды geno 0.05, maf 0.01, mind 0.1, indep-pairwise 
1500 150 0.2. Для фильтрации перед расчетом значе-
ний FST (fixation index, index F-statistics, индекс фикса-
ции, индекс F-статистики) последовательно применя-
лись команды geno 0.1, maf 0.01, mind 0.05, indep-pairwise 
1500 150 0.5.

Исключение родственников. Для поиска родствен-
ников ближе второй ступени применялось программное 
обеспечение KING 2.2.4 [13] в режиме related с настрой-
ками по умолчанию.

Построение графиков главных компонент. Для расчета 
значений главных компонент всех образцов применялась 
программа smartpca, входящая в  пакет eigensoft. Данные 
конвертировались из формата plink (bed-bim-fam) в фор-
мат eigensoft (eigenstratgeno-snp-ind) с помощью програм-
мы convertf из того же пакета с  параметрами по умолча-
нию. Конвертированные данные подавались на вход 
программе smartpca с параметрами по умолчанию, кроме 
параметра, задающего количество итераций исключения 
outliers (numoutlieriter). Данный параметр имел значение 
3 при построении промежуточных графиков, и значение 
0 при построении итоговых. Результаты работы smartpca 
визуализировались с  помощью языка программирова-
ния Python 3, в т.ч. с использованием библиотек pandas, 
matplotlib и seaborn.

Кластеризация. Кластеризация проводилась на ре-
зультатах работы smartpca на трех первых компонентах. 
Значения этих компонент для всех образцов считывались 
библиотекой pandas и подавались на вход методу sklearn.
cluster.KMeans [14] с  фиксированным количеством кла-
стеров и  фиксированным генератором псевдослучайных 
чисел для воспроизводимости результатов. Для итогового 
деления было выбрано количество кластеров, равное 30.

Расчет FST. Для расчета значений генетических рас-
стояний между парами популяций FST применялась про-
грамма smartpca, входящая в пакет eigensoft. Данные кон-
вертировались из формата plink (bed-bim-fam) в  формат 
eigensoft (eigenstratgeno-snp-ind) с  помощью программы 
convertf из того же пакета с параметрами по умолчанию. 
Конвертированные данные подавались на вход програм-
ме smartpca с параметром “fstonly: YES” для расчета FST. 
Результаты работы smartpca визуализировались с  по-
мощью языка программирования Python 3, в  т.ч.  с ис-
пользованием библиотек pandas, matplotlib и seaborn.

Картографирование. Пространственное распреде-
ление выделенных этногеографических групп было кар-
тографировано в  программе GeneGeo [15] по данным 
о географических координатах 247 исходных популяций, 
каждая из которых была отнесена к  одной из 29 резуль-
тирующих ЭГГ. Области на карте, раскрашенные в  ин-
дивидуальный цвет для каждой группы, получены как 
объединение ячеек диаграммы Вороного с  одинаковым 
номером группы, построенной на множестве точек, соот-
ветствующих исходным популяциям (на карте отмечены 
звездочками). Расстояния между точками при постро-
ении диаграммы Вороного вычислялись на сфере с  ис-
пользованием их географических координат. Важно по-

нимать, что полученные таким образом области условны 
и границы между ними не следует трактовать как ареалы 
расселения соответствующих популяций. Однако можно 
говорить о  том, что ареалы содержатся внутри этих об-
ластей, что позволяет наглядно представить географиче-
ские закономерности в  их пространственном распреде-
лении.

Результаты
Первым этапом работы было проведение филь-

трации данных с  помощью программного обеспе-
чения PLINK. Был отфильтрован 51 плохо прочи-
танный образец (с  покрытием <90%). Далее были 
исключены 19 образцов, для которых анализ с  по-
мощью программного обеспечения KING показал 
родство ближе второй степени с  другим образцом 
из выборки. После данной фильтрации осталось 
1813 образцов.

Для проведения всех анализов методом глав-
ных компонент применялся следующий алгоритм. 
Изначально выбирались образцы, для которых 
хотели применить метод (либо все образцы, про-
шедшие фильтрацию, либо только образцы из 
определенного региона). Затем исключались поли-
морфизмы, прочитанные у  <95% образцов, и  по-
лиморфизмы, частота минорного аллеля которых 
была <1%. После этого снова исключались образ-
цы, у которых прочитано <90% позиций из уже от-
фильтрованного набора. Затем исключались сце-
пленные полиморфизмы с коэффициентом r2 >0,2. 
Заключительным этапом построения было при-
менение smartpca с тремя итерациями исключения 
outliers (кроме итоговых графиков, на которых pca 
проводился без исключения outliers).

Изначально были рассчитаны главные компо-
ненты по всем отфильтрованным 1813 образцам. 
Затем были рассчитаны координаты центроидов 
популяций, как среднее значение по компонентам 
всех образцов данной популяции. Центроидам был 
присвоен вес, пропорциональный размеру выбор-
ки образцов из данной популяции. К имеющим вес 
центроидам по первым 3 компонентам был приме-
нен метод кластеризации k-means из программного 
пакета sklearn. Таким образом была выполнена кла-
стеризация, имитирующая кластеризацию по от-
дельным образцам, однако обязательно относящая 
популяции к ЭГГ целиком.

Значение количества кластеров k подбиралось 
исходя из условия на размеры кластеров (не <25 
образцов в каждом кластере и минимальное коли-
чество крупных кластеров). Оптимальным значе-
нием k было 30, т.е. метод давал разделение попу-
ляций на 30 ЭГГ. При данном k из 30 групп всего 8 
имели <25 образцов, и всего 3 группы имели >100 
образцов. Увеличение k увеличивало количество 
малых групп, не разделяя крупные, а уменьшение 
k увеличивало размеры крупных групп, не умень-
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шая количество малых. Полученное деление на 
графике первых двух главных компонент приведе-
но на рисунке 1.

Неравномерность разделения далее была ис-
правлена вручную с применением дополнительных 
построений графиков главных компонент на под-
множествах образцов.

Малые группы включали в себя группы, состоя-
щие из следующих популяций: “алеуты”, “болгары, 
га гаузы и  молдаване”, “ительмены”, “ительмены-
камчадалы”, “нанайцы и орочи”, “нивхи и ульчи”, 
“чукчи”, “эвенки” и “эвены”. Учитывая внутреннее 
разнообразие данных популяций, объединение “эве-
нов” с “эвенками”, “нивхов и ульчей” с “нанайцами 
и орочи”, “ительменов” с “ительменами-камчадала-

ми” и  “чукчами” практически не нарушило гомо-
генность данных групп. Также к группе “ительмены 
и чукчи” были добавлены “коряки”, т.к. после объ-
единения этой группы их внутреннее разнообразие 
было достаточно большим, чтобы включение “коря-
ков” не нарушало гомогенность этой группы. 

Малый размер и  генетическое разнообразие 
“болгар, молдаван и  гагаузов” и  “алеутов” не по-
зволил выделить их в  отдельные группы или при-
соединить к  какой-либо существующей группе. 
Тем не менее, группу из болгар и  гагаузов стои-
ло бы выделить отдельно, если бы она имела до-
статочное количество образцов, в  то время как 
молдаване имеют слишком большое внутреннее 
разнообразие, и  поэтому могут относиться как 
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Рис. 1     График главных компонент 1 и 2 с разделением на ЭГГ методом K-means. Цветное изображение доступно в электронной версии 
журнала.
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к  группе с  болгарами и  гагаузами, так и  к  группе 
с украинцами.

В свою очередь крупные группы включали 
в  себя группы “популяции Кавказа”, “русские” 
и  “буряты, дунганы, калмыки, монголы и  хамни-
гане”. Все эти группы включают в себя достаточно 
разнообразные субпопуляции, поэтому они были 
разделены на более мелкие группы на основании 
графиков главных компонент для субпопуляций из 
данных групп. В  качестве примера приведем гра-
фик первых двух главных компонент с  итоговым 
разделением на ЭГГ для региона Кавказ (рису-
нок 2).

В результате группа “буряты, дунганы, калмы-
ки, монголы и хамнигане” была разделена на “кал-

мыки и  монголы” и  “буряты, хамнигане и  якуты” 
(якуты перемещены сюда, т.к. в результате этого де-
ления они оказались ближе к этой группе, чем к из-
начальной “тофалары, тувинцы и якуты”), а попу-
ляция “дунгане” была исключена, т.к. сильно от-
личалась от остальных популяций этих групп. При 
наличии достаточного количества образцов “дунга-
не” составили бы отдельную группу.

Группа “русские” была разделена на три груп-
пы: “южные русские”, “северные русские” и “рус-
ские севера Архангельской области”. После этого 
разделения популяция водь оказалась ближе к груп-
пе “северные русские”, чем к  карелам и  вепсам, 
к которым ее отнесла кластеризация k-means изна-
чально, в связи с чем она была перенесена.

Рис. 2     График главных компонент 1 и 2 с разделением на ЭГГ для региона Кавказ. Цветное изображение доступно в электронной версии 
журнала.
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Группа “Кавказ” была разделена на четыре груп-
пы: “Дагестан”, “западный Кавказ”, “ингуши и че-
ченцы” и “осетины”, некоторая часть популяций бы-
ла перенесена в группу “Закавказье и Крым”. Группа 
“ингуши и  чеченцы” включила в  себя 23 образца, 
однако должна была быть больше, т.к. часть образцов 
была исключена из нее во время фильтраций. В связи 
с этим мы оставили ее, как отдельную ЭГГ, хотя фор-
мально она не подходит из-за размера выборки.

Достаточно крупной оказалась и  группа “ал-
тайцы, хакасы и  шорцы” (73 образца). При от-
дельном рассмотрении она отлично разделилась на 
“хакасы и  южные алтайцы” и  “шорцы и  северные 
алтайцы”.

Также удмурты и  бесермяне были перенесены 
из группы с мари и чувашами в группу с коми, а са-
амы исключены из этой группы, как вносящие из-
лишнюю гетерогенность. 

В связи с  невозможностью определенно отне-
сти к  какой-то группе или выделить в  отдельную 

ЭГГ по причине малых объемов выборок также бы-
ли исключены греки, литовцы, караногайцы, фар-
си и кумыки.

При распределении популяций по группам 
в  случае спорных моментов об отнесении популя-
ции к  той или иной группе использовались также 
значения FST между популяциями. Тепловая кар-
та значений FST между парами этнических групп 
приведена на рисунке 3.

Итоговое разделение включило в себя 29 групп. 
Их состав приведен в таблице 1.

Итоговый график первых двух главных компо-
нент после дополнительного анализа с  исправле-
нием неравномерности ЭГГ приведен на рисунке 4. 
По сравнению с  рисунком 1 (на котором показан 
первоначальный вариант кластеризации) групп 
стало 29, а  не 30, некоторые популяции исключе-
ны, а размер ЭГГ стал равномернее. Можно видеть, 
что выделенные ЭГГ охватывают все генетическое 
разнообразие населения России и  сопредельных 

Рис. 3     Тепловая карта значений FST между парами этнических групп. Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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стран, при этом перекрывание между генетической 
изменчивостью групп минимальное. 

Обсуждение
В результате применения методов биоинфор-

матического анализа к  массиву широкогеномных 
 данных о популяциях Северной Евразии, был сфор-
мирован набор из 29 ЭГГ. Эти группы характери-
зуются генетической гомогенностью внутри себя, ге-
нетически различаются друг от друга, охватывают все 
генетическое разнообразие населения России и  со-
предельных стран, т.е. соответствуют требованиям, 
сформулированным в  начале нашего исследования. 
На рисунке 5 представлена карта расположения выде-
ленных групп.

Построенная карта фактически представля-
ет собой схему районирования территории России 
и  сопредельных стран по признаку генетического 
разнообразия населения. Важно, что карта полу-
чена по результатам наиболее подробного массива 
данных, охватывающего большое число конкрет-
ных групп населения (247 исходных популяций) 
и  основанного на типировании большого числа 
маркеров, покрывающих весь геном. Поэтому про-
веденное районирование является если не финаль-
ным и не единственно возможным, то приближает-
ся к этой цели, поскольку опирается на репрезента-
тивную выборку популяций и маркеров и получено 
путем применения объективных математических 
методов. В  дальнейшем можно ожидать дополни-

Таблица 1 
Итоговый набор ЭГГ 

ЭГГ Народы, включенные в ЭГГ Количество образцов 
(в использованном массиве данных)

Башкиры башкиры 43
Буряты и хамнигане буряты, хамнегане, якуты 57
Дагестан табасаранцы, аварцы, кубачинцы, даргинцы, лакцы, лезгины, 

рутульцы
68

Закавказье и Крым армяне, азербайджанцы, караимы, турки-месхетинцы, курды, 
татары крымские

83

Западный Кавказ карачаевцы, абхазы, адыгейцы, кабардинцы, шапсуги, 
балкарцы, черкесы, абазины

87

Казахи, каракалпаки, уйгуры 
и ногайцы

уйгуры, казахи, каракалпаки, ногайцы астраханские, ногайцы 
ставропольские

33

Карелы и вепсы карелы, вепсы, карелы тверские 38
Киргизы киргизы 35
Коми и удмурты коми-пермяки, удмурты, бесермяне, коми-зыряне 84
Марийцы и чуваши чуваши, марийцы 53
Монголы и калмыки калмыки, монголы 126
Мордва мордва-мокша, мордва-эрзя, мордва-шокша 40
Нанайцы, нивхи, орочи и ульчи нанайцы, нивхи, ульчи, орочи 39
Осетины осетины 36
Северные русские русские, ижора, водь 76
Русские севера Архангельской 
области

русские 35

Сибирские татары татары сибирские 68
Таджики, памирцы и ягнобцы таджики, памирские народы, ягнобцы 72
Татары татары, татары мишари, татары астраханские, татары кряшены, 

татары казанские
52

Тувинцы и тофалары тофалары, тувинцы, монголы-тувинцы 56
Узбеки и туркмены узбеки, туркмены 45
Украинцы украинцы 79
Хакасы и Южный Алтай алтайцы, хакасы 42
Ханты, манси и ненцы ненцы, ханты, манси 53
Чеченцы и ингуши чеченцы, ингуши 28
Чукчи, коряки и ительмены коряки, чукчи, ительмены, камчадалы 67
Шорцы и Северный Алтай алтайцы, шорцы 35
Эвенки и эвены эвены, эвенки 45
Южные русские русские 198

Примечание: ЭГГ — этногеографическая группа.
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ваемой территории и  имеют выборки, сходные по 
размеру с обычно используемыми в данной области 
исследований. 

В частности, полученные группы могут ис-
пользоваться в  дальнейших исследованиях в  об-
ласти популяционной генетики для расчета частот 
ДНК-маркеров, применения методов машинного 
обучения или любых других подходов, требующих 
значительного числа образцов из каждой популя-
ции. Полученная карта ЭГГ может использоваться 
при определении происхождения человека по его 
ДНК в  генетической генеалогии и  криминалисти-
ке. Наиболее существенным является тот факт, что 
сформированный набор ЭГГ, оптимизированный 
под существующие массивы широкогеномных дан-
ных и коллекций Биобанка Северной Евразии, мо-

тельного подразделения лишь среди ЭГГ Сибири, 
а  также новых ЭГГ на периферии Европейской 
части, для выделения которых в  текущем массиве 
данных оказалось недостаточно лишь объемов вы-
борок (литовцы, болгары, фарси и т.д.). 

Полученная схема деления генофонда имеет 
сходство с  географическими и  лингвистическими 
закономерностями. Хотя критерий географическо-
го соседства не применялся при выделении ЭГГ, 
практически все выделенные группы имеют це-
лостные, а не разорванные ареалы. 

Несмотря на то, что данные ЭГГ были полу-
чены на конкретном наборе образцов, выделенные 
группы могут применяться для анализа любых на-
боров данных о популяциях России, т.к. охватыва-
ют значительную часть популяций на рассматри-
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Рис. 4     График главных компонент 1 и 2 с итоговым разделением на ЭГГ. Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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ное, не позволит достичь репрезентативных набо-
ров выборок), ни слишком малым (в  этом случае 
выделенные популяции будут гетерогенны внутри 
себя, поэтому нерепрезентативны в  отношении 
входящих в их состав этнических популяций). В ре-
зультате объективного биоинформатического и ма-
тематического анализа выделены 29 ЭГГ. Эти груп-
пы относительно генетически гомогенны внутри 
себя, их совокупность охватывает все генетическое 
разнообразие населения России и  сопредельных 
стран, при этом их наложение на существующие 
массивы широкогеномных данных дает выборки 
порядка 30-70 образцов из каждой ЭГГ, что доста-
точно для оценки частот генетических маркеров. 
Построена карта, демонстрирующая деление на-
родонаселения России и сопредельных стран на 29 
территорий — ареалов ЭГГ. 

Обоснованное разделение популяции на ЭГГ 
позволяет увеличить объем данных и улучшить ка-
чество результатов как для фармакогенетических 
работ, так и  для ассоциативных исследований. 
Исследователи смогут обоснованно объединять 
данные по разным популяциям, входящим в  одну 
ЭГГ, если эксперимент не требует популяционной 

жет использоваться для систематического скринин-
га самых разных наборов генетических маркеров, 
имеющих медицинское значение. С  применением 
этих коллекций и  сформированного набора попу-
ляций нашим коллективом в  2020г уже проведены 
три исследования: распространение генетических 
маркеров, ассоциированных с  тяжелым течением 
COVID-19; эпидемиология генетических полимор-
физмов в  гене ТР53; распространение 43 фармако-
генетически значимых маркеров. В ближайшие годы 
можно ожидать массового применения разработан-
ной технологии популяционного скрининга и выде-
ленного набора популяций в серии других работ.

Заключение
Популяционные биобанки позволяют опреде-

лять частоты клинически значимых генетических 
полиморфизмов среди населения. Поскольку на-
селение России характеризуется высокой генети-
ческой гетерогенностью, необходимо объективное 
выделение конкретных популяций, для которых 
должны быть получены такие данные. Это число 
популяций не может быть ни слишком большим 
(это затруднит практическое применение, а  глав-

Рис. 5    Итоговая карта выделенных ЭГГ.
Примечание: цифрами в  кружках на карте подписаны номера групп (совпадают с  номерами в  таблице 1), поскольку ввиду их большого 
количества определение конкретной группы по цвету может вызывать затруднения. Цветное изображение доступно в электронной версии 
журнала.
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детализации. Кроме того, это разбиение играет 
важную роль для увеличения объема данных, необ-
ходимого для повышения точности алгоритмов ма-
шинного обучения.

В целом, результирующая карта и  реестр ЭГГ 
могут применяться и уже применяются в популяци-
онно-генетических, медико-генетических, генети-
ко-генеалогических и  фармакогенетических иссле-
дованиях. 
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Биобанкирование

Срок хранения образцов цельной крови в биобанке 
и выход выделенной из нее дезоксирибонуклеиновой 
кислоты при проведении генетических исследований
Скирко О. П.1, Мешков А. Н.1, Ефимова И. А.1, Куценко В. А.1,2, Киселёва А. В.1, 
Покровская М. С.1, Курилова О. В.1, Сотникова Е. А.1, Климушина М. В.1, 
Драпкина О. М.1

1ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины” 

Минздрава России. Москва; 2Московский государственный университет им. М. В. Ломоносова.  

Москва, Россия

Цель. Изучить влияние срока хранения замороженных образцов 
цельной крови в биобанке на количество выделяемой из нее дезок-
сирибонуклеиновой кислоты (ДНК).
Материал и  методы. В  исследование включили образцы цель-
ной крови в  пробирках с  антикоагулянтом ЭДТА (этилендиамин-
тетраукусная кислота в  концентрации 1,8  мг/мл) от участников 
эпидемиологического исследования ЭССЕ-РФ-1 и  ЭССЕ-РФ-2 
(Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний в  различных 
регионах Российской Федерации) и когортных исследований, про-
водимых в ФГБУ “НМИЦ ТПМ” Минздрава России. Образцы хранили 
в  биобанке ФГБУ “НМИЦ ТПМ” Минздрава России в  морозильных 
камерах при температуре от -22О С до -32О С. Срок хранения от взя-
тия крови до выделения ДНК варьировался от нескольких недель до 
11 лет. ДНК экстрагировали с помощью наборов QIAamp DNA Blood 
Mini Kit (250) и 96 Blood Kit (Qiagen, Германия). Статистический ана-
лиз проводили при помощи среды анализа данных R 3.6.1. Для ана-
лиза ассоциации времени хранения крови с логарифмом концентра-
ции ДНК использовали модель линейной регрессии.
Результаты. В  анализ вошли данные по концентрации ДНК 5405 
образцов. Многофакторная регрессия показала, что срок хранения 
крови значимо ассоциирован с  падением концентрации на 3,92% 
(3,16-4,68) за каждый год хранения (p<0,0001). Для 509 проб кон-
центрация ДНК измерялась дважды, сразу после выделения и  че-
рез 4,5 года хранения ДНК при температуре -32О С. За время хра-

нения концентрация ДНК в  пробах увеличилась в  среднем на 2% 
(p=0,046).
Заключение. Длительное хранение образцов цельной крови при 
температуре от -22О С до -32О С сопровождается снижением выхо-
да ДНК при ее выделении. Длительное хранение выделенной ДНК 
при температуре -32О С не сопровождается снижением ее концен-
трации. 
Ключевые слова: биобанкирование образцов цельной крови, экс-
тракция ДНК, длительное хранение ДНК, концентрация ДНК, био-
банк, генетические исследования.
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Shelf life of whole blood samples in a biobank and the yield of deoxyribonucleic acid during genetic testing
Skirko O. P.1, Meshkov A. N.1, Efimova I. A.1, Kutsenko V. A.1,2, Kiseleva A. V.1, Pokrovskaya M. S.1, Kurilova O. V.1, Sotnikova E. A.1, Klimushina M. V.1, 
Drapkina O. M.1
1National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow; 2Lomonosov Moscow State University. Moscow, Russia

Aim. To study the effect of the shelf life of frozen whole blood samples 
in a biobank on the amount of released deoxyribonucleic acid (DNA).
Material and methods. The study included whole blood samples 
placed in tubes with the anticoagulant EDTA (ethylenediaminetet-
raacetic acid at a concentration of 1,8 mg/ml) from participants in 
the epidemiological study ESSE-RF-1 and ESSE-RF-2 and cohort 
studies conducted at the National Medical Research Center for 
Therapy and Preventive Medicine. The samples were stored in the 

biobank of the National Medical Research Center for Therapy and 
Preventive Medicine at temperature from -22О C to -32О C. The shelf 
life from blood collection to DNA extraction ranged from several 
weeks to 11 years. DNA was extracted using QIAamp DNA Blood Mini 
Kit (250) and 96 Blood Kit (Qiagen, Germany). Statistical analysis 
was performed using the R 3.6.1 software. To analyze the association 
of blood storage time with the logarithm of DNA concentration, a li-
near regression was used.
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Введение
Современные исследования в  области генети-

ки комплексных заболеваний проводятся на боль-
ших выборках пациентов в  десятки и  даже сотни 
тысяч человек. При этом непосредственно гене-
тические исследования зачастую проводятся через 
несколько лет после взятия биообразцов [1-4]. Эти 
исследования требуют анализа большого количе-
ства образцов дезоксирибонуклеиновой кислоты 
(ДНК) высокого качества [5]. Геномную ДНК мож-
но выделить практически из всех биологических 
жидкостей и  тканей организма. При этом цельная 
кровь является относительно легким и распростра-
ненным объектом получения большого количества 
ДНК высокого качества для проведения молеку-
лярно-генетических исследований. Однако для 
различных генетических технологий необходимо 
разное количество ДНК (10-500 нг). Например, для 
полимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени и  секвенирования на основе технологии 
AmpliSeq достаточно 10 нг ДНК [6]. Для экзомно-
го или геномного секвенирования на секвенаторах 
Illumina требуется до 100 нг ДНК [7], целый ряд 
других генетических технологий, таких как гено-
типирование на микрочипах и  12K Flex OpenArray 
требует от 100 до 500 нг [8]. Длительное хранение 
цельной крови влияет на ее вязкость и  гомоген-
ность, что в  свою очередь может влиять на коли-
чество выделяемой из нее ДНК, однако ранее по-
лученные результаты противоречивы, и  основаны 
на сравнительно небольших выборках [9-11]. В ря-
де работ было показано, что длительное хранение 
крови влияет на выход выделенной ДНК, но прак-
тически не влияет на ее функциональность [10-11]. 

В  то же время, в  крупном исследовании с  исполь-
зованием >2 тыс. образцов цельной крови, хранив-
шейся при температуре -30О С до 19 лет исследова-
телями не было обнаружено никакой корреляции 
между длительностью хранения и  общим выходом 
ДНК [12].

Целью работы было изучение влияния дли-
тельных (до 11 лет) сроков хранения образцов цель-
ной крови при температуре от -22О  С до -32О  С на 
количество выделяемой из нее ДНК на выборке из 
>5400 образцов крови.

Материал и методы
В исследование были отобраны образцы цель-

ной крови, полученные от участников эпидемиоло-
гических исследований ЭССЕ-РФ-1 и  ЭССЕ-РФ-2 
(Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний 
в  различных регионах Российской Федерации) и  паци-
ентов когортных исследований, проводимых в  ФГБУ 
“НМИЦ ТПМ” Минздрава России [3, 13, 14]. До вклю-
чения в  исследование все пациенты дали информиро-
ванное согласие на биобанкирование образцов крови 
и проведение генетических исследований. Все протоколы 
исследований были одобрены Независимым Этическим 
комитетом ФГБУ “НМИЦ ТПМ” Минздрава России. 
Образцы цельной крови собирали с 2008 по 2020гг в про-
бирки с  этилендиаминтетраукусной кислотой (ЭДТА) 
(1,8 мг/мл). При заборе крови вне ФГБУ “НМИЦ ТПМ” 
Минздрава России замороженные пробирки на -20О  C 
с  цельной кровью транспортировали в  ФГБУ “НМИЦ 
ТПМ” Минздрава России в  специальных контейнерах 
с сухим льдом. Затем образцы хранили в биобанке ФГБУ 
“НМИЦ ТПМ” Минздрава России в  морозильных ка-
мерах при температуре от -22О С до -32О С, оснащенных 
системой температурного мониторинга. Срок хране-
ния от взятия крови до выделения ДНК варьировался 

ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота, ФГБУ “НМИЦ ТПМ” — Федеральное государственное бюджетное учреждение “Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической 
медицины”, ЭДТА — этилендиаминтетраукусная кислота, ЭССЕ-РФ — Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний в различных регионах Российской Федерации, DBS — Dried Blood Spots (метод “сухой 
капли крови”).

Results. The analysis included data on the DNA concentration of 5405 
samples. Multivariate regression showed that the blood shelf life was 
significantly associated with a decrease in concentration by 3,92% 
(3,16-4,68) for each year of storage (p <0,0001). For 509 samples, the 
DNA concentration was measured twice, immediately after isolation and 
after 4,5 years of DNA storage at -32О C. During storage, the concentra-
tion of DNA increased by an average of 2% (p=0,046).
Conclusion. Long-term storage of whole blood samples at tempera-
ture from -22О C to -32О C is associated with a decrease in the DNA 
yield. Long-term storage of the isolated DNA at a temperature of -32О C 
is not associated with a decrease in its concentration.
Key words: biobanking of whole blood samples, DNA extraction, long-
term storage of DNA, DNA concentration, biobank, genetic research.
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от нескольких недель до 11 лет. Процедуру разморажи-
вания цельной крови для экстракции ДНК проводили 
при +4О  С. Геномную ДНК выделили из 5405 образцов 
цельной крови. Экстракцию проводили с  помощью на-
боров QIAamp DNA Blood Mini Kit (250) и  96 Blood Kit 
(Qiagen, Германия). Процедуру выделения проводили 
согласно протоколу производителя набора для экстрак-
ции ДНК [15]. Размороженную при +4О С и гомогенизи-
рованную на шейкере цельную кровь объемом 200 мкл 
лизировали при +56О С с добавлением 20 мкл протеина-
зы K (20  мг/мл) в  200 мкл буфера AL в  течение 10 мин, 
в  варианте набора QIAamp DNA 96 Blood Kit (Qiagen, 
Германия) плашки инкубировали до 10 мин при +70О C. 
Далее лизис-микс трое кратно очищали в  промывочных 
растворах (в этаноле, в AW1 и в AW2) с помощью центри-
фугирования на фильтрующих колонках QIAamp Mini 
Spin Columns. Затем элюировали ДНК буфером AE при 
+60О С в течение 2 мин, в варианте набора QIAamp DNA 
96 Blood Kit (Qiagen, Германия) плашки с колонками ин-
кубировали до 5 мин при +60О  C. Пробирки и  плашки 
с выделенной ДНК хранили при -32О С. Для длительно-
го хранения ДНК использовали пробирки DNA LoBind 
(Eppendorf, Германия).

Количество ДНК оценивали методом спектрофото-
метрии с  помощью спектрофотометров NanoDrop 1000 
(Thermo Fisher Scientific, США) и  NanoPhotometr Pearl 
(Implen, Германия). Концентрацию ДНК (в  1 мкл буфе-

ра AE) измеряли непосредственно после экстракции. Для 
ряда проб концентрацию ДНК измеряли дважды: после 
выделения и через 4,5 года хранения ДНК при темпера-
туре -32О  С. Оценку функциональности геномной ДНК 
проводили с  помощью методик таргетного и  экзомного 
секвенирования нового поколения на приборах Nextseq 
550 (Illumina, США) и  Ion S5 (Thermo Fisher Scientific, 
США), а  также генотипирования с  использованием по-
лимеразной цепной реакции в режиме реального време-
ни на приборах 7500 Fast RT PCRsystem (Thermo Fisher 
Scientific, США) и  QuantStudio 12K Flex (Thermo Fisher 
Scientific, США). 

Статистический анализ проводили при помощи сре-
ды анализа данных R 3.6.1. Для сравнения логарифма кон-
центрации двух связанных выборок использовали парный 
t-тест Стъюдента; для несвязанных выборок использова-
ли непарный t-тест Стъюдента. Для анализа ассоциации 
времени хранения крови с  логарифмом концентрации 
ДНК использовали модель линейной регрессии с поправ-
ками на модель спектрофотометра Implen/NanoDrop и на 
метод выделения  — плашечный/пробирочный. Уровень 
значимости (р) принимали равным 0,05.

Результаты
В анализ вошли данные по концентрации 

ДНК, выделенной из 5405 образцов. Все образ-

Таблица 1 
Изменение концентрации ДНК при хранении

0-2 года 3-8 лет 9-11 лет p
Концентрация ДНК (нг/мкл) MED [Q25; Q75] 23,95 [16,96; 30,15] 18,40 [13,90; 23,77] 14,79 [12,18; 17,96] p<0,0001
Концентрация ДНК (нг/мкл) Mlog±SDlog 3,11±0,47 2,89±0,41 2,69±0,35 p<0,0001

Примечание: MED — медиана; Q25,Q75 — нижний и верхний квартили; Mlog — среднее значение логарифмированной величины; SDlog — 
стандартное отклонение логарифмированной величины.
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цы были разделены на три группы в  зависимо-
сти от срока хранения: 0-2 года (n=1376), 3-8 лет 
(n=3823), 9-11 лет (n=206). Значения концентра-
ции выделенной ДНК в  каждой группе приведены 
в таблице 1 и на рисунке 1. Группы достоверно раз-
личались по концентрации ДНК, выделенной из 
крови. Максимальная концентрация была в  группе 
хранения от 0 до 2 лет, минимальная концентрация 
в  группе хранения от 9 до 11 лет. Результаты одно-
факторного и  многофакторного регрессионного 
анализа показали, что время хранения крови зна-
чимо ассоциировано с  падением концентрации 
(p<0,0001). В однофакторной модели концентрация 
падает на 4,91% (4,38-5,44) за каждый год. В много-
факторной модели концентрация падает на 3,92% 
(3,16-4,68) за каждый год. При этом все выделенные 
пробы ДНК успешно прошли тест на функциональ-
ность при выполнении различных генетических ис-
следований. 

Для 509 проб измерение количества ДНК про-
водилось дважды: первое измерение ~ январь 2015г, 
второе  — июль 2020г, т.е. срок между повторны-
ми измерениями составил 4,5 года. За время хра-
нения концентрация ДНК в  пробах не снизилась. 
Напротив, средняя концентрация 2020г оказалась 
на 2% выше, чем концентрация 2015г (p=0,046) 
(рисунок  2), что находится в  рамках погрешности 
измерений.

Обсуждение
Метод долговременного хранения цельной 

крови для последующих генетических исследова-
ний (в отличие от клеток, биоптатов и других био-
образцов) прост в  реализации. Достаточно стаби-
лизировать кровь в  4-миллилитровых пробирках 
c ЭДТА (1,8 мг/мл) и поместить в морозильную ка-
меру на -22О С — -32О С в тех же пробирках, в ко-
торые проводился ее забор от пациентов. Система 
температурного мониторинга позволяет надежно 
хранить кровь в  оптимальных заданных условиях. 
Недостатком хранения цельной крови для генети-
ческих исследований является значительный объ-
ем, занимаемый десятками тысяч пробирок на 4 мл 
и более. К недостаткам длительного хранения цель-
ной крови следует отнести и  снижение количества 
выделяемой из нее ДНК. В  представленной рабо-
те показано достоверное снижение выхода ДНК на 
3,92% ежегодно, что при хранении >12 лет может 
привести к снижению выхода ДНК на 50%.

Альтернативой хранению цельной крови мо-
жет быть выделение ДНК сразу после взятия крови 
и  дальнейшее длительное хранение ДНК при тем-
пературе -70О  C, что является золотым стандартом 
для длительного хранения ДНК в промышленности 
[16]. Однако и такой подход не лишен недостатков: 
во-первых, для разных методов генетической диа-
гностики могут требоваться разные технологии вы-

деления ДНК; во-вторых, хранение при -70О С тре-
бует наличия другого типа более дорогостоящего 
морозильного оборудования и специальных проби-
рок с низкой адсорбцией ДНК для хранения.

Имеются данные об эффективном хранении 
выделенной ДНК при температуре -20О С [5]. В на-
стоящем исследовании 4,5-летнее наблюдение также 
не выявило достоверного снижения концентрации 
ДНК при повторном измерении после хранения 
на -32О С. Еще одним способом является хранение 
лейкоцитарного слоя (buffy coat) при -80О C, полу-
ченного из образцов цельной крови, и дальнейшее 
выделение ДНК при необходимости. К недостаткам 
этого подхода можно отнести сложность автомати-
ческого процессинга лейкоцитарного слоя из образ-
цов крови и меньший выход ДНК при длительном 
хранении по сравнению с образцами цельной крови, 
что может быть связано с положительным влиянием 
плазмы на консервацию ДНК [17].

Следует упомянуть также форматы хранения 
крови и  ДНК при комнатной температуре, что су-
щественно удешевляет и  упрощает процесс хра-
нения: это хранение образцов крови методом “су-
хой капли крови”  — DBS (Dried Blood Spots) [18]. 
Для примера, Датский Биобанк неонатального 
скрининга (DNSB) охватывает >99% всех рожде-
ний в Дании с 1982г, и содержит ~1,8 млн образцов 
DBS [19]. Выделенная ДНК из DBS может исполь-
зоваться для секвенирования нового поколения 
[20]. По сравнению с  хранением замороженных 
образцов крови ценность метода DBS заключает-
ся в упрощенной логистике для удаленного отбора 
проб, упрощенной транспортировке и  хранении 
при комнатной температуре. К  недостаткам этого 
метода можно отнести подверженность к загрязне-
нию и  контаминации, а  также малый выход ДНК, 
что может быть критичным при проведении иссле-
дований. Медперсонал также подвержен риску воз-
действия потенциально инфекционных агентов до 
тех пор, пока кровь не будет высушена и помещена 
в безопасную упаковку [21].

Описаны методы хранения ДНК в  сухом со-
стоянии: на коммерческих пластинах Biomatrica 
DNAstable, в 96‐луночных планшетах c добавлени-
ем стабилизаторов ДНК (трегалозы или поливини-
лового спирта) [22], и в герметичных миникапсулах 
DNAshell из нержавеющей стали [23]. Все выше-
описанные методы позволяют сохранять нуклеино-
вые кислоты при температуре окружающей среды 
в  течение длительного времени, а  качество подхо-
дит для последующих молекулярно-генетических 
тестов. Но при длительном хранении сухой ДНК 
необходимо защищать образцы от воздействия 
влажности [19, 23].

Таким образом, единственно лучшего подхода 
для длительного хранения ДНК-содержащих био-
материалов не существует. В зависимости от целей 
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верно снижает выход выделяемой из нее ДНК, на-
против длительное хранение выделенной ДНК при 
температуре -32О С достоверно не приводит к сни-
жению ее концентрации.

Отношения и деятельность: авторы заявляют об 
отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.

и  дизайна исследований, планируемых в  будущем, 
следует выбирать оптимальные подходы и  условия 
хранения.
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Работа в условиях пандемии COVID-19 — опыт биобанка 
ФГБУ “НМИЦ онкологии” Минздрава России
Самохина И. В., Сагакянц А. Б. 

ФГБУ “Научно-исследовательский медицинский центр онкологии” Минздрава России. Ростов-на-Дону, 

Россия 

Цель. Представить основные результаты и характер изменения ра-
боты биобанка ФГБУ “НМИЦ онкологии” Минздрава России во вре-
мя пандемии новой коронавирусной инфекции (COVID-19). 
Материал и методы. В работе представлен анализ динамики по-
ступления свежезамороженных биообразцов прооперированных па-
циентов за 3 квартала 2019 и 2020гг, а также рассмотрены возмож-
ные пути реализации научно-исследовательских проектов по сбору 
и  депонированию материалов для биобанка в  условиях пандемии 
COVID-19. В соответствии с реализуемыми научно-исследователь-
скими проектами в работу были включены лица старше 18 лет с пер-
вичным характером новообразований органов желудочно-кишечно-
го тракта, при госпитализации давшие информированное согласие 
о передаче биологического материала в биобанк. Одним из условий 
включения стало наличие отрицательного результата мазка из носо-
глотки на SARS-CoV-2, полученного методом полимеразной цепной 
реакции. Подсчет данных, сравнительный анализ результатов осу-
ществляли с применением пакета программ Microsoft Office Excel.
Результаты. При подсчете процентного соотношения депонирован-
ного материала за 2 года, выяснилось, что в 2019г за первый квар-
тал поступило 34% биопрепаратов от общего количества за год, 
в 2020г — 50%. За второй квартал 2019г — 35%. Особенностью вто-
рого квартала 2020г стало изменение в графике работы учреждений 
в связи с пандемией COVID-19, что послужило причиной снижения 
количества криообразцов на 56% в сравнении с тем же периодом 
за 2019г. Рекордно низкий показатель соответствует 14% от обще-
го количества собранного материала за 3 квартала 2020г. В третьем 
квартале 2020г поток поступившего материала был восстановлен 
и составил — 65 пациентов, что соответствует 36% от общего объ-
ема собираемого материала в  настоящем году и  на 23% больше, 
чем в 2019г.

Заключение. За счет сложившейся ситуации, связанной с панде-
мией COVID-19 и острой эпидемиологической обстановкой в стра-
не, критическое снижение количества депонированного материала 
во втором квартале 2020г определило необходимость адаптации 
существующих правил ведения отечественного биобанкирова-
ния и  биобанка “НМИЦ онкологии” в  частности. Возможные пути 
адаптации организации и  проведения научно-исследовательских 
проектов в  сложившихся условиях могут заключаться в  создании 
совместных тематических проектов между группами ученых раз-
личных организаций с обязательным учетом требований информа-
ционной и  биологической безопасности. Данная проблема и  пути 
её решения широко обсуждались на международных и отечествен-
ных площадках, в  т.ч.  на 4-ом научном заседании Национальной 
ассоциации биобанков и  специалистов по биобанкированию 
(НАСБИО), посвященном вопросам организации биобанкирования 
в период пандемии COVID-19.
Ключевые слова: биобанкинг, биорепозиторий, онкология, опу-
холь, биоматериал, пандемия COVID-19, SARS-CoV-2, желудочно-
кишечный тракт. 
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Work within the COVID-19 pandemic — the experience of the biobank of the National Medical Research 
Center of Oncology
Samokhina I. V., Sagakyants A. B.
Research Medical Center of Oncology. Rostov-on-Don, Russia

Aim. To present the main results and changes in the work of the 
biobank of the National Medical Research Center of Oncology during 
the pandemic of coronavirus disease 2019 (COVID-19).
Material and methods. The paper presents a dynamic analysis of the 
delivery of fresh frozen biological samples from operated patients for 
three quarters of 2019 and 2020, as well as considers possible ways 
to implement research projects to collect and deposit materials for the 
biobank within the COVID-19 pandemic. The work included persons 
over 18 years old, with primary gastrointestinal cancers, who, upon 
hospitalization, gave informed consent to transfer biological material to 

the biobank. One of the inclusion criteria was the presence of a negative 
nasopharyngeal swabs tested for SARS-CoV-2 by the polymerase chain 
reaction. Data calculation and comparative analysis of the results was 
carried out using the Microsoft Office Excel software package.
Results. It was revealed that in the first quarter of 2019, 34% of 
biological samples were received from the total amount for the year, 
while in 2020  — 50%; in the second quarter of 2019  — 35%. The 
second quarter of 2020 was characterized by change in the schedule 
of work of institutions due to the COVID-19 pandemic, which led to a 
56% decrease in the number of samples compared to the same period 
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ВОЗ — всемирная организация здравоохранения, ЖКТ — желудочно-кишечный тракт, НАСБИО — Национальная ассоциация биобанков и специалистов по биобанкированию, ПАО — патологоанатомическое 
отделение, ПЦР — полимеразная цепная реакция, СОП — стандартная операционная процедура, COVID-19 — новая коронавирусная инфекция, вызванная вирусом SARS-CoV-2, LN2 — жидкий азот.

in 2019 and amounted to 14% of material collected for the three 
quarters of 2020. In the third quarter of 2020, the flow was restored 
and amounted to 65 patients, which corresponds to 36% of material 
collected in this year and is more than in 2019 by 23%.
Conclusion. a critical decrease in the deposited material in the second 
quarter of 2020 indicated the need to adapt the current biobanking 
rules in Russia in general and the studied biobank in particular. Possible 
adaptation ways may consist in the creation of joint projects between 
groups of scientists from different organizations, taking into account 
the requirements of information and biological safety. This problem 
and ways to solve it were widely discussed at international and Russian 
platforms, including the 4th meeting of the National Association of 
Biobanks and Biobanking Specialists, dedicated to the organization of 
biobanking during the COVID-19 pandemic.
Key words: biobanking, biorepository, oncology, tumor, biomaterial, 
COVID-19 pandemic, SARS-CoV-2, gastrointestinal tract.
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Введение 
Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) 

была впервые зарегистрирована в конце 2019г в го-
роде Ухань, Китай и с тех пор активно распростра-
няется по всему миру. Вспышку тяжелого заболе-
вания  — острого респираторного синдрома, вы-
званную коронавирусом 2 (SARS-CoV-2) в феврале 
2020г, Всемирная организация здравоохранения 
(ВОЗ) обозначила как “COVID-19” [1]. Поскольку 
скорость распространения инфекции по всему миру 
приобрела угрожающий характер, в скором времени 
было объявлено о  начале “Пандемии COVID-19”. 
Изначально знания о SARS-CoV-2 основывались на 
обсервационных клинических исследованиях и рос-
ли быстрыми темпами [2-4]. В  настоящее время 
правительства многих стран, крупные фармацев-
тические компании и  научные центры вкладыва-
ют средства в разработку вакцины и лечение боль-
ных COVID-19, что способствует росту количества 
клинических испытаний во всем мире. Опираясь 
на сведения с  сайта (https://www.covid-trials.org/), 
отслеживающего метаданные таких исследова-
ний в  режиме реального времени, можно видеть, 
что более чем из 2,5 тыс. зарегистрированных ис-
пытаний бóльшая часть проводится в США, Китае 
и  Иране. Россия в  этом направлении опережает 
Японию, Швецию и  Швейцарию, что указывает 
на заинтересованность российского правитель-
ства в  инвестировании средств для решения про-
блем глобального здравоохранения, связанных 
с COVID-19.

К сожалению, высокая численность клини-
ческих исследований не дает достаточного по-
нимания влияния генетических и  фенотипиче-
ских особенностей индивида на тяжесть течения 

коронавирусной инфекции и  на риск летального 
исхода. В  силу гетерогенности данных возника-
ет сложность в  комплексной оценке зависимости 
этих характеристик от возраста, образа жизни, со-
путствующих заболеваний, применяемой терапии, 
экологических факторов и т.д. Для выявления вза-
имосвязи между перечисленными факторами необ-
ходимо проведение масштабных исследований, для 
которых требуется достаточный объем качествен-
ного биоресурса с последующей глубокой обработ-
кой метаданных. Поэтому именно биобанки, яв-
ляясь частью IT-биотехнологий, с  одной стороны, 
и хранилищем материала — с другой, при помощи 
инструментов BigData, искусственного интеллекта 
и системного подхода к анализу результатов, позво-
ляют ученым определять значимость выявленных 
закономерностей проведенного исследования. 
Такой методологический подход способствует бо-
лее глубокому пониманию потенциальных разли-
чий между группами обследованных людей, что, 
в свою очередь, развивает направление персонали-
зированной медицины и в целом оптимизирует си-
стему здравоохранения. 

Проблему биобезопасности и  организацион-
ных особенностей работы биобанков в  условиях 
COVID-19 изучают крупнейшие зарубежные репо-
зитории, а  именно UK Biobank (Великобритания), 
Kadoorie Biobank и Taizhou Biobank (Китай), Na tional 
Cancer Tissue Biobank (Индия), Biobank “All the us” 
и  Million Veteran Program (США), FinnGen Biobank 
(Финляндия) и Lifelines Biobank (Нидерланды). Ча- 
ще всего основным материалом для коллекции слу-
жат препараты крови, назофарингеальные мазки, 
образцы мочи, кала и волос [5]. Рост количества ис- 
следований с  участием биобанков стал неотъем-
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лемой частью научно-исследовательской системы 
глобального здравоохранения в борьбе с пандемией 
COVID-19 [6].

При поиске информации в сети Интернет о про -
веденных российских исследованиях по изучению 
COVID-19 с  участием биобанков удалось найти 
только одну работу, выполненную в  Сеченовском 
университете (член НАСБИО), где именно на базе 
биобанка был разработан необходимый регламент 
и собран биоматериал и  клиническая информация 
для проведения исследования от 3480 пациентов. 
Однако биобанк только упоминается в  аффилиа-
ции соавтора [7]. НАСБИО широко освещает про-
блемы ведения исследований COVID-19 на науч-
ных заседаниях и конференциях.

С 2018г в  ФГБУ “НМИЦ онкологии” Мин-
здрава России (далее “НМИЦ онкологи”) ведется 
набор опухолевых и  условно-здоровых образцов 
тканей с различной локализацией злокачественно-
го процесса для создания уникальных паспортизи-
рованных коллекций с  целью реализации научно-
исследовательских проектов по изучению вопросов 
канцерогенеза. В связи с пандемией в 2020г появи-
лась необходимость оптимизации работы биобанка 
в сфере организации, сбора, хранения и обработки 
данных пациентов, давших свое согласие на уча-
стие в научных проектах. 

Цель настоящего исследования заключается 
в  оценке характера изменений работы биобанка 
“НМИЦ онкологии” во время пандемии новой ко-
ронавирусной инфекции (COVID-19).

Материал и методы
В исследование были включены лица старше 18 лет, 

проходившие лечение в “НМИЦ онкологии”. Для анали-
за были отобраны пациенты с опухолями желудочно-ки-
шечного тракта (ЖКТ), поскольку материал этой нозо-
логической единицы бесперебойно поступал на протяже-
нии последних двух лет, включая экстремальные условия 
пандемии. Обязательными критериями включения в  ис-
следование послужили наличие информированного со-
гласия от пациента о  передаче своего биологического 
материала в биобанк и обработке персональных данных, 
первичный характер новообразования, достаточность 
материала для морфологического исследования и  нали-
чие пары опухолевой и условно-здоровой ткани. В 2020г 
в связи с пандемией COVID-19 также фиксировалось на-
личие отрицательного результата анализа методом поли-
меразной цепной реакции (ПЦР) мазка из носоглотки на 
SARS-CoV-2 сроком действия не >72 ч.

При соответствии пациента критериям отбора врач-
хирург после экстракции органа и/или его части переда-
вал препарат совместно с  информированным согласием 
и направлением на прижизненное патологоанатомическое 
исследование в патологоанатомическое отделение (ПАО), 
которое находится на одной территории с операционным 

Таблица 1 
Количество материала, поступившего в биобанк  

ФГБУ “НМИЦ онкологии” Минздрава России за 3 квартала 2019 и 2020гг 
Диагноз 2019 Итог 

2019
2020 Итог 

2020Кв-л 1 Кв-л 2 Кв-л 3 Кв-л 1 Кв-л 2 Кв-л 3
Рак верхнеампулярного отдела прямой кишки 1 1 2
Рак восходящего отдела ободочной кишки 5 5 2 12 5 1 7 13
Рак головки поджелудочной железы 1 1 3 1 4
Рак двенадцатиперстной кишки 1 1 2
Рак желудка 22 13 10 45 16 4 9 29
Рак нисходящего отдела ободочной кишки 2 1 3 1 3 4
Рак ободочной кишки 3 2 5 3 2 5
Рак печеночного изгиба ободочной кишки 2 1 3 4 3 7
Рак пищевода 2 2
Рак подвздошной кишки 1 1
Рак поперечной ободочной кишки 1 2 2 5 5 2 3 10
Рак прямой кишки 3 3 7 13 10 1 15 26
Рак ректосигмоидного соединения 5 8 4 17 10 3 1 14
Рак селезеночного изгиба ободочной кишки 4 1 7 12 4 2 1 7
Рак сигмовидной кишки 12 11 7 30 22 7 15 44
Рак сигмовидной кишки и нейроэндокринная опухоль желудка 1 1
Рак слепой кишки 2 6 6 14 3 1 2 6
Рак среднеампулярного отдела прямой кишки 1 1
Рак хвоста поджелудочной железы 1 1
Первичный рак печени 1 1
Общий итог 54 57 50 161 90 25 64 179
Процент от общего числа за год 34% 35% 31% 47% 50% 14% 36% 53%
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блоком. Врач-патологоанатом, в  случае достаточности 
опухолевой и  условно-здоровой ткани, проводил вырез-
ку фрагментов ткани размерами не <0,5х0,5х0,5 см и по-
мещал их в специальные пробирки объемом 2 мл с завин-
чивающимися крышками без крио среды с нанесенными 
цифробуквенными лабораторными номерами, которые 
зашифрованы штрих- и QR-кодами. Заморозка материала 
осуществлялась в ПАО сразу после вырезки путем погру-
жения пробирки в жидкий азот (LN2) с температурой ки-
пения -196О С. Время с момента экстракции органа в опе-
рационном блоке до момента заморозки препарата в ПАО 
занимало не >20 мин. В конце рабочего дня образцы до-
ставляли в  криохранилище на долговременное хранение 
при температуре от -165 до -196О C. Циклический диапа-
зон температур определяется заданными техническими ха-
рактеристиками оборудования и отображается на монито-
ре криотанка в режиме реального времени.

Регистрацию, учет и  паспортизацию материала де - 
персонализированных пациентов проводили с  по мощью 
специализированного программного обеспечения Free-
zerPro, а также таблицы MS Office Excel. Все био образцы 
содержали следующую информацию: лабораторный но-
мер пациента, лабораторный номер пробы, вид пробы 
(опухолевая/условно-здоровая), пол, возраст, дата рож-
дения, место проживания (населенный пункт/регион); 
дата операции (дата заморозки); диагноз; гистологиче-
ский анализ; сопутствующие заболевания.

Результаты
В 2019г за 3 квартала в биобанк “НМИЦ онко-

логии” поступил материал от 161 пациента с  пер-
вичными опухолями ЖКТ. В 2020г за 3 квартала по-
ступил материал от 179 пациентов (таблица 1), что 
на 12% больше, чем в 2019г. В условиях увеличения 
числа научно-исследовательских работ в новом го-
ду было спланировано расширение нозологическо-
го спектра и  оптимизация сбора набираемых кол-
лекций биологического материала. 

В первом квартале 2019г в  биобанк поступил 
материал от 54 пациентов, что соответствует 34% 
от общего количества собранного материала за 
3 квартала. В первом квартале 2020г — 90 чел., что 
на 40% больше, чем в этот же период 2019г и соот-
ветствует 50% от количества материала, собранного 
за 3 квартала 2020г.

Во втором квартале 2019г количество пациен-
тов, согласившихся принять участие в  исследова-
нии, составило 57 чел., что соответствует 37% от 
общего количества собранного материала за 3 квар-
тала. Во втором квартале 2020г в  связи с  острой 
эпидемиологической обстановкой, введением огра-
ничительных мер, связанных с  объявлением ВОЗ 
о начале пандемии COVID-19, забор материала для 
биобанка сократился в  2 раза, или на 56% в  срав-
нении со вторым кварталом 2019г. Всего за второй 
квартал 2020г поступил материал от 26 чел., что со-
ответствует рекордно низкому показателю в  14% 
от общего количества материала, собранного за 
3 квартала 2020г.

В третьем квартале 2019г поступило 50 чел., что 
соответствует 31% от общего объема материала за 
год. В  третьем квартале 2020г поток поступления 
материала восстановился и  составил  — 65 пациен-
тов, что соответствует 36% от общего объема соби-
раемого материала в  текущем году и  на 23% боль-
ше, чем в 2019г. 

При учете нозологических единиц за 3 по-
следних квартала 2019 и  2020гг было отмечено, 
что в  2019г превалирующее большинство пациен-
тов поступило с  онкологией желудка (рисунок 1), 
что соответствует 45 пациентам или 41%, затем рак 
сигмовидной кишки  — 19% и  ректосигмоидного 
соединения  — 11%. Отмечены единичные посту-
пления таких нозологий как: рак головки и  хвоста 

Рис. 1     Распределение собранного материала по нозологиям за 3 ква-
ртала 2019г (в  процентах). Цветное изображение доступно 
в электронной версии журнала.
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поджелудочной железы — по 1% от общего количе-
ства поступившего материала за 3  квартала 2019г. 
В 2020г превалирующее большинство поступивших 
пациентов составили лица с  онкологией сигмо-
видной кишки  — 44 пациента или 24% от общего 
количества за 3  квартала текущего года, затем рак 
желудка — 16% и рак прямой кишки — 15% (рису-
нок  2). В  текущем году отмечено большое количе-
ство единичных поступлений образцов ампуляр-
ного отдела толстой кишки, двенадцатиперстной 
и подвздошной кишки.

Обсуждение
Таким образом, был проведен сравнитель-

ный анализ динамики депонирования материала 
пациентов с  опухолями ЖКТ за последние 2 года 
в биобанке “НМИЦ онкологии”. При анализе ре-
зультатов было выявлено, что острая эпидемио-
логическая обстановка в  стране прямым обра-
зом отразилась на количестве собранных об-
разцов во втором квартале 2020г, которое стало 
рекордно низким показателем за последние 2 года. 
Пандемия COVID-19 заставила обратить внима-
ние на некоторые нюансы работы биобанка с уче-
том новых реалий. 

Сложная эпидемиологическая ситуация в  ре-
гионе не обошла стороной “НМИЦ онкологии”; 
так, во время пандемии в  некоторых клинических 
отделениях были введены ограничительные меро-
приятия, что повлекло за собой снижение объемов 
выполнения лечебно-диагностической и  хирурги-
ческой помощи и, как следствие, снижение посту-
пления образцов в биобанк. В случае, если бы такое 
состояние продлилось на срок > квартала, возник-
ла бы необходимость разработки подробного плана 
включения в работу биобанка дополнительных мер 
по реализации потенциала подразделения. Так, на-
пример, рассматривали способ внедрения в  прак-
тику биобанкирования эндоскопического матери-
ала пациентов, с  подозрением на колоректальный 
рак. Вследствие особенностей методической ра-
боты при использовании эндоскопических под-
ходов высока вероятность получения недостаточ-
ного объема забираемого материала, что не могло 
бы полностью компенсировать увеличение общего 
числа накопленных образцов в  условиях соответ-
ствующего потока пациентов.

Еще одним вариантом решения проблемы не-
достаточности пополнения коллекции могла бы 
стать передача отработанного научно-исследова-
тельского материала лабораторий “НМИЦ онко-
логии” в  криохранилище, а  связанных с  ним ме-
таданных  — в  единую информационную систему 
биобанка с  обязательным учетом требований ин-
формационной безопасности. В  случае отсутствия 
материала целесообразно конвертировать дан-
ные образцов с  их последующей обработкой для 
формирования виртуального биобанка. Данное 
решение в  целом, способствовало бы оптимиза-
ции рабочего процесса научно-исследователь-
ских лабораторий Центра без каких-либо допол-
нительных экономических расходов и  послужило 
бы началом развития виртуального биобанкинга. 
Использование интеллектуальных методов анализа 
для обработки результатов исследований и  их со-
вершенствование в диагностике и лечении заболе-
ваний, в т.ч. пациентов с COVID-19, создают реаль-
ную возможность развития этого направления в на-
шем регионе.
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Рис. 2     Распределение собранного материала по нозологиям за 3 ква-
ртала 2020г (в  процентах). Цветное изображение доступно 
в электронной версии журнала.
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Биобанкирование

В условиях карантинных мероприятий, изме-
нения графика работы Центра и  обслуживающих 
фирм, высока вероятность сбоя непрерывной рабо-
ты медицинской организации и  отдельных её под-
разделений. Для создания коллекций биоматериала 
в  биобанке используют методы криоконсервации 
образцов в  LN2 с  последующим их долгосрочным 
хранением. Такой метод позволяет депонировать 
препараты высокого качества с  неограниченным 
сроком хранения. С  другой стороны, ввиду отсут-
ствия собственной станции производства LN2, ре-
позиторий становится полностью зависим от по-
ставок сырья из внешних источников. Во время 
пандемии остро встал вопрос о бесперебойной до-
ставке хладагента, поскольку закрытие заводов по 
производству LN2 могло повлечь за собой его не-
хватку и/или ограниченный доступ. Поэтому в пре-
вентивных целях каждая поставка азота проводи-
лась в  двойном объеме “на запас”. Проведенные 
профилактические меры были оправданы, по-
скольку одной из технических сложностей во вре-
мя “нерабочей недели”, с  которой столкнулись 
сотрудники биобанка, стала неисправность дис-
танционной системы мониторинга температу-
ры в  криохранилище, что могло повлечь за собой 
снижение уровня LN2 до критических значений. 
Неисправность обнаружили на ранних этапах, а ре-
зервный запас азота стал амортизирующим обсто-
ятельством. Благодаря отлаженной работе инже-
неров Центра проблему удалось решить, а  обору-
дование передать в  ремонт. С  подобной ситуацией 
столкнулись в National Liver Disease Biobank, Индия 
[8] в  котором пришлось в  экстренных условиях 
применять действия по нейтрализации отказа обо-
рудования. 

Другими сложностями, оказывающими свое 
влияние на эффективность рабочего процесса 
в  условиях пандемии COVID-19 стали: повышен-
ная утомляемость сотрудников биорепозитория, 
связанная с  внедрением дополнительных мер со-
блюдения биологической безопасности при работе 
с  материалом и  документами; применение лице-
вых масок или респираторов на протяжении всего 
процесса биобанкирования; а  также усиление мер 
личной антисептики спиртосодержащими раство-
рами, дезинфекции предметов окружающей среды 
(транспортные термосы, инструментарий и  т.д.), 
что в  совокупности способствовало гипоксии, 
а  также усилению психологического напряжения 
и дискомфорту сотрудников. 

Применяемые меры безопасности и  ограни-
чения, связанные с  пандемией СOVID-19, повы-
шают риски несвоевременного завершения ре-
ализуемых проектов и  негативно отражаются на 
научно-исследовательской деятельности учреж-
дений, поэтому организация и  адаптация биобан-
ков в  нестабильных внешних условиях является 

важной стратегической задачей, требующей свое-
временных решений. При анализе зарубежных 
источников был описан путь развития научно-ис-
следовательских проектов с  участием биобанков 
по типу консорциумов. Планирование совместных 
работ и  развитие сетей биобанков позволило объ-
единить усилия отдельных репозиториев и  повы-
сить эффективность научно-медицинских иссле-
дований. Например, в США крупная коммерческая 
компания по биомедицинским разработкам и  ус-
лугам Biogen совместно с институтом Броуд (Broad 
Institute of MIT and Harvard) и  Partners HealthCare 
создала консорциум по борьбе с  COVID-19, кото-
рый депонирует материал больных, выздоровев-
ших и  контактных пациентов для изучения ин-
фекции. Европейский исследовательский консор-
циум BBMRI-ERIC (Biobanking and BioMolecular 
Resources Research Infrastructure-European Research 
Infrastructure Consortium) организовал другую об-
ширную исследовательскую инфраструктуру с кли-
никами, имеющими возможность работать с образ-
цами COVID-19 в  Европе. Сети биобанков обяза-
тельным образом должны строиться на принципах 
прозрачности, равного доступа, этики и  уважения 
национальных законов, которые поддерживают на-
циональную ответственность. Созданные консор-
циумы способствуют облегчению доступа к  уни-
кальным образцам для исследователей, минимиза-
ции рисков биобезопасности для всех вовлеченных 
сторон, а  также гармонизации основных принци-
пов сбора информации с  дальнейшей ее обработ-
кой и применением методов искусственного интел-
лекта.

Учитывая дистанционный характер работы во 
время пандемии, можно полагать, что особенно 
актуальным является создание научных и  общеме-
дицинских баз данных и  информационных систем 
для организации научно-исследовательских про-
цессов и  их управления. С  этим столкнулись все 
крупные биобанки, которые претендуют на созда-
ние внешних проектов национального и  интерна-
ционального уровней. Подобная необходимость 
способствует популяризации идеи национальных 
виртуальных биобанков, таких как: EuroBioBank, 
Specimen Central, UCL (University College London) 
Virtual Biobank, CHRISTUS Virtual Biobank (CVB) 
и UK Biobank. 

Несмотря на высокий спрос исследований 
с  участием биобанков за рубежом, в  отечествен-
ной литературе отсутствуют данные о  создании 
узкоспециализированных COVID-19 биобанков 
в  России. Вероятно, это связано со сложностью 
создания в  короткие сроки сложной многокомпо-
нентной структуры с  высокими рисками по сбору, 
обработке и  долгосрочному хранению больших 
объемов опасных для здоровья биопрепаратов че-
ловека в условиях экономических издержек.
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гической биобезопасности и  биозащите по транс-
порту и  специфике хранения условно-заражен-
ных и  инфицированных образцов”; а  также СОП 
о пересмот ре требований к техническому оборудо-
ванию дистанционного контроля за температурой 
хранения биопрепаратов. 

Необходимо иметь ввиду, что знания о вирусе 
и  вызываемом им заболевании постоянно обнов-
ляются, поэтому анализ рисков  — это динамич-
ный процесс, для которого необходимы постоян-
ное обновление и  частый анализ справочных ре-
комендаций.

За счет сложившейся ситуации, связанной 
с  пандемией COVID-19 и  сложной эпидемиоло-
гической обстановкой в  стране, критическое сни-
жение количества депонированного материала во 
втором квартале 2020г, определило необходимость 
адаптации существующих правил ведения отече-
ственного биобанкирования и  биобанка “НМИЦ 
онкологии”, в  частности. Возможные пути адап-
тации организации и  проведения научно-иссле-
довательских проектов в  сложившихся условиях 
могут заключаться в  создании консорциумов и  се-
тей виртуальных биобанков, которые смогут спо-
собствовать реализации совместных тематических 
проектов между группами ученых различных ор-
ганизаций с  обязательным учетом требований ин-
формационной безопасности. 

Благодарности. Авторы выражают глубокую при -
знательность за активное содействие в  работе 
Биобанка в сложных условиях пандемии COVID-19 
сотрудникам отделений абдоминальной онкологии 
№ 1 и № 2, ПАО и инженерам отдела эксплуатации 
медицинского оборудования ФГБУ “НМИЦ онко-
логии” Минздрава России. 

Отношения и деятельность: авторы заявляют об 
отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.

В России использование направления био-
банкирования как инструмента научно-исследова-
тельского звена в борьбе с COVID-19 остается мало 
инвестируемой областью, но вопросы организации 
безопасного биобанкинга в  период пандемии ши-
роко обсуждаются НАСБИО, членом которой явля-
ется биобанк “НМИЦ онкологии”.

Биорепозиторий “НМИЦ онкологии” был ор-
ганизован для создания коллекций биологического 
материала онкологических пациентов с  целью из-
учения молекулярно-диагностических предикторов 
канцерогенеза. Высокая смертность от онкологи-
ческих заболеваний вне зависимости от внезапно 
возникшей пандемии COVID-19 по-прежнему за-
нимает лидирующие позиции среди смертности 
населения. На данный момент создание условий, 
требующих выполнения масштабного комплекса 
организационных работ по сбору биообразцов от 
онкологических больных, перенесших COVID-19, 
не является приоритетной задачей для биобанка. 
Однако толчком для реализации этих мероприятий 
могут стать возможные исследовательские проекты 
по изучению канцерогенеза в условиях сопутствую-
щих инфекционных процессов, что, вероятнее все-
го, в ближайшие несколько лет будет актуально. 

Заключение
Ряд сложностей, с  которыми столкнулся био-

банк “НМИЦ онкологии” во время пандемии, 
способствовал поиску и  разработке гибких правил 
ведения биобанка в экстремальных условиях, а так-
же пересмотру некоторых стандартных операцион-
ных процедур (СОП). Так, например, было принято 
решение о  необходимости создания: СОП на тему 
оценки рисков работы биобанка в  условиях дефи-
цита кадрового состава биобанка, в  которой про-
писывается цепочка участников и  их заместите-
лей для работы репозитория в  условия, подобных 
пандемии COVID-19; СОП “Требования к  биоло-
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Биобанк COVID-19: особенности цитокинового профиля
Сушенцева Н. Н.1, Попов О. С.1, Апалько С. В.1, Анисенкова А. Ю.1, Азаренко С. В.1, 
Сманцерев К. В.1, Хоботников Д. Н.1, Гладышева Т. В.1, Минина Е. В.1, Стрелюхина С. В.1, 
Уразов С. П.1, Павлович Д.1, Фридман С. Р.1, Щербак С. Г.1,2

1СПб ГБУЗ “Городская больница № 40 Курортного района”. Сестрорецк; 2Санкт-Петербургский 

государственный университет. Санкт-Петербург, Россия

Цель. На базе коллекции образцов биобанка СПб ГБУЗ “Городская 
больница № 40” изучить особенности цитокинового профиля у па-
циентов с  септическим поражением на фоне коронавирусной ин-
фекции, вызванной SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome 
CoronaVirus-2), в сравнении с пациентами с септицемией на фоне 
абдоминального воспаления.
Материал и методы. В исследование были взяты образцы сыво-
ротки крови от 181 пациента с  септическим поражением на фоне 
новой коронавирусной инфекции (127 пациентов с диагнозом, под-
твержденным тестированием с  помощью полимеразной цепной 
реакции (ПЦР), и 54 пациента с отрицательным результатом ПЦР-
анализа, но с  характерной картиной компьютерной томографии 
легких) и  47 пациентов с  абдоминальным сепсисом. Содержание 
цитокинов определяли с  помощью мультиплексного иммунофлуо-
ресцентного анализа на базе платформы xMap (Luminex) исполь-
зованием панели HCYTOMAG-60K  — растворимая форма лиганда 
CD40 (sCD40L), интерлейкин-1α (IL-1α), интерлейкин-1β (IL-1β), 
интерлейкин 6 (IL-6), интерлейкин 8 (IL-8), моноцитарный хемотак-
сический белок-1 (MCP-1), фактор некроза опухоли альфа (TNFα), 
фактор роста эндотелия сосудов (VEGF). Уровни прочих лабора-
торных показателей (С-реактивный белок (СРБ), ферритин, про-
кальцитонин) были взяты из историй болезни пациентов. Проверку 
выборок на нормальность распределения осуществляли мето-
дом Шапиро-Уилка. Для сравнения групп использовали критерий 
Манна-Уитни для несвязанных выборок, критерий Вилкоксона для 
связанных выборок и  метод дисперсионного анализа Краскела-
Уоллиса с  поправкой Бонферрони для множественных сравнений.
Результаты. У  пациентов с  септическим поражением на фоне 
новой коронавирусной инфекции различий в  концентрациях ци-
токинов, ферритина и  СРБ между группами с  выявленным и  не 
выявленным методом ПЦР SARS-CoV-2 обнаружено не было. На 

основании этого данная группа при исследовании особенно-
стей цитокинового статуса рассматривалась как гомогенная. При 
сравнении цитокинового профиля у  пациентов с  разными типами 
септического поражения было показано, что в  группе пациентов 
с сепсисом на фоне SARS-CoV-2 наблюдаются значительно более 
высокие уровни sCD40L (p<0,0001) и VEGF (p=0,037) и относитель-
но низкие СРБ (p<0,0001), IL-6 (p<0,0001), IL-8 (p<0,0001), TNFα 
(p<0,00058).
Заключение. Полученные результаты указывают на то, что септи-
ческое поражение при COVID-19 протекает с  меньшим подъемом 
уровней воспалительных цитокинов, чем при абдоминальном сеп-
сисе. При этом критически высокий уровень sCD40L указывает 
на наличие значительного эндотелиального поражения, что пол-
ностью вписывается в  представления о  клинической картине за-
болевания.
Ключевые слова: цитокины, COVID-19, сепсис, биобанк, острый 
респираторный дистресс-синдром.
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COVID-19 biobank: features of the cytokine profile
Sushentseva N. N.1, Popov O. S.1, Apalko S. V.1, Anisenkova A. Yu.1, Azarenko S. V.1, Smantserev K. V.1, Khobotnikov D. N.1, Gladysheva T. V.1, Minina E. V.1, 
Strelyukhina S. V.1, Urazov S. P.1, Pavlovich D.1, Fridman S. R.1, Shcherbak S. G.1,2

1City Hospital № 40. Sestroretsk; 2Saint Petersburg State University. Saint-Petersburg, Russia

Aim. Using a collection of samples from the biobank of City Hospital 
№ 40 of St. Petersburg, to study the cytokine profile in patients with 
coronavirus disease 2019 (COVID-19) and sepsis, in comparison with 
patients with abdominal inflammation and septicemia.
Material and methods. The study included serum samples from 181 
patients with sepsis and COVID-19 (127 patients with a diagnosis 

confirmed by polymerase chain reaction (PCR); 54 patients with 
a  negative PCR test, but with a characteristic computed tomographic 
lung performance) and 47 patients with abdominal sepsis. The content 
of cytokines was determined using a multiplex immunofluorescence 
analysis based on the Luminex xMAP technology using the HCYTOMAG-
60K panel  — a soluble CD40 ligand (sCD40L), interleukin-1α (IL-1α), 
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ДВС — диссеминированное внутрисосудистое свертывание, мкг/мл — микрограмм в миллилитре, нг/мл — нанограмм в миллилитре, ОРДС — острый респираторный дистресс-синдром, пг/мл — пикограмм 
в миллилитре, ПЦР — полимеразная цепная реакция, СРБ — С-реактивный белок, COVID-19 — corona virus disease 2019 (коронавирусная инфекция, вызванная вирусом SARS-CoV-2), IL-1α — интерлейкин-1 
альфа, IL-1β — интерлейкин-1 бета, IL-6 — интерлейкин-6, IL-8 — интерлейкин-8, МСР-1 — моноцитарный хемотаксический белок-1, SARS-CoV-2 — Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus-2 (коронави-
рус 2, вызывающий тяжелый острый респираторный синдром), sCD40L — растворимая форма лиганда CD40, TNFα — фактор некроза опухоли альфа, VEGF — фактор роста эндотелия сосудов.

interleukin-1β (IL-1β), interleukin 6 (IL-6), interleukin 8 (IL-8), monocyte 
chemoattractant protein 1 (MCP-1), tumor necrosis factor alpha (TNFα), 
vascular endothelial growth factor (VEGF). Other laboratory parameters 
(C-reactive protein (CRP), ferritin, procalcitonin) were taken from patient 
records. Normality of distribution was assessed by the Shapiro-Wilk test. 
To compare groups, the Mann-Whitney test for independent samples, 
Wilcoxon test for dependent samples, and the Kruskal-Wallis test with 
Bonferroni correction for multiple comparisons were used.
Results. In patients with sepsis and COVID-19 infection, no differences in 
the concentrations of cytokines, ferritin and CRP were found between the 
groups with detected and not detected virus by PCR test. Based on this, this 
group was considered homogeneous when studying the cytokine profile. 
It was shown that in patients with sepsis and COVID-19, significantly higher 
levels of sCD40L (p<0,0001) and VEGF (p=0,037) and relatively low levels 
of CRP (p<0,0001), IL-6 (p<0,0001), IL-8 (p<0,0001), TNFα (p<0,00058).
Conclusion. These results indicate that sepsis in patients with 
COVID-19 courses with less elevation in inflammatory cytokine than in 
abdominal sepsis. At the same time, a critically high level of sCD40L 
indicates the significant endothelial damage.
Key words: cytokines, COVID-19, sepsis, biobank, acute respiratory 
distress syndrome.
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Введение
В связи со сложной эпидемиологической об-

становкой, вызванной массовым распростране-
нием вируса SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory 
Syndrome CoronaVirus-2, коронавирус 2, вызыва-
ющий тяжелый острый респираторный синдром), 
требуется проведение масштабных исследований, 
направленных на поиск новых диагностических 
методов и  терапевтических стратегий, а  также на 
изучение патогенетических механизмов, задей-
ствованных в  развитии различных форм течения 
COVID-19 (corona virus  disease 2019, коронавирус-
ная инфекция, вызванная вирусом SARS-CoV-2). 
Подобные исследования должны проводиться с во-
влечением максимального количества пациентов. 
Биобанки вносят свой вклад в  изучение нового 
заболевания, осуществляя забор и  хранение био-
материала пациентов, а  также обширного массива 
данных о  течении заболевания, проводимых ранее 
лабораторных исследованиях, стратегиях и исходах 
лечения. 

Протекание COVID-19 зачастую осложняется 
развитием острого респираторного дистресс-син-
дрома (ОРДС), интоксикационного синдрома, кар-
диомиопатии, острой сердечной недостаточности, 
синдрома диссеминированного внутрисосудистого 
свёртывания (ДВС). Эти осложнения возникают 
за счет развития системного воспалительного от-
вета и  как следствие  — повреждения тканей и  ор-
ганов клетками иммунной системы. Системный 

воспалительный ответ, о  котором свидетельствует 
повышенный уровень провоспалительных цитоки-
нов и  хемокинов, ранее был описан у  пациентов, 
инфицированных SARS-CoV, вызвавшего эпиде-
мию в  2003г [1, 2]. Интенсивный воспалительный 
каскад, характерный для ОРДС, сопровождается 
повышением плазменных и  альвеолярных уровней 
ряда провоспалительных цитокинов, например, 
интерлейкин-1β (IL-1β) и фактор некроза опухоли 
альфа (TNFα), которые секретируются активиро-
ванными макрофагами в  ранней воспалительной 
фазе, и  стимулируют высвобождение других про-
воспалительных хемокинов, включая моноцитар-
ный хемотаксический белок-1 (МСР-1), воспали-
тельный белок макрофагов 1альфа, интерлейкин-6 
(IL-6) и интерлейкин-8 (IL-8) [3]. Недавнее иссле-
дование Roncati L, et al. (2020) [4] показывает, что 
системный васкулит при COVID-19 может разви-
ваться за счет опасного для жизни перехода от им-
мунного ответа к развитию гиперчувствительности 
III типа.

Сравнение цитокинового профиля при “клас-
сическом” варианте септического поражения (аб-
доминальном сепсисе) и  при септицемии на фоне 
поражения SARS-CoV-2 может помочь опреде-
лить вклад системного воспаления в  патогенез 
COVID-19.

Целью данной работы явилось изучение осо-
бенностей цитокинового профиля у  пациентов 
с  сепсисом при COVID-19 и  септицемией на фоне 
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абдоминального воспаления с использованием кол-
лекции образцов биобанка СПб ГБУЗ “Городская 
больница № 40”.

Материал и методы
Все исследования выполнены на базе СПб ГБУЗ 

“Городская больница № 40”. Документы в  рамках науч-
но-исследовательского проекта “Биобанкирование и био-
медицинские исследования образцов тканей и жидкостей 
человека” были одобрены Экспертным советом по эти-
ке СПБ ГБУЗ “Городская больница № 40” на заседании 
№ 119 от 09 февраля 2017г. У всех участников исследования 
было получено письменное информированное доброволь-
ное согласие на помещение их биоматериала в  биобанк 
с последующим использованием в научных целях.

Пациентов с септицемией отбирали в исследование 
из коллекции биобанка при соблюдении как минимум 
двух следующих условий: уровень ферритина >350 нг/мл, 
прокальцитонина >0,52 нг/мл [5], С-реактивного белка 
(СРБ) >130 мкг/мл [6].

В исследование были взяты образцы сыворотки 
крови от 181 пациента (94 женщины и 87 мужчин, в воз-
расте 67,3±12,8 лет; здесь и  далее возраст указан в  виде 
среднего значения±стандартное отклонение) с  септиче-
ским поражением на фоне COVID-19  — 127 пациентов 
с  диагнозом, подтвержденным при тестировании мето-
дом полимеразной цепной реакции (ПЦР) (64 женщины 
и  63 мужчины, в  возрасте 68,5±12,9 лет), и  54 пациента 
с  отрицательным результатом ПЦР-анализа, но с  ха-
рактерной картиной компьютерной томографии лег-
ких (30 женщин и 24 мужчины, в возрасте 64,6±12,1 лет) 
и  47  пациентов с абдоминальным сепсисом (21 женщина 
и 26 мужчин, в возрасте 68,6±15,7 лет). Пациенты с диа-
гнозом COVID-19 были разделены на три группы в соот-
ветствии с тяжестью течения заболевания: легкая форма 
(1 женщина и 2 мужчин, в возрасте 70,6±10,7 лет), средне-
тяжелая (73 женщины и 57 мужчин, в возрасте 66,5±14,2 
лет), тяжелая (19 женщин и 28 мужчин, в возрасте 69,2±7,7 
лет). В  качестве описательной статистики использовали 
медиану (Me) и нижний и верхний квартили (Q1; Q2).

Содержание цитокинов определяли с  помощью 
мультиплексного иммунофлуоресцентного анализа на 
базе платформы xMap (Luminex) использованием пане-
ли HCYTOMAG-60K (Merck, Millipore), диапазон коли-
чественного определения метода  — 1-10000 пг/мл. В  со-
став панели были включены маркеры эндотелиального 
поражения: растворимая форма лиганда CD40 (sCD40L) 
и  фактор роста эндотелия сосудов (VEGF), а  также ос-
новные воспалительные цитокины: интерлейкин-1аль-
фа (IL-1α), IL-1β, IL-6, IL-8, МСР-1, TNFα. В экспери-
менте использовали замороженные образцы сыворотки 
крови. Подготовку и  анализ проб проводили согласно 
инструкции производителя. Прочие лабораторные пока-
затели (СРБ, ферритин, прокальцитонин) были взяты из 
историй болезни пациентов.

Критерий Шапиро-Уилка использовали как крите-
рий проверки распределения на нормальность. Для оцен-
ки различий между двумя выборками (сепсис/COVID-19) 
использовался U-критерий Манна-Уитни; в качестве до-
полнительного параметра для принятия решения об от-
клонении нулевой гипотезы измеряли величину эффек-
та. В качестве метода сравнения при работе с нескольки-

ми выборками использовали критерий Краскела-Уоллиса 
с поправкой на множественные сравнения Бонферрони, 
для post-hoc анализа использовали тест Данна. Для ста-
тистической обработки данных использовали язык про-
граммирования R версия 3.6.1 (https://www.r-project.org/).

Результаты
У пациентов с септическим поражением на фо-

не COVID-19 различий в  концентрациях цитоки-
нов, ферритина и СРБ между группами с выявлен-
ным и  не выявленным методом ПЦР SARS-CoV-2 
обнаружено не было. На основании этого данная 
группа при исследовании особенностей цитокино-
вого статуса рассматривалась как гомогенная.

При сравнении цитокинового профиля паци-
ентов с  разными типами септического поражения 
значимых отличий в сывороточных концентрациях 
IL-1α, IL-1β и МСР-1 выявлено не было. При этом 
концентрации остальных исследуемых аналитов ва-
рьировали в зависимости от типа септицемии и тя-
жести заболевания.

Статистически достоверных различий меж-
ду группой пациентов с  легкой формой течения 
COVID-19 и  группами со среднетяжелым и  тяже-
лым течением заболевания не найдено. Отсутствие 
различий можно объяснить слишком малым раз-
мером выборки — образцы сыворотки крови полу-
чены всего от 3 пациентов. Соответственно, далее 
дополнительно не описываются результаты сравне-
ния с группой пациентов с легкой формой.

Уровень IL-8 в  группе пациентов с  COVID-
ассоциированным сепсисом был значимо ниже, 
чем в  группе пациентов с  абдоминальным сепси-
сом  — 31,6 (16,6; 61,8) vs 115,9 (56,4; 249,6) пг/мл, 
p<0,0001, не выявлено различий в  уровнях IL-8 
в  зависимости от тяжести заболевания. Точно та-
кую же картину наблюдали при сравнении этих 
двух групп по концентрации TNFα, которая соста-
вила 29,0 (17,9; 43,0) пг/мл у пациентов с COVID-19 
и 44,7 (26,9; 61,8) пг/мл у пациентов с абдоминаль-
ным сепсисом (p=0,0006). 

Концентрация IL-6 в  сравниваемых группах 
составила 22,0 (3,0; 62,6) и 111,8 (65,3; 340,4) пг/мл, 
соответственно (p<0,0001). Внутри группы пациен-
тов c COVID-19 выявлена выраженная взаимосвязь 
между концентрацией IL-6 и  тяжестью заболева-
ния, значимые отличия обнаружены между груп-
пами с тяжелым и среднетяжелым течением — 40,6 
(13,3; 81,9) vs 15,4 (1,0; 53,4) пг/мл, соответственно 
(p=0,033).

Для СРБ показана выраженная динамика в за-
висимости от тяжести COVID-19: в  подгруппе со 
среднетяжелым течением концентрация аналита 
составила 76,5 (30,0; 128,2) мкг/мл, а  в  подгруппе 
с  тяжелым течением  — 139,7 (80,8; 191,0) мкг/мл 
(p<0,0088). В  группе с  абдоминальным сепсисом 
сывороточная концентрация СРБ составила 230,0 
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(185,1; 323,2) мкг/мл, что значимо выше (p<0,0001), 
чем в объединенной группе с септицемией на фоне 
COVID-19 — 92,2 (38,7; 156,8) мкг/мл.

Уровень VEGF в группе пациентов с COVID-19 
оказался статистически значимо выше, чем в груп-
пе пациентов с  абдоминальным сепсисом  — 211,7 
(111,3; 459,0) vs 157,5 (93,9; 240,2) пг/мл, p=0,037.

В большинстве случаев значения концентра-
ций для sCD40L в группе со среднетяжелым и тяже-
лым течением COVID-19 выходили за границы диа-
пазона количественного определения (были >10000 
пг/мл). Для статистической обработки такие зна-
чения приравняли к  10001,0 пг/мл. Концентрация 
ана  лита в группе составила 10001,0 (3857,9; 10001,0) 
пг/мл, что значительно выше (p<0,0001) его концен-
трации в группе с абдоминальным сепсисом — 3454,5 
(1074,4; 5451,5) пг/мл. Для sCD40L и  VEGF раз  ли-
чий уровней в  зависимости от тяжести COVID-19 
обнаружено не было.

Обсуждение
Воспаление является одним из ключевых факто-

ров в развитии септического поражения. Результаты 
нашего исследования демонстрируют, что концен-
трации маркеров воспалительного процесса (СРБ, 
TNFα, IL-6 и  IL-8) в  группе пациентов с  COVID-
ассоциированным сепсисом был значимо ниже, 
чем в  группе пациентов с  абдоминальным сеп-
сисом. Эти результаты вполне закономерны, по-
скольку в отличие от абдоминального сепсиса, при 
COVID-19 в  организме пациента отсутствует очаг 
острого гнойного воспаления, а цитокиновый про-
филь отражает уровень системного воспаления.

Особое значение в  развитии воспаления при 
COVID-19 может иметь IL-8, что обусловлено его 
способностью привлекать нейтрофилы из кро-
ви в  инфицированную или поврежденную ткань. 
Продукция IL-8 может быть индуцирована широ-
ким спектром стимулов, таких как TNFα, IL-1α, 
бактерии, вирусы; более того, он синтезируется 
множеством клеток, включая моноциты, макро-
фаги, эндотелиальные и  эпителиальные клетки, 
фибробласты, Т-лимфоциты, гепатоциты, сино-
виальные клетки и  кератиноциты [7]. Рецепторы 
к  IL-8 экспрессируются на нейтрофилах, моноци-
тах, CD8+ T-лимфоцитах и естественных киллерах, 
тучных клетках и  базофилах. В  нейтрофилах акти-
вация рецептора IL-8 стимулирует высвобождение 
гранулярных ферментов и  продукцию активных 
форм кислорода [8]. Когда респираторный вирус, 
такой как SARS-CoV-2, попадает в альвеолу, альвео-
лярные эпителиальные клетки являются первыми 
клетками, с которыми вирус сталкивается и внутрь 
которых он проникает. В результате они могут про-
дуцировать IL-8, который, в свою очередь, являет-
ся аттрактантом для нейтрофилов и  макрофагов. 
Рекрутированные нейтрофилы и  макрофаги спо-

собствуют повреждению легочной ткани и, в конеч-
ном итоге, запускают каскад событий, приводящих 
к повреждению эндотелия, активации тромбоцитов 
и ДВС крови. 

Для пациентов с  COVID-19 характерны повы-
шенные уровни не только IL-8, но и  IL-6 [9]. IL-6 
является одним из ключевых составляющих цито-
кинового шторма, возникающего при COVID-19 
вследствие развития неконтролируемого воспали-
тельного каскада на фоне ремоделинга эндотелиаль-
ного матрикса. На это также косвенно указывает тот 
факт, что именно IL-6 является одним из основных 
цитокинов при сердечно-сосудистых воспалениях 
различного генеза [10]. Кроме того, этот цитокин 
участвует в  развитии гиперчувствительности II ти-
па [11], что может приводить к  развитию широко-
го спектра осложнений на фоне заражения SARS-
CoV-2. В настоящее время существует терапевтиче-
ский подход, основанный на применении лекарств, 
которые блокируют путь IL-6, и в настоящее время 
значительно облегчают течение болезни [12].

VEGF играет центральную роль в  регуляции 
ангиогенеза и  лимфангиогенеза. VEGF экспресси-
руется в  альвеолярных клетках II типа, нейтрофи-
лах, альвеолярных макрофагах и  активированных 
T-клетках. Ранее он даже рассматривался как кан-
дидат в  биомаркеры ОРДС [13]. Его высокий уро-
вень при COVID-ассоциированном сепсисе в срав-
нении с  абдоминальным сепсисом свидетельствует 
о решающем вкладе легочной ткани в паттерн вос-
паления. Высокая доля ОРДС и  кардиомиопатий 
при тяжелых и  среднетяжелых формах COVID-19, 
вызванной SARS-CoV-2, также указывает на значи-
тельный вклад повреждения легких в патогенез за-
болевания. 

sCD40L представляет собой белок с  провос-
палительным и  протромботическим действием. 
Повышенные концентрации sCD40L отражают сте-
пень эндотелиального повреждения и  воспаления, 
что позволяет использовать его как прогностиче-
ский биомаркер для оценки риска развития тяже-
лых осложнений сердечно-сосудистых заболева-
ний. В исследованиях, направленных на исследова-
ние прогностических маркеров исхода септических 
поражений, более высокие уровни циркулирующе-
го sCD40L наблюдались у  пациентов, для которых 
течение болезни закончилось летальным исходом 
в сравнении с выжившими [14]. 

Экстремально высокие концентрации sCD40L, 
выявленные у пациентов с COVID-ассоциированным 
сепсисом, но не у пациентов с абдоминальным сеп-
сисом, свидетельствуют о значительном эндотелиаль-
ном повреждении. Недавнее исследование Roncati L, 
et al. (2020г) показывает, что системный васкулит 
при COVID-19 может развиваться за счет опасного 
для жизни перехода от иммунного ответа к развитию 
гиперчувствительности III типа [4]. В исследовании 
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De Biasi S, et al (2020) значительного увеличения уров-
ня sCD40L у пациентов с COVID-19 показано не бы-
ло, однако в работе нет данных о тяжести течения за-
болевания, наличии септицемии, кроме того, в опыт-
ную группу входил всего 21 пациент [9].

Заключение
Полученные результаты указывают на то, что 

септическое поражение при COVID-19 протека-
ет с  меньшим подъемом уровней воспалительных 
цитокинов, чем при абдоминальном сепсисе. При 
этом критически высокий уровень sCD40L указы-
вает на наличие значительного эндотелиального 
поражения, что полностью вписывается в  пред-
ставления о  клинической картине заболевания. 
Генерализованное воспаление эндотелия может 
объяснять крайне высокий процент осложнений 

со стороны сердечно-сосудистой системы при тя-
желом и  среднетяжелом течении COVID-19 (кар-
диомиопатии, острая сердечная недостаточность, 
ДВС-синдром).

Дальнейшее расширение коллекции биомате-
риала в  Биобанке СПб ГБУЗ “Городская больница 
№  40” и  проведение новых исследований цирку-
лирующих биомаркеров, ассоциированных с  сер-
дечно-сосудистой патологией, позволит получить 
больше информации о возможных способах ранней 
диагностики и  предотвращения тяжелых осложне-
ний со стороны сердечно-сосудистой системы у па-
циентов с COVID-19.

Отношения и деятельность: авторы заявляют об 
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Сбор и хранение ДНК-содержащего биоматериала 
и выделенной ДНК
Долудин Ю. В., Лимонова А. С., Козлова В. А., Ефимова И. А., Борисова А. Л., 
Мешков А. Н., Покровская М. С., Драпкина О. М.
ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины” 

Минздрава России. Москва, Россия

Развитие биомедицины сопровождается появлением новых тех-
нологий, методов диагностики и  лечения, а  также возможностей 
применения в  медицинской практике новых типов биологических 
мишеней, в  частности, нуклеиновых кислот. В  качестве объектов 
генетических исследований используют геномную дезоксири-
бонуклеиновую кислоту (ДНК), внеклеточную ДНК (вкДНК) и  ДНК 
микробиоты, получаемые из разных типов образцов: тканей, кро-
ви и ее производных, кала и др. Использование новых технологий 
для ДНК-анализа потребовало разработки стандартизованных ме-
тодов процессинга биообразцов с  целью получения качественных 
образцов ДНК. В  научно-медицинских исследованиях применяют-
ся различные методы сбора, пробоподготовки и  хранения разных 
видов ДНК-содержащего биоматериала, выделенной ДНК и  мето-
ды оценки качества биообразцов, а  также стандарты биобанкиро-
вания. Очевидно, что использование единых стандартов позволит 
проводить крупномасштабные генетические исследования на ба-
зе биобанков и отдельных научных лабораторий. Активное участие 
во внедрении единых стандартов биобанкирования принимают 
специалисты профессиональных организаций, таких как ISBER 
(International Society for Biological and Environmental Repositories), 

BBMRI-ERIC (Biobanking and BioMolecular Resources Research 
Infrastructure-European Research Infrastructure Consortium), ESBB 
(European, Middle Eastern & African Society for Biopreservationa and 
Biobanking) и  российская Национальная ассоциация биобанков 
и специалистов по биобанкированию (НАСБИО).
Ключевые слова: биобанк, биобанкирование, стандартные ме-
тоды, выделение ДНК, нуклеиновые кислоты, ДНК, внеклеточная 
ДНК, микробиота, биообразцы.
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вкДНК — внеклеточная ДНК, ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота, НАСБИО — Национальная ассоциация биобанков и специалистов по биобанкированию, НК — нуклеиновая кислота, ПЦР — полиме-
разная цепная реакция, РНК — рибонуклеиновая кислота, ЭДТА — этилендиаминтетрауксусная кислота, BBMRI-ERIC — Biobanking and BioMolecular Resources Research Infrastructure  — European Research 
Infrastructure Consortium, ISBER — International Society for Biological and Environmental Repositories, ISO — International Organization for Standardization (международная организация по стандартизации), NGS — 
Next Generation Sequencing (секвенирование следующего поколения).

Введение
Развитие биомедицины сопровождается по-

явлением новых технологий, методов диагности-
ки и  лечения, а  также возможностей применения 
в  медицинской практике новых типов биологиче-
ских мишеней, в  частности, нуклеиновых кислот 
(НК). Персонализированная медицина  — совре-
менное направление, которое во многом опирает-
ся на генетические исследования, позволяющие на 
индивидуальном уровне прогнозировать возник-
новение и  течение заболеваний. В  последнее вре-
мя в  рамках геномики существенно расширился 
поиск ранних маркеров заболеваний и  разработка 
диагностических тест-систем. В  качестве объектов 
генетических исследований используют геномную 
внутриклеточную дезоксирибонуклеиновую кис-
лоту (ДНК), внеклеточную ДНК (вкДНК) и  ДНК 
микробиоты, которые получают из разных типов 
образцов: тканей, крови и  ее производных, кала 
и  др. Основными объектами изучения разных ви-
дов ДНК являются однонуклеотидные вариации, 
структурные вариации и  тандемные повторы, ко-
торые, как было продемонстрировано, можно ис-
пользовать в  качестве биомаркеров развития за-
болеваний [1]. Много работ посвящено эпигене-
тическим изменениям. Например, показано, что 
изменения в  паттерне метилирования определен-
ных генов ассоциированы с развитием заболеваний 
человека, в  частности, с  онкогенезом [2]. вкДНК, 
которая попадает в  кровоток в  результате апопто-
за, некроза, активной секреции опухоли и при ме-
тастазировании, имеет большое значение как для 
изучения молекулярной патологии, так и в клини-
ческой онкологии [3]. Данные анализов циркулиру-
ющих НК могут использоваться для мониторинга 
реакции на лечение, оценки возникновения лекар-
ственной устойчивости и  контроля минимальной 
остаточной болезни. В последнее время много вни-
мания уделяется изучению ДНК микробиоты ки-
шечника [4]. Кишечная микробиота играет важную 
роль в  поддержании метаболического гомеостаза 
и нормальном функционировании иммунитета [5]. 
Изменения ее состава происходят при различных 
патологических состояниях, таких как ожирение, 
воспалительные заболевания кишечника, сахарный 

диабет 2 типа, сердечно-сосудистые заболевания, 
заболеваниях центральной нервной системы, онко-
логические заболевания [6-9].

Необходимость изучения НК как биомарке-
ров привела к  развитию новых методов анализа. 
В  настоящее время широко используются две тех-
нологии геномной медицины, позволяющие бы-
стро и  эффективно работать с  целым геномом  — 
ДНК-микрочипы и  технологии массового парал-
лельного секвенирования NGS (Next Generation 
Sequencing, секвенирования следующего поко-
ления) [1, 10]. Кроме того, широко используются 
методы секвенирования по Сенгеру, панельные 
тест-системы, метод полимеразной цепной реак-
ции (ПЦР) и  ПЦР в  режиме реального времени. 
Использование новых технологий потребовало, 
в  свою очередь, разработки стандартизованных 
методов получения и процессинга различного био-
материала с  целью получения образцов ДНК тре-
буемого качества. Дальнейшее внедрение совре-
менных технологий, основанных на исследованиях 
ДНК, в  медицинскую практику, в  частности, в  ге-
номную и  прецизионную медицину, невозможно 
без использования стандартизованных методов 
пробоподготовки и хранения ДНК. Специалистами 
профессиональных организаций, таких как ISBER 
(International Society for Biological and Environmen-
tal Repositories), BBMRI-ERIC (Biobanking and Bio -
Mo lecular Resources Research Infrastructure-Euro pean 
Research Infrastructure Consortium), ESBB (Euro pean, 
Middle Eastern & African Society for Biopreservationa 
and Biobanking), ISO (International Organization for 
Standardization), CEN (Comité Européen de Nor-
malisation), разработаны и  успешно применяются 
на практике стандарты биобанкирования для сбо-
ра, пробоподготовки и  хранения различных видов 
ДНК-содержащего биоматериала, что позволяет 
проводить крупномасштабные генетические ис-
следования на базе биобанков [11, 12]. Это стандар-
ты, разработанные ISO и  CEN, в  частности, ISO 
20186-2:2019 (геномная ДНК) и  ISO 20186-3:2019 
(вкДНК). Национальная ассоциация биобанков 
и  специалистов по биобанкированию (НАСБИО) 
ведет работу по адаптации и внедрению этих стан-
дартов в  России [13]. Данный обзор литературы 
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образцы могут храниться при различных условиях 
(-20О C, -80О C, -196О C) [14]. Длительное хранение 
(для будущих поколений исследователей) крови 
и  ее компонентов (сыворотка, плазма и  монону-
клеарные клетки крови) рекомендуется осущест-
влять при температуре -196О C. Однако в  работе 
биобанка Исландии было показано, что цельную 
кровь с  ЭДТА, собираемую для геномных иссле-
дований, можно хранить при температуре -30О  C 
в  течение 19 лет без потери качества выделяемой 
ДНК. Геномная ДНК была выделена из 2758 об-
разцов цельной крови, собранной в  вакутейнеры 
с ЭДТА объемом 4 мл в период с 1997 по 2012гг, ка-
чество ДНК определяли спектрофотометрическим 
методом [17]. В  другой работе показали, что дли-
тельное хранение образцов крови не влияет на про-
филь метилирования и  качество ДНК, снижается 
лишь количественный выход ДНК при выделении. 
Образцы цельной крови с ЭДТА были собраны у 8 
здоровых добровольцев и хранились в течение раз-
ных промежутков времени (до 1 года) при разных 
температурах [18]. Как альтернатива низкотемпе-
ратурному хранению образцов крови для изучения 
ДНК могут использоваться сухие пятна крови, хра-
нение которых возможно при комнатной темпера-
туре с  помощью пробоотборных бумажных карт. 
После хранения сухих пятен крови в течение 10 лет, 
из них могут быть выделены ДНК и белки без поте-
ри качества биомолекул [14, 19]. Для исследований 
ДНК может быть использована и  лейкоцитарная 
пленка (buffy coat). В  работе 2019г образцы крови, 
полученные от 30 здоровых добровольцев, были ис-
пользованы для получения ДНК из лейкоцитарной 
пленки и цельной крови. По данным этого исследо-
вания, после хранения в течение 1 года при темпе-
ратуре -80О C количественный выход ДНК из лей-
коцитарной пленки оказался ниже, чем из цельной 
крови, но разницы в качестве ДНК обнаружено не 
было [20]. 

FFPE  — наиболее распространенный метод 
хранения образцов ткани. Хранение тканей FFPE 
возможно при комнатной температуре в  течение 
нескольких десятилетий. Однако фиксация фор-
малином может вызывать как межбелковое, так 
и  внутрибелковое связывание, а  также сшивание 
гистонов с  молекулой ДНК. На качество НК, по-
лучаемых из образцов FFPE, также влияют буфер-
ный формалин, время и  температура фиксации. 
Дополнительно на качество НК влияют периоды 
посмертного интервала, после которого был взят 
образец, и  холодовой ишемии. Рекомендуемое 
время посмертного интервала для сбора образцов 
тканей составляет от 4 ч после смерти до 12 ч по-
сле начала холодовой ишемии. Для последующих 
исследований ДНК фиксацию ткани формалином 
рекомендуется осуществлять в  течение 72 ч после 
взятия образца [14]. 

описывает современные методы сбора, процес-
синга и  хранения ДНК-содержащего биоматериа-
ла и ДНК и предназначен для широкого круга лиц, 
связанных с биобанкированием и проведением ге-
нетических исследований: врачей, научных сотруд-
ников и организаторов здравоохранения. 

Сбор и хранение биоматериала для выделения 
ДНК

Сбор образцов для научных исследований  — 
сложный процесс, включающий несколько этапов 
[14]. Все они регламентированы в  настоящее вре-
мя правилами биобанкирования. Важным аспек-
том является подписание добровольного инфор-
мированного согласия человека на взятие у  него 
биоматериала, на его хранение неограниченное 
время и  использование только в  научных исследо-
ваниях, в т.ч. генетических, в т.ч. третьей стороной. 
Большую роль на этом этапе играет доверие доно-
ра к организации, которая проводит исследование. 
Мотивацию участвовать в исследовании можно по-
высить, рассказав участникам, какую пользу оно 
может принести [15]. Локальные этические комите-
ты утверждают формы информированного согласия 
и  информационного листа для участников (паци-
ентов), в  которых подчеркивается сохранение ано-
нимности получаемых данных и  ограниченность 
доступа к ним [12]. 

Процесс сбора биообразцов для генетических 
исследований (например, кровь, биоптаты) мо-
жет происходить в  медицинских учреждениях или 
на дому (например, сбор образцов мочи или кала). 
Далее образцы поступают в биобанк (лабораторию) 
и  либо сразу помещаются на хранение в  соответ-
ствующие условия, либо подвергаются процессингу 
и выделению ДНК. Выделенная ДНК используется 
для исследований и/или хранится для будущих ис-
следований. 

Источники геномной ДНК
Для изучения НК кислот используются пре-

имущественно образцы тканей и  цельная кровь. 
В  качестве образцов тканей чаще всего использу-
ют биоптаты, парафиновые блоки фиксирован-
ных формалином тканей  — FFPE (Formalin-Fixed 
Paraffin-Embedded) и  образцы свежезаморожен-
ной ткани. В  качестве образцов крови использу-
ют цельную кровь с  этилендиаминтетрауксусной 
кислотой (ЭДТА), сухие пятна крови (Dried Blood 
Spots, DBS), лейкоцитарную пленку, мононукле-
арные клетки крови (Peripheral Blood Mononuclear 
Cells, PBMC). Также используются образцы, взятые 
из спинномозговой жидкости (Cerebrospinal Fluid, 
CSF), мочи и фекалий [14]. 

Образцы крови, собранные в пробирки с ЭДТА, 
являются наиболее экономичным и  удобным типом 
образцов для исследований геномной ДНК [16]. 
В  зависимости от типа образца, планиру емого сро- 
ка хранения и дальнейших целей исследований био-
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В исследованиях НК часто применяются и об-
разцы свежей ткани. Для достижения наилучших 
результатов ДНК-исследований свежую ткань реко-
мендуется хранить при -196О C [14].

Проведение геномных исследований, как пра-
вило, требует выборки большого размера и  раз-
ного типа биоматериала. Например, биобанк Ве ли-
кобритании содержит выборку примерно из 500 тыс. 
участников в возрасте 40-69 лет, для которых были со-
браны образцы крови, мочи и слюны. Генетические 
данные британского Биобанка содержат генотипы 
488 377 участников [21].

Источники вкДНК
вкДНК может присутствовать в биологических 

жидкостях, таких как кровь, моча, слюна, синови-
альная и  цереброспинальная жидкости. Выделяют 
вкДНК в большинстве случаев из производных кро-
ви — сыворотки и плазмы [22]. Сыворотка — биома-
териал, наиболее часто используемый в клинических 
лабораториях. В  ряде научных исследований сооб-
щается о значительно более высокой концентрации 
вкДНК в  сыворотке, чем в  плазме. Однако повы-
шенная концентрация вкДНК в  сыворотке может 
быть вызвана частичным лизисом белых кровяных 
телец в  процессе свертывания крови. Таким обра-
зом, концентрация специфической вкДНК сильно 
искажается наличием в  сыворотке геномной ДНК. 
Исходя из этого для выделения вкДНК рекомендует-
ся использование только плазмы крови.

Оптимальным и  экономически целесообраз-
ным является использование пробирок с  ЭДТА 
для взятия крови и  получения плазмы с  последу-
ющим выделением вкДНК. ЭДТА не препятствует 
прохождению ПЦР, предохраняет вкДНК от кон-
таминации геномной ДНК вплоть до 6 ч [23], что 
объясняется инактивирующим действием ЭДТА 
на дезоксирибонуклеазу (ДНКазу). Есть данные, 
что оптимальным сроком хранения в  пробирке 
с ЭДТА от момента забора крови до последующего 
выделения является двухчасовой интервал, для бо-
лее длительного хранения необходимо соблюдение 
условия пониженной температуры (до +2-8О С). 
Для предохранения ядерных клеток крови от раз-
рушения были разработаны специальные пробирки 
CellSave и  Streck’s Cell-Free DNA. Они предназна-
чены для защиты вкДНК от контаминации геном-
ной ДНК до 14 сут. при комнатной температуре, 
в  связи с  чем их можно использовать при транс-
портировке образцов крови. Однако использование 
данных пробирок неэффективно при немедленной 
обработке крови (центрифугировании), т.к. в  этом 
случае нет необходимости в стабилизаторах [23-25]. 
Важно отметить, что механическое воздействие во 
время транспортировки образцов способствует ли-
зису клеток и высвобождению геномной ДНК.

После центрифугирования плазма (или сыво-
ротка) могут храниться длительное время при тем-

пературе -80О C. Хранение при -20О С нежелатель-
но, поскольку при такой температуре увеличивает-
ся фрагментация вкДНК [22]. Содержание вкДНК 
в  плазме при хранении при температуре -80О С не 
меняется в  течение 2 нед., а  при хранении в  тече-
ние года отмечается деградация вкДНК на 30% 
от исходного содержания. Рекомендуемый срок 
хранения плазмы крови при температуре +4О  C  — 
трое суток, при температуре -20О  C  — 3 мес., при 
-80О C — 9 мес. [26].

Источники ДНК микробиоты кишечника
Качество и  количество выделяемой ДНК ми-

кробиоты существенно зависит от способа сбора 
биоматериала. В  первых исследованиях по круп-
номасштабному секвенированию ДНК кишечной 
микробиоты применялось максимально быстрое 
замораживание образцов фекалий до температуры 
-80О С [27]. С  помощью 16S секвенирования по-
казано, что состав микробиоты при хранении при 
такой температуре не меняется в  течение 4 нед. 
или даже 6 мес., по сравнению с  образцами, ис-
следованными в  течение 30 мин после получения 
биоматериала. Однако существуют данные, что при 
замораживании биообразцов может меняться со-
став микробиоты [28]. Используя культуральный 
метод и  секвенирование с  использованием MiSeq 
было продемонстрировано, что на уровне отдела 
и  семейства различий при выделении бактерий из 
замороженных и  только что полученных фекалий 
не было. Однако при этом менялось соотношение 
между родами Leuconostoc и Faecalibacterium.

С целью упрощения процедуры сбора био-
материала и  решения проблем транспортировки 
и  хранения были разработаны новые протоколы 
с  применением различных температур, продолжи-
тельности пробоподготовки, с использованием ста-
билизатора и  без него. Когда быстрый анализ или 
замораживание биообразцов невозможны, хране-
ние в холодильнике при температуре +4О С позво-
ляет замедлить процессы роста бактерий. Образцы, 
которые были исследованы в течение 24 ч после их 
получения при хранении на +4О С, пригодны для 
проведения метагенетических исследований [29, 
30]. Однако для транскриптомных исследований 
наряду с  охлаждением рекомендуется использо-
вать стабилизаторы [31]. Поскольку охлаждение за-
медляет в  т.ч.  и  ферментативные реакции, оно по-
зволяет проводить анализ метаболома, но время 
хранения при этом не должно превышать 2 ч из-за 
снижения содержания летучих компонентов [31]. 
Также предпринимались попытки по хранению 
биобразцов при комнатной температуре до 24 ч, 
при этом состав микробиоты, по результатам ана-
лиза 16S рРНК, не менялся. На стабильность гено-
ма микроорганизмов оказывает влияние активность 
ДНКазы, что стало поводом для изучения исполь-
зования различных стабилизаторов: этанол, ЭДТА 
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буферы, а также коммерческие продукты RNAlater, 
OMNIgene·GUT и FTA cards [29, 32]. Однако у них 
есть определенные недостатки. Показано, что ис-
пользование этанола может существенно снизить 
выход ДНК в  сравнении со свежезамороженными 
образцами [32], применение Трис-ЭДТА буфера 
и RNAlater может влиять на содержание популяций 
некоторых родов микробиоты [29]. Использование 
реагента OMNIgene·GUT позволяло сохранять био-
образец до 8 нед. при комнатной температуре [33, 
34], однако при этом происходило незначительное 
изменение популяций бактерий родов Sutterella 
и Faecalibacterium genera [29]. Тем не менее этот ре-
агент обладает определенными преимуществами, 
поскольку он не токсичен и позволяет хранить био-
бразец при комнатной температуре [34-36].

Для изучения человеческого микробиома и его 
развития в  зависимости от возраста, окружающей 
среды, диеты, образа жизни, заболеваний и лекар-
ственной терапии формируются крупные выборки 
биообразцов микробиоты. В  Гарвардской школе 
Чана (Harvard Chan School) планируется создание 
самой полной в  мире коллекции образцов микро-
биома человека с  привлечением >25 тыс. участ-
ников. Кроме того, среди микробиомных биобан-
ков в  последнее время развиваются “банки стула” 
(“stool banks”), использование которых может ока-
заться перспективным в лечении пациентов с забо-
леваниями кишечника [37]. 

Методы выделения ДНК
Качество ДНК зависит как от качества биоло-

гического образца, из которого она была выделена, 
так и от метода выделения. К настоящему времени 
разработано большое количество методик выделе-
ния ДНК. 

Выделение геномной ДНК. К  первой большой 
группе методик выделения ДНК относятся хими-
ческие методы, основанные на биохимических 
свойствах клеточных компонентов для достиже-
ния желаемого молекулярного разделения. Метод 
твердофазного выделения НК (Solid-Phase Nucleic 
Acid Extraction, SPE) является одним из наиболее 
эффективных методов, поэтому он широко пред-
ставлен на рынке в виде коммерческих наборов для 
выделения ДНК из разных биологических образ-
цов, таких как цельная кровь с  ЭДТА, мононукле-
арные клетки крови, сыворотка, сухие пятна крови, 
а также свежие или замороженные образцы тканей 
[14, 38]. Основной принцип определения с исполь-
зованием этих наборов основан на лизисе клеток 
с  последующей адсорбцией высвобожденной ДНК 
с  помощью хаотропных агентов, которые дестаби-
лизируют водородные связи, ван-дер-ваальсовы 
и  гидрофобные взаимодействия, и  очистке выде-
ленной ДНК при помощи магнитных частиц, цен-
трифугирования или фильтрации. После очистки 
ДНК от белков и  клеточных частиц проводят экс-

тракцию ДНК при помощи элюирующего буфера, 
чаще всего Трис-ЭДТА при pH 8,3. Большинство 
твердофазных методов используют спин-колонку 
для связывания НК под действием центробежной 
силы. В  качестве связующего элемента в  спин-
колонках используются кремнеземные матрицы, 
стеклянные частицы или порошок, диатомовая 
земля или анионообменные носители, которые 
обычно используются совместно с буферными рас-
творами с  определенным pH и  концентрацией со-
ли. В зависимости от количества образцов, из кото-
рых одновременно проводят выделение ДНК, оно 
может быть автоматизированным или ручным.

Выбор коммерческого набора для выделения 
ДНК зависит от вида биобразца, из которого про-
водится выделение, и целей, для которых ДНК вы-
деляют [14]. В  настоящий момент мнения относи-
тельно выбора наилучшего набора для выделения 
НК из различных типов образцов расходятся [38]. 
Особый интерес могут представлять наборы, со-
вместимые с  автоматизированными решениями 
процесса выделения и  банкирования НК, необхо-
димость в которых постоянно растет [38].

Большинство образцов НК анализируют с  по-
мощью ПЦР, ДНК-микрочипов или NGS. Для этих 
методов на один тест обычно требуется от 10 нг до 
1 мкг общего количества НК.

Выделение вкДНК. Первым этапом выделения 
вкДНК является центрифугирование биообразца, 
что позволяет отделить клетки, служащие источни-
ком загрязнения геномной ДНК. Условия центрифу-
гирования (скорость, температура, продолжитель-
ность) зависят от типа биологической жидкости, из 
которой вкДНК выделяется. После центрифугиро-
вания плазма отделяется с  помощью пипетки, на 
этом этапе важно не задеть промежуточный слой, 
содержащий тромбоциты и лейкоциты.

Для полной очистки плазмы от клеток цен-
трифугирование необходимо проводить в  два эта-
па: первое центрифугирование со скоростью от 800 
до 1200 g при температуре +4О C в  течение 10 мин 
и второе со скоростью от 14000 до 16000 g в течение 
10 мин [24]. Второе центрифугирование необходи-
мо для более полного удаления клеточного компо-
нента крови, что позволяет уменьшить количество 
фрагментов ДНК длиной >300 пар нуклеотидов 
[39]. Концентрации вкДНК после двойного цен-
трифугирования сходны с  концентрациями, опре-
деляемыми после однократного центрифугирова-
ния с  последующим фильтрованием через фильтр 
с  порами диаметром 0,2 мкм (фильтрование через 
такой фильтр обеспечивает получение бесклеточ-
ной плазмы) [24].

В настоящее время существуют различные на-
боры для выделения вкДНК из плазмы; их можно 
разделить на две группы: это наборы на основе ко-
лонок и  наборы с  использованием магнитных ча-
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стиц. Преимуществом использования магнитных 
частиц является отсутствие стадии центрифуги-
рования и  возможность автоматизации процесса. 
Данные методы оптимизированы для выделения 
вкДНК. Сравнение эффективности различных на-
боров имеет определенные сложности, поскольку 
на результат выделения могут оказать влияние ка-
чество биообразцов и этап пробоподготовки. 

Для выделения вкДНК из мочи используют-
ся как специальные наборы, например, Urine DNA 
Isolation Kit (Norgen Biotek Corp., Канада) и Extractall 
Urine DNA (Zymo Research Corp., США), так и в це-
лом предназначенные для выделения вкДНК наборы. 

Выделение вкДНК из плевральной жидкости 
представляет интерес при онкологическом пораже-
нии легких. Чаще всего для исследования использу-
ют образец плевральной жидкости объемом 2-5 мл, 
центрифугируют со скоростью 250 g в  течение 10 
мин при комнатной температуре и  выделяют ДНК 
с помощью различных наборов, например QIAamp 
DNA Blood Midi Kit (QIAGEN, Нидерланды).

Выделение ДНК микробиоты кишечника. Для по-
лучения ДНК высокого качества для метагеномно-
го анализа микробиоты этап выделения ДНК имеет 
решающее значение. Поскольку в составе клеточной 
стенки между видами бактерий существуют различия, 
результаты различных методов выделения ДНК мо-
гут не совпадать [40]. Для повышения эффективно-
сти выделения ДНК можно использовать деструкцию 
клеточной стенки Грам(+) бактерий методом с цир-
кониевыми шариками (bead beating method) [40, 41]. 

В настоящий момент разработано большое 
количество протоколов по выделению ДНК ми-
кробиоты, а  также проведено их сравнение [40, 
41]. Крупные когортные исследования (Human 
Microbiome Project и International Human Microbiome 
Standards) предлагают стандартизированный про-
токол выделения ДНК с  использованием набо-
ра QIAG QIAamp DNA Stool Mini Kit (QIAGEN, 
Нидерланды). Были проведены исследования по 
сравнению QIAG с другими протоколами выделения 
[40-44]. Так, при сравнении QIAG с классическими 
протоколами выделения (экстракция фенол/хлоро-
формом и хаотропные методы), использование по-
следних сопровождалось более высоким выходом 
ДНК, в  то время как при использовании набора 
QIAG лучше оказались параметры качества выде-
ленной ДНК [43]. При этом различий по результатам 
секвенирования 16S РНК в зависимости от исполь-
зуемого способа выделения обнаружено не было. 
Сотрудниками Института трансляционных меди-
цинских наук и технологий (The Translational Health 
Science and Technology Institute, Индия) метод клас-
сического выделения ДНК был улучшен путем при-
менения сочетания физических, химических и  ме-
ханических этапов подготовки образца для повы-
шения количества ДНК, выделяемой из различных 

биообразцов без повреждения молекул ДНК [40]. 
Проводилось сравнение данного метода с  коммер-
ческим набором для выделения Qiagen, оба метода 
позволили получить сопоставимые результаты. Тем 
не менее назвать какой-то из них абсолютно идеаль-
ным пока не представляется возможным.

Поскольку количество проводимых исследо-
ваний по изучению микробиоты неуклонно воз-
растает, становится актуальным применение ав-
томатизированных способов выделения ДНК из 
кала. В  ряде исследований проводилось сравнение 
результатов таких автоматизированных способов 
выделения ДНК с использованием наборов QIAcube 
(QIAGEN, Нидерланды), MagNAPure LC (Roche, 
Швейцария), Magtration System 12GC (Precision 
System Science Co., Ltd., Япония), Nucleic Acid 
Extraction System NP968 (Med Equipment, Китай) 
и EZ1 Advanced XL system (QIAGEN, Нидерланды); 
была продемонстрирована их хорошая эффектив-
ность [40, 41, 45-47]. 

Хранение выделенной ДНК
Геномная ДНК. Выделенная ДНК может хра-

ниться как при низких температурах (-20О С, 
-80О  С, -196О С), так и  при комнатной температу-
ре — в высушенном виде в присутствии стабилиза-
торов (DNAstable, GenTegra-DNA) или в виде пятен 
на бумаге. Длительное хранение экстрагированных 
образцов ДНК рекомендуется осуществлять при 
-80О С или -196О C (жидкий азот) [14]. 

В водных растворах (что является удобным 
форматом для хранения) НК чувствительны к  де-
пуринированию, депиримидинированию дезами-
нированию и  гидролизу. Чтобы подавить эту кис-
лотно-катализируемую деградацию ДНК, растворы 
для хранения образцов ДНК должны являться ще-
лочным буфером (до pH 8,3). Добавление хелатиру-
ющих агентов, таких как ЭДТА, в раствор для хра-
нения нуклеиновых кислот в концентрации 500 мМ 
защищает ДНК от деградации [14]. 

При сухом хранении НК в присутствии стаби-
лизаторов образец находится в  аморфном некри-
сталлическом или стекловидном состоянии, при 
котором молекулы теряют способность диффун-
дировать, что предотвращает деградацию НК [14]. 
Хранение при сверхнизких температурах -196О C 
вызывает остекловывание НК, поскольку вода 
превращается в  твердый лед, а  молекулы теряют 
способность двигаться. Добавление влаги к  сухо-
му образцу или повышение температуры ультра-
охлажденных образцов выше температуры стекло-
вания воды может привести к повреждению ДНК. 
Существенным аспектом использования криокон-
сервации образцов может стать рентабельность 
хранения [14].

вкДНК. Хранение выделенной и  растворен-
ной в  буфере вкДНК рекомендуется осуществлять 
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в  пределах таких же сроков, что и  плазмы крови: 
при температуре +4О С  — трое суток, при темпе-
ратуре -20О С — 3 мес., при -0О С — 9 мес. Причем 
концентрация вкДНК в буфере с течением времени 
уменьшается медленнее, чем концентрация вкДНК 
в плазме. Кроме того, показано, что хранение рас-
творенной вкДНК следует осуществлять в  поли-
пропиленовых пробирках [26]. 

Контроль качества ДНК
Прежде чем использовать образец ДНК в  ис-

следованиях, необходимо удостовериться, что он 
надлежащего качества. Ключевыми показателями 
качества ДНК являются двухцепочечность, целост-
ность, чистота образца, присутствие ингибиторов 
[48]. Измерить показатели качества геномной ДНК 
можно следующим образом:

Ингибиторы. Проверить наличие ингибиторов, 
препятствующих протеканию ПЦР, и  убедиться, 
что образец пригоден для применения в ПЦР, воз-
можно выполнив анализ SPUD qPCR [48].

Двухцепочечность. Проверить двухцепочечность 
образца можно с  помощью спектрофлуоримет-
рии. Если >70% образца является двухцепочечным, 
“двухцепочечным” можно считать весь образец [48].

Целостность. Для определения целостности 
ДНК обычно используют гель-электрофорез и ана-
лиз методом ПЦР. С помощью гель-электрофореза 
определяют молекулярную массу ДНК; если все по-
лосы >30 кб, это означает, что образец ДНК не под-
вергся деградации [48].

Показатель целостности ДНК (DNA integrity 
number (DIN)). С помощью микрофлюидного элек-
трофореза можно измерить показатель целостно-
сти ДНК, который позволяет дать количественную 
оценку целостности. Если значение DIN >7, то ДНК 
хорошего качества [48].

Чистота. ДНК имеет максимальное поглоще-
ние приблизительно при 260 нм, а  белки ~280 нм. 
Загрязняющие вещества, такие как ЭДТА, углево-
ды и фенол, имеют максимальное поглощение при 
длине волны ~230 нм. Следовательно, соотношения 

поглощения А260/A280 и  A260/A230 показывают 
степень чистоты НК. Образец ДНК считается чи-
стым, если соотношение А260/А280 составляет от 1,8 
до 2,0, а соотношение А260/А230 >2,0. Вместе с тем, 
образец ДНК с  более низким отношением A260/
A230 (1,7 ≤A260/A230 <2,0) также считается пригод-
ным для использования в молекулярно-биологиче-
ских экспериментах. Концентрация ДНК (мкг/мл) 
рассчитывается как 50×OD260 образца [48].

Для количественной оценки вкДНК наи-
более часто используют количественную ПЦР 
и  флуориметрическое определение (краситель 
PicoGreen и  флуориметр Qubit, который наибо-
лее широко используется для подготовки к  NGS-
секвенированию). Реже для количественной оцен-
ки применяется УФ-спектрофотометрия [49].

Заключение
Современный персонализированный под-

ход в  медицине тесно связан с  генетическими ис-
следованиями. Накоплено много данных, иногда 
противоречивых, об использовании различных 
биоматериалов и  методов выделения и  хранения 
ДНК для проведения генетических исследований. 
Международный опыт показывает, что биобанки 
становятся ключевыми инфраструктурами для со-
временных генетических исследований и  разрабо-
ток, позволяя оперативно использовать выборки 
необходимого размера и  широкий спектр каче-
ственного биоматериала. Качество получаемых био-
образцов и выделенной ДНК обеспечивается опре-
деленными едиными стандартами биобанкирования 
для сбора, пробоподготовки и хранения различных 
видов биоматериала и  выделенной ДНК, которые 
публикуют в профессиональных изданиях и в виде 
стандартов ISO [50]. Применение регламента био-
банкирования повышает, таким образом, эффек-
тивность и качество биомедицинских исследований. 

Отношения и деятельность: авторы заявляют об 
отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Клеточный биобанк как необходимая инфраструктура  
для разработки и внедрения клеточной терапии  
на основе мезенхимальных стволовых клеток 
в комплексном лечении антрациклиновой 
кардиотоксичности. Обзор литературы и собственные 
данные
Гривцова Л. Ю., Поповкина О. Е., Духова Н. Н., Политико О. А., Южаков В. В., 
Лепехина Л. А., Кальсина С. Ш., Иванов С. А., Каприн А. Д.
Медицинский радиологический научный центр им. А. Ф. Цыба — филиал ФГБУ НМИЦ радиологии 

Минздрава России. Обнинск, Россия

Сердечно-сосудистые заболевания наряду с  онкологически-
ми являются ведущими причинами смертности во всем мире. 
Современные фармакологические методы лечения кардиомиопа-
тий различного генеза хотя и позволяют замедлять развитие дис-
функций миокарда, но имеют ограниченную эффективность у паци-
ентов в терминальной стадии заболевания. Многие исследователи 
полагают, что единственным радикальным способом лечения этой 
патологии является трансплантация сердца. Однако нехватка до-
норов и  высокая стоимость операции требуют тщательного отбо-
ра кандидатов на операцию. Благодаря внедрению в медицинскую 
практику достижений фундаментальных исследований в  области 
молекулярной и клеточной биологии, на сегодняшний день альтер-
нативным методом безоперационного восстановления функций 
миокарда может стать лечение стволовыми клетками. Наиболее 
изученным и  привлекательным подходом является применение 
мезенхимальных стволовых клеток (МСК). От кроветворных ство-
ловых клеток, используемых в  качестве поддержки кроветворе-
ния при высокодозной химиотерапии, МСК отличают следующие 
особенности: выраженный трофический эффект, иммунная толе-
рантность, способность подавлять аллореактивность и аутоиммун-
ные конфликты. Важным этапом реализации клеточной терапии 
является формирование клеточного биобанка МСК. В  МРНЦ им. 
А. Ф. Цыба — филиал ФГБУ “НМИЦ радиологии” Минздрава России 
данный раздел работы ведется с  1984г. На базе данной платфор-
мы выполнено значительное количество экспериментальных ис-
следований, подтверждающих возможность клинической реали-
зации данного подхода. В результате разработан метод получения 
стабильных культур МСК и  кардиомиобластов из клеток костного 

мозга и получены разрешительные документы на применение ме-
тода (Разрешение на применение медицинской технологии ФС 
№ 2010/255 от 1 июля 2010г). В рамках научных и эксперименталь-
ных исследований ведется работа по изучению возможности ис-
пользования методов клеточной терапии для преодоления антра-
циклиновой кардиотоксичности у онкологических больных. 
Настоящий обзор посвящен некоторым вопросам возможного прак-
тического применения МСК в  клинической медицине, в  частности 
у  онкологических больных в  контексте кардиотоксичности и  необ-
ходимости формирования клеточного биобанка для работы с МСК. 
Ключевые слова: мезенхимальные стволовые клетки, кардиомио-
бласты, клеточный биобанк, антрациклины, кардиомиоциты, кардио-
токсичность.
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Cell biobank as a necessary infrastructure for the development and implementation of mesenchymal stem 
cell-based therapy in the treatment of anthracycline-induced cardiotoxicity. Literature review and own data
Grivtsova L. Yu., Popovkina O. E., Dukhova N. N., Politiko O. A., Yuzhakov V. V., Lepekhina L. A., Kalsina S. Sh., Ivanov S. A., Kaprin A. D.
A. F. Tsyb Medical Radiological Research Center, branch of the National Medical Radiological Research Center, Obninsk, Russia.

Cardiovascular diseases, along with cancer, are the leading causes 
of death worldwide. Although modern pharmacological treatment of 
various cardiomyopathies can slow the development of myocardial 

dysfunction, they have limited effectiveness in patients with end-stage 
disease. Many researchers believe that heart transplantation is the only 
radical treatment in this case. However, the lack of donors and the high 
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МСК — мезенхимальные стволовые клетки.

operation cost require careful selection of surgical candidates. With 
the introduction of molecular and cell biology into medical practice, 
today, stem cell therapy can become an alternative method of non-
surgical restoration of myocardial functions. The most studied and 
attractive is the use of mesenchymal stem cells (MSCs). MSCs differ 
from hematopoietic stem cells used as support for hematopoiesis 
in high-dose chemotherapy by the following features: pronounced 
trophic effect, immune tolerance, the ability to suppress alloreactivity 
and autoimmune disorders. An important stage in the implementation 
of cell therapy is the creation of a cell biobank of MSCs. In A. F. Tsyb 
Medical Radiological Research Center, this work has been carried 
out since 1984. A significant number of experimental studies have 
been carried out, confirming the possibility of clinical implementation 
of this approach. A method for obtaining stable cultures of MSCs and 
cardiomyoblasts from bone marrow cells was developed and approvals 
were obtained. Experimental studies of cell therapy are also being 
conducted to overcome anthracycline-induced cardiotoxicity in cancer 
patients.
This article is devoted to practical application of MSC-based therapy, in 
particular, in cancer patients with cardiotoxicity, as well as to the issues 
of creating a cell biobank for treatment with MSCs.
Key words: mesenchymal stem cells, cardiomyoblasts, cell biobank, 
anthracyclines, cardiomyocytes, cardiotoxicity.
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Мезенхимальные стволовые клетки (МСК)  — 
мультипотентные стволовые клетки, играющие 
важную роль во многих биологических процессах 
в  организме млекопитающих и  в  первую очередь 
обеспечивающие резерв для восстановления ор-
ганов и  тканей взрослого организма в  результате 
различных повреждений. МСК характеризуются 
высоким пролиферативным потенциалом, способ-
ностью к  самообновлению, а  также способностью 
к  дифференцировке в  остеогенном, хондрогенном 
и  адипогенном направлениях [1]. При определен-
ных условиях МСК способны дифференциро-
ваться также во многие другие типы клеток мезо-
дермального, эктодермального и  энтодермального 
происхождения, включая эндотелиальные клетки, 
кардиомиоциты, гепатоциты и нейральные клетки. 
Трансплантируемые МСК способны не только на-
прямую замещать поврежденные клетки, но и  из-
менять клеточное микроокружение путем секреции 
различных факторов. Они служат важнейшим ис-
точником факторов роста и цитокинов, принимаю-
щих участие в регуляции регенерации тканей. Еще 
одним важным свойством МСК является их спо-
собность к направленной миграции в зону повреж-
дения [2].

Считается, что в  случае травматического воз-
действия происходит мобилизация МСК из мест 
их хоуминга (периваскулярные пространства), по-
добно гемопоэтическим стволовым клеткам. Далее 
МСК активируются и создают регенеративное ми-
кроокружение, секретируя биологически активные 
молекулы и  регулируя местный иммунный ответ 

в  месте локального повреждения, что дает основа-
ние рассматривать их как своего рода “in vivo апте-
ки” [3]. 

В мировой литературе имеются публикации 
о  возможности терапевтического эффекта МСК 
при болезни Крона, острой реакции “трансплан-
тат против хозяина” и остром инфаркте миокарда, 
апластической анемии, остеоартрите, системной 
красной волчанке, сахарном диабете и  других со-
стояниях [4-8]. 

В МРНЦ им. А. Ф. Цыба  — филиал ФГБУ 
“НМИЦ радиологии” Минздрава России с  (далее 
МРНЦ) конца 80-х гг ведется работа по изучению 
МСК, полученных из костного мозга человека 
и животных (крысы, мыши). Проводится изучение 
терапевтического потенциала МСК при различных 
патологических состояниях, а  также механизмов 
регуляции стволовых клеток в системах клеточного 
обновления в интактном и облученном организмах 
[9, 10]. 

Технологически получение МСК неразрыв-
но связано с  биобанком, поскольку на этапе по-
лучения первичной культуры (2-3 пассаж культи-
вируемых клеток) она должна быть заморожена, 
а  в  дальнейшем при запросе извлекается из хра-
нилища и  наращивается до необходимого объема. 
Клеточный банк МСК позволяет использовать эти 
клетки с  терапевтической целью без повторной 
пункции. МСК, полученные из образца одного 
и того же донора, обеспечивают достаточное коли-
чество клеточного материала для 5-7 повторных ис-
пользований.
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В связи с  этим на первом этапе поисково-ис-
следовательской работы на базе подразделения 
биобанка МРНЦ был сформирован клеточный 
банк костномозговых МСК. Биобанк отвечает 
всем установленным правовым требованиям к  ор-
ганизации и  деятельности биобанков и  правилам 
хранения биологического материала и  клеточных 
линий, предназначенных для производства биоме-
дицинских клеточных продуктов. Биобанк МРНЦ 
располагает необходимым современным оборудо-
ванием и  высокопрофессиональным коллективом, 
прошедшим необходимое обучение. Для реализа-
ции наиболее эффективной и  безопасной работы 
биобанка разработаны и  утверждены необходимые 
стандартные операционные процедуры по учету 
и регистрации размещенных на хранении образцов. 
Помещение биобанка соответствует предъявляе-
мым санитарным нормам. Строго соблюдается ре-
гламент по условиям хранения с фиксацией аварий-
ных ситуаций. Сбор и хранение любой информации 
в отношении доноров и пациентов ведется согласно 
регламенту о защите персональных данных. 

МСК получали по стандартной методике [11]. 
Для перевода МСК в  дифференцировку в  направ-
лении кардиомиобластов использовали метод воз-
действия демитилирующим агентом  — 5-азацити-

дином  — в  следующей модификации: к  концу 3-х 
сут. во флаконы с  клетками вносят 5-азацитидин 
в  конечной концентрации 3мМ на 24 ч, после че-
го меняют среду и продолжают культивирование со 
сменой среды. Аналогичная работа велась и  с  ис-
ходным костным мозгом крыс линии Вистар. На 
этапе получения первичной культуры каждый об-
разец МСК тщательно исследовали на соответствие 
стандартному паспорту культуры (эффективность 
колониеобразования, морфология, иммунофено-
тип, кариотип, способность к  дифференцировке 
по 3-м направлениям, стерильность, апироген-
ность, жизнесопособность); при несоответствии 
хотя бы одному из признаков образец выбрако-
вывали и  утилизировали. На рисунке 1 приведен 
пример паспорта клеточной линии. Для замора-
живания и  последующего хранения МСК (по 107 
клеток в  каждой криопробирке, объем  — 1,6 мл), 
в качестве криопротектора использовали диметил-
сульфоксид в  концентрации 10%. МСК хранятся 
в жидком азоте при температуре -196О С. Все образ-
цы, размещенные на хранение, имеют уникальную 
маркировку, сведения о  каждом образце заносятся 
в  базу данных и  дублируются в  регистрационном 
журнале. Также фиксируются все случаи использо-
вания образцов для размораживания и  последую-

Рис. 1    Пример паспорта клеточной линии.
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щего культивирования. Размораживание криокон-
сервированных образцов проводится на водяной 
бане при температуре +40О  С. Поскольку клетки 
после размораживания не трансплантируются сра-
зу пациенту, а наращиваются до необходимого объ-
ема, то необходимости в  отмывании полученной 
после размораживания клеточной суспензии от 
диметилсульфоксида нет. Для контроля сохране-
ния биологических характеристик и выживаемости 
после процедуры замораживания и  разморажива-
ния образец оценивается по изменению величи-
ны эффективности колониеобразования методами 
кариотипирования (инкубация делящихся клеток 
с  колхицином и  получение метафазных пластинок 
для микроскопии хромосом, подсчет и  выявление 
возможных аберраций) и  проточной цитофлюоро-
метрии (с  применением моноклональных антител 
оценивается экспрессия поверхностных марке-
ров). Кроме того, он тестируется на апирогенность 
и  в  динамике оценивается количество жизнеспо-
собных клеток в  культуре с  применением методов 
проточной цитометрии на основании красителя 
7-AAD.

Клеточный банк МСК периодически пополня-
ется свежими образцами, неиспользованные али-
квоты 10-летней давности (в  т.ч.  и персональные) 
утилизируются. Часть образцов является аутоло-
гичными (именными) и их использование возмож-
но только с  разрешения донатора, а  часть  — до-
бровольная донация образцов костного мозга для 
биобанка. На данный момент в  клеточном банке 
МРНЦ находятся на сохранении образцы от 160 
доноров, из которых 773 аликвоты  — это недиф-
ференцированные МСК и 25 аликвот — первичные 
культуры МСК, дифференцированных в кардиомио-
бласты (рисунки 2.1, 2.2). 

С применением образцов данного банка кле-
ток было проведено значительное количество ис-
следований.

Представлены результаты системных транс-
плантаций кардиомиобластов, выращенных из ау-
тологичных или аллогенных костномозговых МСК 
при проведении комплексной терапии поздних лу-
чевых поражений сердца, развившихся у  16 паци-
енток после дистанционной лучевой терапии по 
поводу лимфомы Ходжкина или рака молочной же-
лезы. В  результате установлено, что клеточная те-
рапия резко улучшала эффективность лекарствен-
ного лечения, которое ранее было единственным 
способом терапии лучевых поражений жизненно 
важных органов. Клинический эффект такой ком-
плексной терапии уже в первый год наблюдения за 
пациентками проявлялся в  уменьшении степени 
выраженности сердечной недостаточности и  улуч-
шении качества их жизни при отсутствии про-
грессирования основного заболевания (лимфома 
Ходжкина и рак молочной железы) [12].

Продемонстрированы возможность, безопас-
ность и  эффективность применения костномозго-
вых МСК банка МРНЦ при язвенном колите и бо-
лезни Крона [13]. Установлено, что комбинирован-
ная клеточная и антицитокиновая терапия болезни 
Крона с  перианальными поражениями достоверно 
способствует более частому и  длительному закры-
тию простых свищей по сравнению с  антибио-
тиками/иммуносупрессорами [14, 15]. Кроме того 
показано, что трансплантация МСК способствует 
поддержанию более длительной клинической ре-
миссии у больных с люминальной формой болезни 
Крона по сравнению с  группой больных, страда-
ющих язвенным колитом [16, 17]. С  применением 
культуры костномозговых МСК банка МРНЦ раз-
работан клеточный способ лечения цирроза пече-
ни, получен патент на изобретение (RU 2593007 C1, 
27.07.2016).

Проводится экспериментальное изучение вли-
яния МСК в  модели сочетанной трансплантации 
МСК и  гемопоэтических стволовых кроветвор-

Рис. 2.1     Культура недифференцированных костномозговых МСК 
человека (окраска по Романовскому-Гимзе, увеличение 
x200).

Рис. 2.2     Культура костномозговых МСК человека дифференциро-
ванных в  кардиомиобласты (окраска по Романовскому-
Гимзе, увеличение x200). 
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ных клеток на эффективность репарации кровет-
ворения при использовании сублетальных доз ци-
клофосфана [18]. На экспериментальных моделях 
ведутся работы по оценке эффективности и  без-
опасности применения МСК в  отношении миоди-
строфий различного генеза [19].

В настоящее время продолжается углублен-
ная работа по изучению возможности применения 
МСК при кардиотоксичности у  онкологических 
больных. Кардиотоксичность является серьезным 
побочным эффектом применения препаратов ан-
трациклинового ряда, обуславливая повышенный 
риск заболеваемости и  смертности от сердечно-
сосудистой патологии у  онкологических больных. 
Современные фармакологические методы лечения 
кардиомиопатий различного генеза хотя и  позво-
ляют замедлять развитие дисфункций миокарда, но 
имеют ограниченную эффективность у  пациентов 
с  терминальной стадией болезни. Многие иссле-
дователи полагают, что единственным радикаль-
ным способом лечения этой патологии является 
трансплантация сердца [20]. Достаточно серьез-
ными препятствиями к  трансплантации является 
нехватка доноров и  высокая стоимость операции. 
Благодаря внедрению в  медицинскую практи-
ку достижений фундаментальных исследований 
в  области молекулярной и  клеточной биологии, 
на сегодняшний день альтернативным методом 
безоперационного восстановления сердца может 
стать лечение стволовыми клетками. Наиболее из-
ученным и привлекательным является применение 
именно МСК. 

Клеточные технологии при изучении кардиоток-
сичности противоопухолевой терапии в  настоящее 
время развиваются по следующим направлениям:

1. Изучение возможности возникновения кар-
диотоксических эффектов на культурах различных 
видов стволовых клеток — гемопоэтических, мезен-
химальных и дифференцированных, региональных.

2. Изучение безопасности введения стволовых 
клеток  — исключение прогрессирования или воз-
никновения опухолевого заболевания.

3. Оценка влияния применения различных ти-
пов стволовых клеток и  путей их введения на сер-
дечно-сосудистую систему [21- 23].

Механизмы репарации миокарда стволовыми 
клетками достаточно хорошо изучены и включают:

— трансдифференцировку стволовых клеток 
в новые кардиомиоциты и сосудистые клетки,

— ингибирование апоптоза,
— мобилизацию эндогенных клеточных попу-

ляций,
— торможение ремоделирования,
— неоваскуляризацию,
— паракринную сигнализацию,
— ангиогенез,
— аутокринную сигнализацию,

— повышение перфузии,
— восстановление/регенерацию поврежден-

ных тканей,
— улучшение насосной функции левого желу-

дочка [24-27].
С учетом данных литературы [28-30] в  МРНЦ 

под руководством профессора А. Г. Коноплян-
никова была разработана модель кардиомиоди-
строфии, индуцированная противоопухолевым 
препаратом антрациклинового ряда  — адриами-
цином. Проведен ряд экспериментов по изучению 
эффективности введения МСК лабораторным 
животным (крысы линии Вистар и  мыши-гибри-
ды (CBA×C57BL/6) F1). Было показано, что при 
внутривенном введении МСК на фоне внутри-
брюшинного введения адриамицина в  общей дозе 
10 мг/1 кг массы тела через 2 нед. от введения МСК 
наблюдается частичное восстановление попереч-
ной исчерченности и миофибриллярной структуры 
мышечных волокон. В  субэпикардиальных зонах 
левого и правого желудочков определяются измене-
ния со стороны микроциркулярного русла и  в  пе-
риваскулярной строме. Вокруг капилляров отмеча-
ется повышенное содержание перицитов и опреде-
ляются группы активно-пролиферирующих клеток 
как в просвете капилляров, так и в интерстициаль-
ном пространстве. Таким образом, в группе живот-
ных получавших адриамицин+ксеногенные МСК, 
репаративные изменения в  миокарде были более 
выраженными в сравнении с животными, которым 
вводился только адриамицин [11]. 

С целью воспроизводимости опыта данные 
результаты были повторены нами в опытах на мы-
шах с  применением препарата доксорубицин. 
Эксперимент проведен на 5 группах мышей-гибри-
дов (CBA×C57BL6) F1, четыре опытные групп: 1, 2 
группы  — доксорубицин в  дозе 2  мг и  5  мг, соот-
ветственно, 3 группа-доксорубицин 2  мг + МСК 
в последний день введения доксорубицина, 4 груп-
па — доксорубицин 5 мг + МСК до начала введения 
доксорубицина, и  одна  — контрольная (животным 
вводили соответствующий по кратности и  объему 
физиологический раствор). Все исследования на 
животных проводились с  соблюдением норм гу-
манного обращения с лабораторными животными, 
а также опираясь на Европейскую конвенцию о за-
щите позвоночных животных, используемых для 
экспериментов или в иных научных целях.

Через 2 нед. от начала опыта животных дека-
питировали под нембуталовым наркозом и  про-
водили тщательное исследование внутренних ор-
ганов. Согласно полученным данным, масса тела, 
масса сердца и  диаметр кардиомиоцитов мышей, 
получивших МСК превентивно, были достоверно 
выше в сравнении с остальными опытными груп-
пами и  близки к  показателям контрольной груп-
пы. Результаты проведенного гистопатологическо-
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го исследования (рисунок 3), показали, что через 
неделю после окончания введения доксорубици-
на в  миокарде подопытных животных всех групп 
регистрируются разной степени выраженности 
альтернативные изменения, характерные для фор-
мирования острой токсической миокардиодистро-
фии. При этом отчетливых признаков активации 

восстановительных процессов в миокарде мышей, 
получавших МСК человека после окончания вве-
дения доксорубицина, не выявлено. 

У мышей опытной группы, которым вводи-
ли доксорубицин в  дозе 5  мг/кг  — 3 раза/нед.  — 
21 д  + МСК до первого введения, зафиксирована 
нормализация гистоархитектуры мышечной ткани 

Рис. 3     Морфология миокарда мышей, получавших доксорубицин и мезенхимальные стромальные клетки человека. А-В — контроль без 
воздействия; Г-Е — введение доксорубицина из расчета 2 мг/кг массы тела 3 раза/нед. в течение 3-х нед.; Ж-И — введение МСК одно-
кратно внутривенно в количестве 2,5 млн клеток в день последнего введения доксорубицина; К-М — введение доксорубицина из 
расчета 5 мг/кг массы тела 3 раза/нед. в течение 3-х нед. с превентивным введением МСК в количестве 2,5 млн клеток в день первого 
введения доксорубицина. А, Б, Г, Д, Ж, З, К, Л — окрашивание гематоксилином и эозином; В, Е, И, М — иммуногистохимическая 
реакция ядер клеток с антителами к PCNA (proliferating cell nuclear antigen): ядра пролиферирующих клеток окрашены в красно-
коричневый цвет, аминоэтилкарбазол, докрашивание гематоксилином. А, Г, Ж, К — продольные срезы сердца мышей, вертикальные 
масштабные линии =1 мм; Б, В, Д, Е, З, И, Л, М ×180. Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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и  активации пролиферативной активности стро-
мальных клеток, что свидетельствует о  положи-
тельном влиянии превентивной трансплантации 
МСК человека на активацию репаративных про-
цессов в  миокарде при антрациклиновой кардио-
миопатии.

Основываясь на предыдущих многолетних 
исследованиях по применению трансплантации 
МСК, дифференцированных в  кардиомиобла-

сты, пациентам с  различными кардиомиопатиями, 
приведшими к  развитию хронической сердечной 
недостаточности в  МРНЦ был разработан вну-
тренний протокол по использованию МСК при 
кардиотоксической химиотерапии. Определен ал-
горитм диагностических мероприятий и  сопро-
водительной кардиотропной медикаментозной 
терапии. Отобраны наиболее информативные био -
химические тесты: креатинкиназа-МВ, тропо-

Таблица 2 
Химиотерапия у пациентов с онкологическими заболеваниями

Онкологическое заболевание Схема химиотерапии
Рак молочной железы Т2-4N1-2, стадии IIb, IIIа — 6 циклов неоадьювантной ПХТ: доксорубицин 50 мг/м2,  

доцетаксел 75 мг/м2 каждые 21 день.
Рак предстательной железы При впервые выявленном метастатическом раке предстательной железы — Т3-4N0-1 М 0-1- 

гормонотерапия дегареликс (120 мг 1 введ., далее 80 мг п/к 1 раз/28 дней) 6 циклов ХТ:  
доцетаксел, 75 мг/м2 каждые 21 день в/в.
При кастрационном рефрактерном раке Т3-4N0-1 М 0-1- 6 циклов ХТ: доцетаксел,  
75 мг/м2 каждые 21 день в/в, преднизолон 10 мг ежедневно.

Рак мочевого пузыря Т3-4N0-1М0-1 — 6 циклов ХТ: гемцитабин 1000 мг/м2, цисплатин 70 мг/м2.
Лимфома Ходжкина 4 цикла ХТ каждые 21 день: винорельбин 20 мг/м2, гемцитабин 800 мг/м2, инфосфамид 2000 мг/м2, 

цисплатин 100 мг/м2, цитарабин 2 г/м2, этопозид 100 г/м2, карбоплатин 400 мг/м2, преднизолон 100 мг, 
дексаметазон 40 мг.

Диффузная В-крупноклеточная 
лимфома

4 цикла ХТ каждые 21 день: ритуксимаб 375 мг/м2, этопозид 50 г/м2, доксорубицин 10 мг/м2, 
винкристин 0,4 мг/м2, циклофосфан 750 мг, преднизолон 100 мг.

Рак почки Т3-4N0-1 М 0-1: сунитиниб 50 мг 1 раз/день — 4 нед., рецикл через 2 нед.,  
сорафениб 800 мг 1 раз/день.

Примечание: ПХТ — полихимиотерапия, ХТ — химиотерапия.

Таблица 3 
Динамика перфузии и функциональных показателей по данным ОЭКТ миокарда (n=22)*

Показатели Контрольные сроки
Исходно Через 2 мес. Через 4 мес. Через 6 мес.

КСО, мл 57 (50-73) 57 (43-67) (p>0,05) 57,5 (42-64)** 53 (46-61)**
КДО, мл 103,5 (88-120) 98,5 (85-123) (p>0,05) 96 (79-118)** 95 (65-119)**
ФВ левого желудочка, % 42,5 (41-44) 43 (42-45) (p>0,05) 45 (44-46)** 46 (44-47)**
Снижение перфузии, % 29 (24-40) 27,5 (22-34) (p>0,05) 25 (21-34)** 24 (21-31)**
Число сегментов со сниженной перфузией 5 (3-5) 4 (2-5) (p>0,05) 4 (2-4)** 4 (2-4)**

Примечание: *  — медианные значения показателей, в  скобках указаны 25-й-75-й процентили, ** — p<0,05 различие между исходным 
и контрольным значением статистически достоверно; ОЭКТ — однофотонная эмиссионная компьютерная томография, КДО — конечный 
диастолический объем левого желудочка, КСО — конечный систолический объем левого желудочка, ФВ — фракция выброса.

Таблица 1
Диагностический мониторинг показателей кардиотоксичности

№ Процедура
Этапы

После 1-6 цикла ХТ Через 2 мес. Через 4 мес. Через 6 мес.

1 ЭКГ + + + +
2 ЭхоКГ (GLS) + + - +
3 Холтеровское мониторирование ЭКГ + + - +
4 ОФЭКТ миокарда с Тс99 + + + +
5 Т6МХ + + + +
6 ШОКС + + + +
7 Анализы крови на кардиомаркеры + + + +

Примечание: ОФЭКТ миокарда с Тс99 — однофотонная эмиссионная компьютерная томография с технецием 99, Т6МХ — тест 6-минутной 
ходьбы, ШОКС  — шкала оценки клинического состояния, ЭКГ  — электрокардиография, ЭхоКГ (GLS)  — ультразвуковое исследование 
с определением глобальной деформации левого желудочка в продольном направлении (Global Longitudinal Strain).
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нин I, N-концевой фрагмент мозгового натрий-
уретического пропептида, высокочувствительный 
С-реактивный белок, стимулирующий фактор ро-
ста, экспрессируемый геном 2 (таблица 1).

В рамках утвержденного государственного за-
дания, согласно разрешительным документам за 
период с  2010 по 2015гг проведено обследование 
и лечение 22 пациентов с онкологическими заболе-
ваниями различных локализаций (таблица 2). Все 
пациенты получали химиотерапевтическое лечение 
основного заболевания, на фоне которого возмож-
но возникновение кардиотоксических эффектов. 

Пациентам после предварительного комплекс-
ного обследования, при котором выявлены струк-
турно-функциональные изменения миокарда до на-
чала химиотерапии, проведена превентивная кле- 
точная терапия.

Обнаружено положительное влияние введения 
кардиомиобластов на функцию миокарда, при этом 
прогрессирования основного заболевания не от-
мечается (таблица 3, рисунок 4). Следует отметить, 
что во вводимой культуре клеток кардиомиобла-
сты находятся вместе с  недифференцированными 
МСК. По данным многих исследователей именно 
такое сочетание дает наибольший регенеративный 
эффект [31-33].

Наблюдение продолжается, проводятся конт-
рольные обследования данных пациентов. Однако 

уже сейчас можно сказать, что данная группа паци-
ентов демонстрирует меньшую степень выражен-
ности кардиотоксических эффектов, при этом у ча-
сти пациентов структурно-функциональные пока-
затели лучше, чем до начала противоопухолевого 
лечения.

Заключение
Необходимой платформой для проведения 

экспериментальных и  клинических исследова-
ний регенеративного потенциала МСК являет-
ся клеточный биобанк. Использование ресурса 
клеточного биобанка МСК позволяет проводить 
полноценные научные исследования, обеспечивая 
и  эксперименты, и  научные клинические прото-
колы достаточным количеством клеточного мате-
риала. При оценке возможной роли МСК в случае 
антрациклиновой кардиомиопатии результаты 
комплексного количественного морфофункцио-
нального анализа в эксперименте свидетельствуют 
о  том, что в  сердечной мышце животных, полу-
чивших инъекции адриамицина, терапевтический 
эффект введения несингенных МСК проявляется 
стимуляцией пролиферации как кардиомиоцитов, 
так и  стромальных элементов с  восстановлени-
ем исходной гистологической картины миокарда. 
У больных, получивших системное введение МСК 
превентивно, отмечено положительное влияние 

Рис. 4     Динамика показателей однофотонной эмиссионной компьютерной томографии миокарда с 99 МTC-метоксиизобутилизонитрилом 
и кардиомаркеров у пациентки с диагнозом: Рак прямой кишки cT4aN1aM1a, стадия IVA, ПХТ по схеме FOLFOX.

Примечание: ХТ  — химиотерапия, ПХТ  — полихимиотерапия, СРБ hs  — высокочувствительный С-реактивный белок, NTproBNP  — 
N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретического пропептида.

СРБ hs — 30,3 мг/л
NTproBNP — 520 пг/мл

До ХТ

СРБ hs — 22 мг/л
NTproBNP — 435 пг/мл

После введения МСК и ХТ
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введения кардиомиобластов на функцию миокар-
да, при отсутствии прогрессирования основного 
заболевания, что позволяет рассматривать метод 
клеточной терапии как один из перспективных 
для применения в клинической практике при ком-
плексном лечении кардиомиопатий, и, соответ-

ственно, диктует необходимость проведения даль-
нейших исследований.
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Биобанкирование

ФГБНУ “НИИ акушерства, гинекологии и репродуктологии им. Д. О. Отта”
Член НАСБИО с 2019г.
Специализация: акушерство, гинекология, неонатология.
Биоресурсная коллекция ФГБНУ “НИИ АГиР им. Д. О. Отта” акушерских патологий беременно-

сти ориентирована на обеспечение потребностей проведения фундаментальных и  прикладных научных 
исследований с  применением современных молекулярно-генетических методов в  областях, связанных 
с проблемами репродукции человека, в т.ч. в сфере акушерства, гинекологии, неонатологии.

“Центр Биобанк” — ресурсный центр Научного парка Санкт-Петербургского государствен-
ного университета (Биобанк СПбГУ)

Член НАСБИО с 2019г.
Специализация: высокотехнологический комплекс c криохранилищем коллекций биологических об-

разцов человека, собранных по различным нозологиям, и центром молекулярно-генетических исследова-
ний любой сложности на эпидемиологическом, геномном и протеомном уровне. 

Ресурсный центр “Центр Биобанк” располагает ультрасовременной приборной базой. Важным 
аспектом деятельности Ресурсного центра “Центр Биобанк” является связь с  практической медициной. 
Это предполагает сотрудничество и обмен информацией и образцами между Биобанком и другими науч-
ными, медицинскими и академическими организациями.

ФГБОУ ВО МГУ имени М. В. Ломоносова
Член НАСБИО с 2019г.
Национальный банк-депозитарий живых систем “Ноев Ковчег”
Специализация: многоцелевой исследовательский банк-депозитарий — многофункциональное сете-

вое хранилище биологического материала живых организмов. Направления: биоматериал человека, рас-
тения, животные, микроорганизмы, биологическая информация, http://irm.msu.ru/, год основания: 2015г. 
В составе Института регенеративной медицины МНОЦ МГУ имени М. В. Ломоносова создано современ-
ное криохранилище, где обеспечивается хранение различных типов биологических образцов при темпе-
ратуре от +4 С до -196 С. В криохранилище установлены ламинарные боксы биологической безопасно-
сти класса II для подготовки биологических образцов (включая клеточные культуры) к криоконсервации; 
имеются 2 программных замораживателя, обеспечивающих контролируемое снижение температуры об-
разцов со скоростью 1 С в сек. Емкость имеющихся криохранилищ составляет 35 тыс. образцов. Крио-
хранилища автоматизированы, в них используется система учета образцов с уникальными штрих-кодами. 
Биологический материал хранится в парах жидкого азота, что исключает процесс перекрестной контами-
нации. В составе Криобанка имеется хранилище рабочих клеточных банков и арбитражных образцов для 
обеспечения работы Учебно-производственного участка.

Биобанк ФГБУ “НМИЦ терапии и профилактической медицины” Минздрава России орга-
низован по международным стандартам в 2014г, с 2017г — член ISBER, с 2019г — член 
НАСБИО.

Специализация: популяционно-клинический биобанк. Сбор и  хранение биоматериала пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями (ишемическая болезнь сердца, аритмии, кардиомиопатии и др.), 
патологией желудочно-кишечного тракта, ожирением и другими нозологиями. Сбор и хранение биомате-
риала от репрезентативной выборки российского населения в рамках эпидемиологических исследований 
ЭССЕ-РФ-1 и ЭССЕ-РФ-2. Участие в кластерных исследованиях. Генетические исследования, развитие 
персонализированной медицины. Биоматериал — цельная кровь и ее производные.

Собран и хранится биоматериал (>158 тыс. образцов) от репрезентативной выборки населения — об-
разцы цельной крови, сыворотки и плазмы от >21 тыс. человек из 12 регионов России (2012-2020гг).

2020г — старт ЭССЕ-РФ-3, в рамках которого будет собран репрезентативный материал из 30 регио-
нов РФ (60 тыс. участников, >635 тыс. биообразцов). Сбор и хранение биоматериала по 28 клиническим 
научным проектам, включая “интересные случаи” и редкие диагнозы (от 6100 человек >90 тыс. образцов).

Приложение 
Краткое описание биобанков, на базе которых были выполнены работы, опубликованные 
в данном номере журнала 



216

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2020;19(6)

Современное оборудование, 62 морозильных камеры (от -25 С до -80 C), система безопасного хра-
нения, высококвалифицированный персонал — сертификаты обучения за рубежом. 2018-2020гг внедрена 
система менеджмента качества по стандарту ISO 9001:2015 “Система менеджмента качества. Требования”, 
готовы к внедрению стандарта ISO 20387:2018 “Биотехнологии. Биобанкинг. Общие требования”.

АНО “Биобанк Северной Евразии”
Член НАСБИО с 2020г.
Специализация: популяционный биобанк: образцы представителей коренных этнических групп: ге-

номная ДНК: 30500 образцов, венозная кровь: 23 тыс. образцов, слюна: 1500 образцов.
Биобанк содержит образцы биоматериала представителей коренных народов России и  сопредель-

ных стран. Формирование коллекций началось в 1997г, особенно интенсивно проводилось в годы работы 
по международному проекту “The Genographic Project” и продолжается по настоящее время. Ключевым 
элементом программы является анкетирование обследуемых на глубину трех поколений. На данный мо-
мент биобанк охватывает ~300 популяций коренного населения с  территории Азербайджана, Армении, 
Афганистана, Белоруссии, Грузии, Казахстана, Киргизии,  Литвы, Македонии, Молдавии, Монголии, 
России, Таджикистана, Узбекистана, Украины. Образцы, хранящиеся в биобанке, являются основой для 
реализации Научно-технической программы Союзного государства “ДНК-идентификация”, использу-
ются для выполнения грантов РНФ и РФФИ, а также в качестве референсных образцов при разработке 
наборов реактивов.

МРНЦ им. А. Ф. Цыба — филиал ФГБУ “НМИЦ радиологии” Минздрава России
Член НАСБИО с 2019г.
ОнкоБиоБанк 
Специализация: биобанк является смешанным и  состоит из банка фертильности (организованного 

с 2012г), криообанка и ОнкоБанка, Чернобыльского банка ткани (организованного в 1999г).
МРНЦ им. А. Ф. Цыба — филиал ФГБУ “НМИЦ радиологии” Минздрава России осуществляет ком-

плексный лечебно-диагностический подход с  использованием последних инновационных технологий 
в онкологической практике. На его базе организован и успешно работает Онкобиобанк. Ведется сбор кол-
лекций биоматериалов онкологических больных, проводится обширная научно-исследовательская рабо-
та. С 1998г ведется Международный банк тканей опухолей щитовидной железы лиц, подвергшихся в дет-
ском и подростковом возрасте радиационному воздействию в результате аварии на Чернобыльской АЭС. 

СПб ГБУЗ “Городская больница № 40”
Член НАСБИО с 2019г.
Биобанк Городской больницы № 40 является уникальным репозиторием по представленному в нем 

материалу и  по комплексу клинической информации, сопровождающей её. Биобанк осуществляет сбор 
и  хранение высококачественных, клинически охарактеризованных биообразцов и  данных пациентов 
с  различными заболеваниями и  контрольной группы здоровых пациентов, а  также ведет научно-иссле-
довательскую работу. За время существования биобанка собрано >160 тыс. образцов от >6 тыс. доноров. 
Анализ образцов проводится по >100 биомаркерам, которые отражают функционирование разных систем 
организма. Собран огромный массив данных, исследуются ключевые факторы возникновения и развития 
заболеваний.

ФГБУ “НМИЦ онкологии” Минздрава России (Ростов-на-Дону) 
Член НАСБИО с 2019г.
“Биобанк ФГБУ “НМИЦ онкологии” Минздрава России организован в 2015г. На регулярной основе 

проводится работа по сбору, паспортизации и  долгосрочному хранению различных биоматериалов он-
кологических больных, гуманизированных животных, культур клеток и нуклеиновых кислот. На данный 
момент в  Биобанке архивировано >3,5 тыс. паспортизированных криопрепаратов опухолевой и  услов-
но-здоровой ткани анонимизированных пациентов с подтвержденным злокачественным процессом раз-
личной нозологии. Большинство материалов депонированы в условиях сверхнизких температур жидкого 
азота, и зарегистрированы в специальном программном обеспечении, разработанном под условия работы 
биорепозиториев. Суммарная вместимость криохранилища 53300 образцов. 
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