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Вступительное слово

Уважаемые читатели, 
проблема профилактики сердечно-сосудистых за-
болеваний включает в  себя множество направле-
ний. Это не только изучение факторов сердечно-со-
судистого риска, но и  исследования по различным 
нозологическим формам  — артериальной гиперто-
нии, ишемической болезни сердца, сердечной не-
достаточности, мультифокальному атеросклерозу 
и многим другим. Во втором номере журнала груп-
пами авторов из регионов Российской Федерации 
представлены работы по взаимосвязям клинических 
проявлений, инструментальных измерений и лабо-
раторных показателей при установленном диагнозе. 

Авторами из Новосибирска и Томска в рамках 
масштабного исследования “МОНИКА-психосо-
циальная” представлены эпидемиологические кри-
терии определения ишемической болезни сердца 
при наличии депрессии как у мужчин, так и у жен-
щин. Их коллеги изучали интенсивность табакоку-
рения среди женщин молодого и  среднего возрас-
тов среднеурбанизированных сибирских городов на 
примере популяции Тюмени.

Сергиенко В. Б. и соавт. делают заключение, что 
метод перфузионной однофотонной эмиссионной 
компьютерной томографии миокарда в покое может 
быть методом скрининга нарушений состояния мио-
карда, вызванных как диффузным атеросклерозом, 
так и метаболическим синдромом, поскольку ожи-
рение и повышение уровня холестерина липопроте-
идов низкой плотности влияют на перфузию мио-
карда за счет усугубления коронарного атерогенеза 
и микроциркуляторных нарушений.

В других исследованиях делается вывод, что 
концентрация тиреотропного и тиреоидных гормо-
нов взаимосвязана с  амплитудно-частотными по-
казателями α-ритма головного мозга, изменениями 
средневзвешенной вариабельности ритма и показа-
телями гемодинамики у  больных артериальной ги-
пертонией. Повышенный уровень липопротеина(а) 
ассоциируется с  развитием ишемической болезни 
сердца независимо от поражения аортального кла-
пана, тогда как повышенная концентрация ауто-
таксина и  нейтрофильно-лимфоцитарный индекс 
у  больных связаны с  дегенеративным аортальным 
стенозом. Развитие вторичного гиперальдостеро-
низма у  больных с  хронической сердечной недо-
статочностью и  сохраненной фракцией выброса 
является независимым предиктором ухудшения 
диастолической функции и возникновения прогно-
стически неблагоприятных типов ремоделирования 
левого желудочка.

Генкель В. В. и соавт. изучали прогностическую 
значимость атеросклеротического поражения од-
ного и нескольких сосудистых бассейнов у пациен-
тов высокого и  очень высокого сердечно-сосудис-
того риска.

Ситкова Е. С. и  соавт. продемонстрировали, 
что почечная денервация может отдаленно влиять 
на массу миокарда левого желудочка и  маркеры 
воспаления у  резистентных больных артериальной 
гипертензией.

Вниманию читателей будет интересна статья 
Марцевича С. Ю. и  соавт. об основных правилах 
проведения наблюдательных исследований, в част-
ности, регистров. В  ней обсуждаются принципы 
оценки качества таких исследований и его влияния 
на  полученные результаты. Приводятся примеры 
различной эффективности одного и того же препа-
рата, выявленной при сопоставлении его действия 
в рандомизированных контролируемых и наблюда-
тельных исследованиях. 

Обзорные статьи посвящены радионуклидной 
диагностике кардиотоксичности, индуцированной 
химиотерапией, сердечно-сосудистым осложнени-
ям у  больных злокачественными новообразовани-
ями, практическим аспектам профилактики ин-
фекционного эндокардита, методам определения 
и основным аналитическим характеристикам высо-
кочувствительных сердечных тропонинов, эффек-
тивности отсроченного стентирования коронарных 
артерий в  профилактике феномена no-reflow у  па-
циентов с острым инфарктом миокарда и подъемом 
сегмента ST.

Приятного прочтения. 

Главный редактор, 
д.м.н., профессор, член-корр. РАН
Драпкина Оксана Михайловна
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Функция щитовидной железы, биоэлектрическая 
активность головного мозга и вариабельность ритма 
сердца у больных артериальной гипертонией
Курданова М. Х., Бесланеев И. А., Курданова Мд. Х., Батырбекова Л. М., Курданов Х. А.
Центр медико-экологических исследований — ФГБУН Государственный научный центр Российской 

Федерации — Института медико-биологических проблем Российской академии наук. Нальчик, Россия 

Цель. Изучить содержание тиреотропного гормона (ТТГ) и тирео­
идных гомонов (ТГ), частотно­амплитудные показатели альфа­рит­
ма головного мозга, параметры вариабельности ритма сердца, 
гемодинамики и их взаимосвязи у больных артериальной гиперто­
нией (АГ) и здоровых лиц. 
Материал и  методы. Клинически обследовано 75 больных АГ 
2  ст. и  70 здоровых лиц. Всем пациентам проведено электроэн­
цефалографическое исследование, суточное мониторирование 
артериального давления и  расчет средневзвешенной вариабель­
ности ритма (СВВР); определение в плазме крови уровней ТТГ, ТГ. 
Статистическая обработка полученных данных, множественный 
регрессионный и  корреляционный анализ проведены с  помощью 
пакета программы “Statistica v. 10.0.1”, StatSoft Inc. 
Результаты. Установлено, что у больных АГ ТТГ на 50% и ТГ на 38% 
ниже, чем в контрольной группе; ниже на 40% оказался и α­индекс. 
Больные АГ характеризовались более низкими спектральными по­
казателями: амплитуда была ниже, чем в контроле на 35%, частота 
и мощность α­ритма на 13­35%, СВВР — на 30%. Скорость распро­
странения пульсовой волны у больных АГ превышала контрольную 
величину на 18%, а системная динамическая реакция — в 2,2 раза. 
Группы различались по характеру взаимосвязей α­ритма между 
долями и  полушариями головного мозга с  ТТГ, ТГ, показателями 
СВВР и гемодинамики.

Заключение. Концентрация ТТГ и  ТГ взаимосвязана с  амплитуд­
но­частотными показателями α­ритма головного мозга, изменени­
ями СВВР и показателями гемодинамики у больных АГ.
Ключевые слова: тиреотропный гормон, тиреоидные гормоны, 
амплитудно­частотные показатели альфа­ритма, вариабельность 
ритма сердца, артериальная гипертония. 

Отношения и  деятельность. Работа выполнена по теме 64.3 
в рамках программы фундаментальных исследований РАН.
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Thyroid function, brain bioelectrical activity and heart rate variability in patients with hypertension
Kurdanova M. Kh., Beslaneev I. A., Kurdanova Md. Kh., Batyrbekova L. M., Kurdanov Kh. A.
Institute of Biomedical Problems of the Russian Academy of Sciences. Nalchik, Russian Federation

Aim. To study the levels of thyroid­stimulating hormone (TSH) and 
thyroid hormones (TH), frequency and amplitude parameters of 
alpha wave, parameters of heart rate variability, hemodynamics and 
their relationship in patients with hypertension (HTN) and healthy 
individuals.
Material and methods. We studied 75 patients with stage 2 HTN and  
70  healthy individuals. All patients underwent an electroencepha­
lography, 24­hour blood pressure monitoring. Weighted average heart 
rate variability was calculated. We determined blood plasma levels of 
TSH and TH. Statistical processing, multiple regression and correlation 
analysis were carried out using the Statistica v. 10.0.1 software package 
(StatSoft Inc).
Results. In patients with HTN, TSH and TH were lower than in the control 
group by 50% and 38%, respectively. The α­index was also 40% lower. 
Patients with HTN were characterized by lower amplitude, frequency and 

power of α­wave, and weighted average heart rate variability by 35%, 
13­35%, and 30%, respectively. Pulse wave velocity in patients with HTN 
exceeded the control group by 18%, and the systemic dynamic response 
was 2,2 times higher. The groups differed in the characteristics of the 
relationship of α­wave between the brain lobes and hemispheres with 
TSH, TH, heart rate variability and hemodynamics.
Conclusion. The concentration of TSH and TH is interrelated with 
the frequency and amplitude parameters of alpha wave, heart rate 
variability and hemodynamic parameters in hypertensive patients.
Keywords: thyroid­stimulating hormone, thyroid hormones, fre­
quency and amplitude parameters of α­wave, heart rate variability, 
hypertension.

Relationships and Activities. The work was performed on the topic 
64.3 in the framework of the program of fundamental research of the RAS.
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АГ — артериальная гипертония, АД — артериальное давление, АМо % — амплитуда моды, АТ­ТПО — антитела к тиреоидной пероксидазе, ВРС — вариабельность ритма сердца, ИПК — индекс перифериче­
ской конверсии, ИТИ — интегральный тиреоидный индекс, САД — систолическое артериальное давление, СВВР — средневзвешенная вариабельность ритма, СМ — спектральная мощность, ТГ — тиреоидные 
гомоны, ТТГ — тиреотропный гомон, ЦНС — центральная нервная система, ЧАО — частотно­амплитудное отношение, ЭЭГ — электроэнцефалография, α­ритм — альфа­ритм головного мозга, b — коэффици­
ент регрессии, Т3 — трийодтиронин, Т4 — тетрайодтиронин (тироксин), f.T3 — свободный трийодтиронин, f.T4 — свободный тетрайодтиронин (тироксин), LV — линейная скорость кровотока, O1, O2 — отведе­
ния от затылочных долей, PWV — скорость распространения пульсовой волны, SDR — системная динамическая реакция, X1­ X2 … Xn — факторные признаки, Y — результативный признак.
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Артериальная гипертония (АГ) остается важ-
нейшей медико-социальной проблемой во всем 
мире и  является основным фактором риска высо-
кой заболеваемости, смертности и  ивалидизации 
населения от сердечно-сосудистых заболеваний [1]. 

Взаимодействие тиреотропного гормона (ТТГ) 
и тиреоидных гормонов (ТГ), центральной (ЦНС), 
вегетативной нервной, сердечно-сосудистой систем 
существенно влияет на все фундаментальные про-
цессы, определяющие гомеостаз [2]. 

За последнее десятилетие все больше дан-
ных свидетельствует о  том, что колебания ритма 
α-диапазона играют активную роль в  формирова-
нии сложных когнитивных функций и  эмоций [3]. 
Альфа-активность способствует переработке ин-
формации, активации парасимпатической нерв-
ной системы и  кровообращения головного мозга, 
снижает возбуждение лимбической системы [4]. 
Важным аспектом согласованности пространствен-
но-ритмической активности ЦНС является сер-
дечно-сосудистая нейрональная афферентация на 
подкорковые и корковые структуры, оказывающие 
влияние на частоту сердечных сокращений, артери-
альное давление (АД), когнитивные ресурсы мозга 
и психоэмоциональные факторы [5]. 

ТТГ и ТГ оказывают прямое влияние на элек-
трофизиологические свойства нейронов и мембран 
клеток, продукцию энергии в нейронах, дифферен-
циацию и  миелинизацию нейронов и  глиальных 
клеток, учувствуют в  синаптогенезе. ТГ влияют на 
продукцию энергии нервной ткани, а уровень цир-
кулирующего тироксина (Т4) необходим для нор-
мального функционирования и  созревания нерв-
ных клеток [6]. ТГ учувствуют в  терморегуляции, 
влияют на метаболизм, регуляцию скорости по-
глощения тканями кислорода, стимулируют синтез 
многих структурных белков, ферментов и  гормо-
нов в организме, участвуют в синтезе оксида азота 
и многих других процессах [7]. 

Мозг обеспечивает автономную регуляцию 
продукции трийодтиронина (Т3) и  тетрайодтиро-

нина/тироксина (Т4), изменение концентрации 
которых может не определяться в плазме крови, но 
влиять на церебральный гомеостаз и  проявляться 
только в  изменении показателей биоэлектриче-
ской активности головного мозга. Проведенные за 
последнее время исследования результатов элек-
троэнцефалографии (ЭЭГ) показали существен-
ные изменения амплитудно-частотных характери-
стик ритмов ЭЭГ при АГ [8].

Изменение концентрации ТТГ и  ТГ, функ-
ции ЦНС и  вегетативной нервной системы на-
ряду с  нарушениями ритма сердца и  параметров 
гемодинамики являются ключевыми факторами 
становления, течения АГ и развития ее осложне-
ний [9]. 

Однако до настоящего времени многие вопро-
сы о влиянии ТТГ и ТГ на активность α-ритма го-
ловного мозга и их взаимосвязи с параметрами ва-
риабельности ритма сердца (ВРС) и гемодинамики 
остаются недостаточно изученными.

Цель — изучить содержание ТТГ и ТГ, частот-
но-амплитудные показатели α-ритма головного 
мозга, параметры ВРС, гемодинамики и их взаимо-
связи у больных АГ и здоровых лиц. 

Материал и методы
В клинических и  амбулаторных условиях обсле-

довано 145 пациентов: 75 больных АГ 2 ст. (39 мужчин 
и  36 женщин); средний возраст  — 52,8±3,2 года; индекс 
массы тела (ИМТ)  — 25,2±0,5  кг/м2, длительность те-
чения АГ  — 6,7±1,6 лет и  70 здоровых лиц (34 мужчин 
и 36 женщин); средний возраст — 46,5±3,5 лет; ИМТ — 
24,2±0,7  кг/м2. Группы сопоставимы по полу, возрасту 
и ИМТ. 

Исследование проводилось в  соответствии с  этиче-
скими принципами Хельсинкской декларации (2008г), 
с  трехсторонним соглашением по Надлежащей клини-
ческой практике (ICH GCP). Исследование одобрено 
локальным этическим комитетом (Протокол № 63 от 
27.03.2014г). Все обследованные пациенты подробно озна-
комлены с  методиками исследований, получено инфор-
мированное согласие для дальнейшего проведения ис-
следований. 
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Полученные результаты обрабатывались парамет-
рическими и  непараметрическими методами статистики 
с  использованием пакета программы “Statistica v.10.01. 
StatSoft Inc.”. Данные представлены в  виде средних 
арифметических значений (M) ± стандартная ошиб-
ка среднего (m). Статистическую значимость различий 
определяли по t-критерию Стьюдента и  критерию Вил-
коксона. Для оценки взаимосвязей между показателями 
α-ритма применен метод множественного регрессионно-
го анализа. Значимость факторов в уравнениях регрессии 
оценивали по частным коэффициентам эластичности 
(Е). Корреляции Пирсона анализировались между всеми 
показателями для исключения автокорреляций (rxy>0,65) 
и мультиколлинеарности. Все полученные результаты об-
работаны на ПК. Различия считались статистически зна-
чимыми при уровне р<0,05. 

Результаты и обсуждение
Показатели фоновой записи ЭЭГ у больных АГ 

отличались от показателей в  группе здоровых лиц 
величиной амплитуды, частотой, индексом, СМ 
α-ритма и  его топографией и  образом. У  69 (92%) 
больных АГ выявлено достоверное различие по 
сравнению с  группой здоровых лиц, как зональ-
ных, так и  межполушарных значений амплитуды 
α-ритма со сниженным фронто-окципитальным 
градиентом. Образ α-ритма у  больных АГ: с  низ-
кой синусоидальностью волн, слабо структуриро-
ванный в  веретена, неустойчивый с  зональными 
различиями. Форма веретен α-ритма: с  низкой 
крутизной и  низким пиком осцилляций, пиковые 
α-волны заостренные с нарушением альтерации по 
сравнению с группой здоровых лиц. 

Средние значения амплитуды α-ритма были 
более низкими у  всех больных АГ по сравнению 
с  группой здоровых лиц. Более низкие значения 
амплитуды и  СМ α-ритма фиксировались у  боль-
ных АГ во всех отведениях от корковых зон. При 
спектральном анализе у  больных АГ на ЭЭГ вы-
явлено нарушение зонального и  межполушарно-
го распределения α-ритма, снижение амплитуды 
α-ритма во всех отведениях, амплитудная межпо-
лушарная асимметрия (до 18%). Частота α-ритма 
у  больных АГ снижена по сравнению с  группой 
здоровых лиц во всех отведениях от корковых зон 
(таблица 1). Различия между группой больных АГ 
и  группой здоровых лиц по ЧАО были статисти-
чески значимы во всех отведениях. СМ α-ритма 
у больных АГ ниже во всех отведениях и значитель-
но ниже в  теменных и  затылочных отведениях по 
сравнению с  группой здоровых лиц. Средняя ам-
плитуда у  больных АГ была ниже, чем у  здоровых 
лиц. Средний индекс α-ритма у  больных АГ был 
снижен по сравнению с  группой здоровых лиц. 
Векторы α-ритма в  группе больных АГ смещены 
в центральные отведения справа, правую височную 
и теменные доли. В группе здоровых лиц смещение 
вектора α-ритма было не выражено и  локализова-

Диагноз АГ, стратификацию факторов риска и оцен-
ку общего риска проводили в соответствии с рекоменда-
циями, изложенными в  докладе Рабочей группы по ле-
чению артериальной гипертонии Европейского общества 
гипертонии и Европейского общества кардиологов, 2018г 
(ESC/ESH  — European Society of Cardiology/European 
Society of Hypertension) [10].

Критерии невключения в  исследование: больные 
АГ 3 ст. III стадии; лица с  признаками острых и/или 
обострения хронических воспалительных заболеваний; 
пациенты с  функциональными или органическими на-
рушениями ЦНС; с  острыми нарушениями мозгово-
го кровообращения и  черепно-мозговыми травмами 
в анамнезе; с симптоматической гипертензией; с заболе-
ваниями щитовидной железы; лица, принимающие ле-
карственную терапию, влияющую на показатели ЭЭГ, 
АД и концентрацию ТГ. 

Всем пациентам проведено клиническое и  инстру-
ментальное обследование, выполнено биохимическое 
исследование. Оценка функционального состояния сер-
дечно-сосудистой системы проведена с  использованием 
электрокардиографа “Nihon Cohden FQW210-3” (Япо-
ния), эхокардиографа “ACUSON Antares SMS” (США) по 
общепринятой методике, суточных портативных носимых 
мониторов ЭКГ и АД — МЭКГ-ПН-МС “ДМС” — “СО-
ЮЗ”, “ДМС-Передовые технологии” (Россия). Анализ 
средневзвешенной вариабельности ритма (СВВР, мс), 
амплитуду моды, линейную скорость кровотока (LV, см/
сек), скорость распространения пульсовой волны (СРПВ, 
м/с) рассчитывали в пакете программы “Союз 2012”. Си-
стемную динамическую реакцию (SDR, ед.), определяли 
по формуле: SDR=САД+ДАД)×АМо/ЧСС, ед., где САД — 
систолическое АД, ДАД — диастолическое АД, Амо — ам-
плитуда моды, ЧСС  — частота сердечных сокращений. 
Для стандартизации условий все исследования проводи-
лись в первой половине дня и синхронно. 

ЭЭГ проводили на аппаратно-программном ком-
плексе “ЭЭГ-2000, Мицар-201”, (Россия) в  состоянии 
спокойного бодрствования в  21 моно- и  18 биполярных 
отведениях с  объединенными ушными референтными 
электродами в полосе частот 1-35 Гц. Для оценки рассчи-
тывали индекс α-ритма (%). В отфильтрованном спектре 
рассчитывали: усредненную для каждого пациента ам-
плитуду (мкВ), частоту (кол./с), спектральную мощность 
α-ритма и  частотно-амплитудное отношение (ЧАО), ед. 
Межзональные и  межполушарные различия оценивали 
по асимметрии амплитуды и  спектральной мощности 
(СМ) α-ритма. Векторы α-ритма и  их распространение 
определяли по 3-мерному амплитудному картированию. 
Обработку и расчеты показателей ЭЭГ проводили в про-
грамме “ЭЭГ-2010, Мицар-201”. 

В плазме крови определяли концентрацию ТТГ, 
свободного трийодтиронина (fТ3), свободного тирокси-
на (fТ4), антител к  тиреоидной пероксидазе (АТ-ТПО), 
методом твердофазного иммуноферментного анализа 
с использованием реактивов “Алкор-Био”, (Россия). Ре-
зультаты рассчитывали на микропланшетном анализато-
ре “Stat-Fax-2100”, Awareness Technology Inc. (США). Для 
оценки тканевого дейодирования рассчитывали индекс 
периферической конверсии (ИПК) = fТ4/fТ3, интеграль-
ный тиреоидный индекс (ИТИ=fТ3+fТ4/ТТГ), актив-
ность оси щитовидная железа — гипофиз по отношению 
(fТ3/ТТГ) и отношению (fТ4/ТТГ). 
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но в затылочных долях. Полученные данные могут 
свидетельствовать о более высоком уровне неспеци-
фической активации коры со снижением амплитуд-
но-частотных характеристик α-ритма с  нарушени-
ем пространственно-временной согласованности 
α-активности коры головного мозга у  больных АГ. 

Показатели СВВР, АМо, САД, ДАД, SDR, 
СРПВ, LV у здоровых лиц и у больных АГ 2 степе-
ни представлены в  таблице 2. СВВР у  больных АГ 
на 30% ниже, а  АМо и  SDR выше в  2,1 и  2,2 раза, 
соответственно (p<0,01 в обоих случаях), СРПВ вы-
ше на 27%, (p<0,01), LV выше на 11% по сравнению 
с группой здоровых лиц. 

Концентрация ТТГ, fT3, fT4, ИПК, ИТИ, ин-
дексы щитовидная железа-гипофиз, АТ-ТПО у здо-
ровых лиц и у больных АГ 2 ст. приведены в табли-
це 3. Содержание ТТГ у  больных АГ достоверно 
ниже на 50%. Содержание fТ3 и  fТ4 снижено по 
сравнению с  группой здоровых лиц на 38% и  18%, 
соответственно. Индекс fТ3/ТТГ выше в  группе 
больных АГ на 7%, индекс fТ4/ТТГ на 28%. ИПК 
выше в группе больных АГ по сравнению с группой 
здоровых лиц на 17%, а  ИТИ и  АТ-ТПО выше на 
24% и 26%, соответственно. 

Из приведенных данных видно, что у больных 
АГ на фоне более низкой концентрации ТТГ, fТ3, 
fТ4 снижены амплитудно-частотные характери-
стики α-ритма, ВРС и увеличены САД, ДАД, АМо, 
SDR, СРПВ, LV и АТ-ТПО.

При проведении множественного корреляци-
онного анализа в  группе больных АГ установлены 
прямые взаимосвязи между амплитудой и  часто-
той α-ритма в  теменных и  затылочных отведениях 
(P3, P4, O1, O2; r=0,379 -0,415; p<0,01). В  группе 
здоровых лиц эти взаимосвязи были более силь-
ные (r=0,575-0,718; p<0,01). Между ЧАО в  группе 
больных АГ выявлены прямые взаимосвязи во всех 
отведениях (r=0,752-0,868; p<0,001). Коэффициен-
ты корреляции у  больных АГ незначительно сни-
жались от лобно-полюсных отведений (Fp1, Fp2) 
к затылочным отведениям (O1, O2), что свидетель-
ствует о слабовыраженном фронто-окципитальном 
градиенте. Выявленные взаимосвязи амплитудно-
частотных характеристик и образа α-ритма в группе 
больных АГ могут свидетельствовать о  нарушении 
регуляции в интегративных отделах ЦНС.

Для изучения взаимосвязей между концентра-
цией ТТГ, ТГ, показателями α-ритма, ВРС и пока-
зателями гемодинамики был проведен регрессион-
ный анализ. Уравнения множественной регрессии 
представлены как зависимость переменных: 
Y=f (βX)+ε, 
где: X=(X1, X2, .., Xn) — вектор факторных признаков 
(объясняющих переменных); β — вектор параметров 
(подлежащих определению); Y  — результативный 
признак (объясняемая переменная); ε  — случайная 
ошибка (отклонение).

Эмпирическое уравнение множественной ре-
грессии представлено в виде:
Y=b0+b1X1+b2X2+b3X3+b4X4+b5X5+ b6X6+e,
где b0 — свободный член, определяющий значение 
Y в случае, когда все факторные признаки Xj=0. От-
носительные частные коэффициенты эластично-
сти определяли по формуле: Ei=bi*(Xim/Ym)  — где 
bi — коэффициент регрессии, Xim — среднее значе-
ние факторного признака, Ym  — среднее значение 

Таблица 1
Амплитудно-частотные показатели α-ритма 
в группе здоровых лиц и больных АГ (M±m)

Группы 

Показатели
в O1, O2

Здоровые лица
(n=70)

Больные АГ 
(n=75)

Амплитуда, мкВ 73,3±2,1 54,9±1,3*
Частота, кол./с 11,87±0,02 9,89±0,03*
СМ, мкВ2 97,8±1,3 42,5±2,2*
Индекс α-ритма, % 68,2±1,5 48,7±1,8*
ЧАО, ед. 0,162±0,002 0,18±0,004*

Примечание: * — статистическая значимость различий между груп-
пами p<0,05. O1, O2 — отведения от затылочных отведений корко-
вых зон.

Таблица 2
Показатели ВРС и гемодинамики в группе 

здоровых лиц и больных АГ 2 степени (M±m)
Группы 

Показатели
Здоровые лица
(n=70)

Больные АГ 
(n=75)

СВВР, мс 917,4±7,3 708,6±10,3*
АМо, % 12,6±0,4 28,3±0,4*
САД, мм рт.ст. 118,6±1,3 167,9±2,2*
ДАД, мм рт.ст. 76,2±0,9 102,2±1,3*
SDR, ед. 62,2±2,2 138,2±2,4*
PWV, м/с 7,82±0,12 9,93±0,11*
LV, см/с 30,8±1,2 34,2±1,3

Примечание: * — статистическая значимость различий между груп-
пами p<0,05.

Таблица 3
Показатели концентрации гормонов ТТГ,  

ТГ, АТ-ТПО и индексов в группе здоровых лиц  
и больных АГ 2 степени (M±m)

Группы 
Показатели 

Здоровые лица
(n=70)

Больные АГ 
(n=75)

ТТГ, мМЕ/л 1,71±0,01 1,13±0,02*
fТ3, пмоль/л 2,93±0,02 2,12±0,02*
fТ4, пмоль/л 12,87±0,4 10,9±0,2*
fТ3/ТТГ, ед. 1,71±0,03 1,88±0,02*
fТ4/ТТГ, ед. 7,53±0,02 9,65±0,02*
fТ4/fТ3, ед. 4,39±0,02 5,14±0,03*
fТ3+fТ4/ТТГ, ед. 9,24±0,2 11,52±0,3*
АТ-ТПО, мкМЕ/мл 4,32±0,11 5,47±0,12*

Примечания: * — статистическая значимость различий между груп-
пами p<0,05.
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результативного признака. Коэффициент Ei пока-
зывает, на сколько процентов изменится признак Y 
при изменении фактора Xi на 1 единицу от своего 
среднего уровня при фиксированном положении 
других факторов. Если Ei>1, он оказывает суще-
ственное влияние на признак Y, если Ei<1, он мало 
влияет на объясненную вариацию признака Y.

Уравнения множественной регрессии для боль-
ных АГ и  здоровых лиц для выяснения зависимо-
стей:
Y(ТТГ)=b1X1(O1)+b2X2(O2)+b3X3(fT3)+b4X4(fT4)+ 
+b5X5(САД)+b6X6(CВВР);
Y(fT3)=b1X1(O1)+b2X2(O2)+b3X3(ТТГ)+b4X4(LV)+ 
+b5X5(САД)+b6X6(CВВР); 
Y(fT4)=b1X1(O1)+b2X2(O2)+b3X3(ТТГ)+b4X4(LV)+ 
+b5X5(САД)+b6X6(СВВР);
Y(СА Д)=b1X1(O1)+b2X2(O2)+b3X3(ТТГ)+ 
+b4X4(fT3)+b5X5(fT4)+b6X6(СВВР), 
где: Y  — результативный признак; (Х1-Х6)  — фак-
торные признаки; b — коэффициент регрессии; (O1, 
O2) — амплитуда α-ритма от затылочных отведений. 

Анализ представленных уравнений показал 
у  больных АГ влияние на ТТГ следующих факто-
ров: амплитуды α-ритма в отведениях O1, O2, кон-
центрации fТ3, fТ4, уровня САД, СВВР. 

Y=ТТГ: X1 (r=-0,575; p<0,01, E1=-1,6); X2 (r= 
-0,545; p<0,01, E2=-1,8); X3 (r=-0,519; p<0,01, E3= 
-1,1); X4 (r=-0,508; p<0,01, E4=-7,4); X5 (r=0,416; 
p<0,01, E5>10); X6 (r=0,425; p<0,01; E6=12, R2=0,867). 
Существенно влияют на объясненную вариацию 
результативного признака Y факторы X4, X5, X6.

Зависимость концентрации fТ3 от амплитуды 
α-ритма в  O1, O2, концентрации fТ4, ТТГ, уровня 
САД, СВВР: fТ3=Y: X1 (r=0,527; p<0,01, E1=10); 
X2 (r=0,518; p<0,01, E2=8,2); X3 (r=0,762; p<0,01, 
E3=-0,31); X4 (r=-0,539; p<0,01, E4=-1,7); X5 (r= 
-0,599; p<0,01, E5=-1,9); X6 (r=-0,474; p<0,01; E6>10; 
R2=0,879). Существенно влияют на объясненную 
вариацию признака Y fТ3 факторы X1, X2, X6. 

Зависимость концентрации fТ4 от амплиту-
ды α-ритма в  O1, O2, уровня САД, ТТГ, СВВР: 
fТ4=Y: X1 (r=0,472; p<0,01, E1=1,8); X2 (r=0,479; 
p<0,01, E2=1,9); X3 (r=-0,708; p<0,01, E3=-0,1); X4 
(r=-0,434; p<0,01, E4=7,87); X5 (r=0,534; p<0,01, 
E5=7,87); X6 (r=-0,396; p=0,02; E6>-10; R2=0,857). 
На вариацию результативного признака YfТ4 ока-
зывают существенное влияние факторы X4, X5, X6.

Зависимость уровня САД от амплитуды α-рит- 
ма в  O1, O2, концентрации ТТГ, fТ3 fT4, СВВР: 
САД=Y: X1 (r=-0,462; p<0,01, E1=-6,9); X2 (r= 
-0,543; p<0,01, E2=-6,7); X3 (r=0,462; p<0,01, 
E3=2,6); X4 (r=-0,478; p<0,01, E4=-0,2); X5 (r= 
-0,463; p<0,01, E5=-0,48); X6 (r=-0,533; p<0,01; 
E6=-4,5; R2=0,797). На вариацию результативно-
го признака Y оказывают существенное влияние 
факторы X1, X2, X3, X6. Аналогичные взаимосвязи 
у  здоровых лиц слабо выражены или отсутствуют.

Аналогичные уравнения регрессии рассчитаны 
для частоты и  СМ α-ритма у  всех обследованных 
пациентов, которые не приводятся ввиду большого 
объема данных. Всего рассчитано 48 уравнений ре-
грессии, из которых приводятся статистически зна-
чимые по относительным частным коэффициентам 
эластичности (E>1). 

В мозговой ткани происходят процессы дейоди-
рования T4 в  T3 для активации ферментов и  окис-
лительных процессов в  нейронах. Передние отделы 
правого полушария доминируют в сердечно-сосудис-
той афферентации. Усиление α-активности в правой 
передней области головного мозга может свидетель-
ствовать о сохранности оптимальных таламокорти-
кальных и  нейровисцеральных связей у  больных 
АГ [11, 12].

Изменения биоэлектрической активности го-
ловного мозга в  значительной степени зависят от 
уровня АД, степени АГ и активности ТТГ и ТГ. При 
высоком уровне АД, высокой концентрации ТТГ 
и  низкой концентрации ТГ у  больных АГ возрас-
тает вклад регуляторных влияний субкортикальных 
и гипоталамических структур. При длительном по-
вышении АД на фоне снижения ТТГ и  ТГ возрас-
тает роль каудальных отделов ствола мозга с после-
дующим истощением таламических и  гипоталами-
ческих влияний [13]. 

Выраженные изменения показателей ТГ и ЭЭГ 
свидетельствуют о стойком гормональном и вегета-
тивном дисбалансе, прогрессирующем при высоких 
цифрах АД и длительном течении АГ. Значительное 
преобладание симпатических влияний, снижение 
ТТГ и  ТГ в  плазме, снижение ВРС у  больных АГ 
ассоциировано с  высоким риском поражений ор-
ганов-мишеней, что значительно снижает их адап-
тационные возможности и качество жизни [14, 15]. 

Ограничения исследования: в работе не затра-
гивались другие актуальные проблемы электроим-
пульсной активности головного мозга у  больных 
АГ разной степени. Высказанные гипотезы носят 
предположительный характер, а обсуждаемые взаи-
мосвязи с учетом возрастной, суточной и сезонной 
вариабельности ВРС, ТТГ и ТГ сложно рассматри-
вать с причинно-следственной точки зрения.

Заключение
Полученные данные позволяют предположить 

значимую роль ТТГ и  ТГ и  α-ритма в  формирова-
нии гормональных и  центральных регуляций при 
АГ. Это предположение обосновывается статисти-
чески значимыми различиями между группой здо-
ровых лиц и больных АГ почти по всем изученным 
параметрам α-ритма, концентрации ТТГ и  ТГ, по-
казателей гемодинамики, ВРС и  взаимосвязью ча-
стотно-амплитудных показателей α-ритма с  ними. 

Таким образом, у  больных АГ снижена ам-
плитуда, частота, СМ и  индекс α-ритма с  нару-
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шением пространственно-временной согласован-
ности, изменением векторов α-активности и  на-
личием зональных и  межполушарных различий. 
Изменения α-ритма у  больных АГ свидетель-
ствуют об увеличении активности ретикулярной 
формации, гипоталамических и субкортикальных 
структур. ТГ и  гормоны щитовидной железы мо-

гут существенно влиять на частотно-амплитуд-
ные характеристики α-ритма, показатели гемоди-
намики и ВРС.
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Роль воспаления, аутотаксина и липопротеида(а)  
при дегенеративном стенозе аортального клапана 
у пациентов с ишемической болезнью сердца
Бурдейная А. Л., Афанасьева О. И., Клесарева Е. А., Тмоян Н. А., Разова О. А., 
Афанасьева М. И., Ежов М. В., Покровский С. Н.
ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии” Минздрава России.  

Москва, Россия

Цель. Исследование связи концентрации липопротеида(а) (Лп(а)) 
и  аутотаксина (АТХ) у  пациентов с  и  без дегенеративного стеноза 
аортального клапана (АоС) на фоне ишемической болезни сердца 
(ИБС).
Материал и  методы. В  исследование был включен 461 пациент 
(средний возраст 66±11 лет, мужчины 323), 354 имели ИБС со 
стенозом ≥50%, по крайней мере, в одной коронарной артерии 
по данным ангиографии. Дегенеративный АоС был диагности­
рован с  помощью ультразвука. Контрольную группу составили 
107 пациентов без ИБС и  дегенеративного АоС. Концентрации 
Лп(а), ATX, липидов и клеток крови были измерены для всех па­
циентов.
Результаты. ИБС без дегенеративного АоС (1 группа) была диа­
гностирована у 307 пациентов, 47 пациентов имели ИБС и дегене­
ративный АоС (2 группа). Пациенты обеих групп были старше, чем 
пациенты контрольной группы — 66±10, 74±8 и 61±13 лет, соответ­
ственно. Уровень АТХ был ниже в группе 1 (медиана [25%;75%]: 495 
[406;583] нг/мл), чем в  контрольной группе (545 [412;654] нг/мл) 
или группе 2 (545 [476;605] нг/мл) (p<0,05 для обоих сравнений). 
Лп(a) был ниже в  контрольной группе (14,5 [5,5;36,0] мг/дл), чем 
в группе 1 (24,9 [9,7;58,4] мг/дл) (p<0,005) и группе 2 (23,8 [9,9;75,7] 
мг/дл) (p<0,05). Согласно результатам логистического регресси­
онного анализа, повышенный уровень ATX независимо от возраста 
и  других факторов риска ассоциировался с  дегенеративным АоС 
только у пациентов с ИБС, в то время как возраст и нейтрофильно­
лимфоцитарный индекс ассоциировались с  развитием дегенера­

тивного АоС как у  больных c ИБС, так и  в  общей группе обследо­
ванных пациентов.
Заключение. Повышенный уровень Лп(a) ассоциируется с разви­
тием ИБС независимо от поражения аортального клапана, тогда 
как повышенная концентрация АТХ и  нейтрофильно­лимфоцитар­
ный индекс у  больных ИБС были связаны с  дегенеративным АоС 
вне зависимости от возраста и других факторов риска.
Ключевые слова: дегенеративный стеноз аортального клапана, 
липопротеид(а), аутотаксин, нейтрофильно­лимфоцитарный ин­
декс, ишемическая болезнь сердца.

Отношения и деятельность: нет.

 ISSN 1728­8800 (Print)
 ISSN 2619­0125 (Online)
Поступила 02/06­2020
Рецензия получена 22/06­2020
Принята к публикации 08/07­2020 

Для цитирования: Бурдейная А. Л., Афанасьева О. И., Клесаре­
ва Е. А., Тмоян Н. А., Разова О. А., Афанасьева М. И., Ежов М. В., 
Покровский С. Н. Роль воспаления, аутотаксина и липопротеида(а) 
при дегенеративном стенозе аортального клапана у  пациентов 
с  ишемической болезнью сердца. Кардиоваскулярная терапия 
и  профилактика. 2021;20(2):2598. doi:10.15829/1728­8800­2021­
2598

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author):
e­mail: burdeynaya.md@gmail.com, hea@mail.ru
Тел: +7 (916) 687­59­13, +7 (495) 414­67­32 
[Бурдейная А. Л.*  — лаборант исследователь лаборатории нарушений липидного обмена НИИ клинической кардиологии им. А. Л. Мясникова, ORCID: 0000­0003­0517­7828, Афанасьева О. И.  — 
д.б.н., в.н.с. лаборатории проблем атеросклероза Института экспериментальной кардиологии, ORCID: 0000­0001­8909­8662, Клесарева Е. А.*  — к.т.н., н.с. лаборатории проблем ате­
росклероза Института экспериментальной кардиологии, ORCID: 0000­0002­0682­8699, Тмоян Н. А.  — к.м.н., м.н.с. лаборатории нарушений липидного обмена НИИ клинической кардио­
логии им. А. Л. Мясникова, ORCID: 0000­0002­3617­9343, Разова О. А.  — н.с. лаборатории проблем атеросклероза Института экспериментальной кардиологии, ORCID: 0000­0002­1132­2529, 
Афанасьева М. И. — н.с. лаборатории проблем атеросклероза Института экспериментальной кардиологии, ORCID: 0000­0002­5725­3805, Ежов М. В. — д.м.н., г.н.с. лаборатории нарушений липид­
ного обмена НИИ клинической кардиологии им. А. Л. Мясникова, ORCID: 0000­0002­1518­6552, Покровский С. Н. — д.б.н., профессор, руководитель лаборатории проблем атеросклероза Института 
экспериментальной кардиологии, ORCID: 0000­0001­5944­6427].

Role of inflammation, autotaxin and lipoprotein (a) in degenerative aortic valve stenosis in patients  
with coronary artery disease
Burdeynaya A. L., Afanasyeva O. I., Klesareva E. A., Tmoyan N. A., Razova O. A., Afanasyeva M. I., Ezhov M. V., Pokrovsky S. N.
National Medical Research Center of Cardiology. Moscow, Russia

Aim. To study the relationship between the concentration of lipo­ 
protein (a) (Lp (a)) and autotaxin (ATX) in patients with and without 
degenerative aortic valve stenosis (AoS) in the presence of coronary 
artery disease (CAD).
Material and methods. The study included 461 patients (mean age, 
66±11 years, men, 323), 354 of whom had CAD with stenosis ≥50% in 
at least one coronary artery according to angiography. Degenerative 
AoS was diagnosed with ultrasound. The control group consisted of 107 

patients without CAD and degenerative AoS. Concentrations of Lp (a), 
ATX, lipids and blood cells were measured for all patients.
Results. CAD without degenerative AoS (group 1) was diagnosed 
in 307 patients, while 47 patients had CAD and degenerative AoS 
(group 2). Patients in both groups were older than patients in the control 
group (66±10, 74±8, and 61±13 years, respectively). The ATX level was 
lower in group 1 (median [25; 75%]: 495 [406; 583] ng/ml) than in the 
control group (545 [412; 654] ng/ml) or group 2 (545 [476; 605] ng/ml) 
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Введение
Дегенеративный стеноз аортального клапана 

(АоС) является наиболее частым клапанным по-
роком сердца как в  Европе и  Северной Америке, 
так и  в  России. В  развитых странах аортальный 
стеноз является вторым по частоте сердечно-сосу-
дистым заболеванием (ССЗ) после ишемической 
болезни сердца (ИБС) и  системной артериальной 
гипертонии с  распространенностью 0,4% в  общей 
популяции и  1,7% среди лиц >65 лет [1]. По дан-
ным Российского исследования, включившего 3988 
пациентов, доля больных с  АоС в  возрасте до 60 
лет составила 0,5% и  увеличивалась до 5,5% у  лиц 
старше 70 лет [2]. Начальный период формирова-
ния дегенеративного АоС имеет схожие механизмы 
с  атеросклеротическими изменениями как в  коро-
нарных, так и в периферических артериях [3]. Наи-
большую роль среди атерогенных липопротеидов 
в  развитии атеросклероза играют липопротеиды 
низкой плотности (ЛНП) и липопротеид(а) (Лп(а)) 
[4]. Исследования показали, что накопление этих 
атерогенных липопротеидов в  ткани аортального 
клапана, а также местное воспаление играют суще-
ственную роль в патогенезе формирования дегене-
ративного АоС [5]. По данным метаанализа ряда 
исследований статины не оказывают влияние на 
замедление прогрессирования поражения аорталь-
ного клапана [6]. 

Аутотаксин (АТХ)  — эндонуклеотидпирофос-
фатаза/фосфодиэстераза 2  — белок, обладающий 
активностью фосфолипазы D и  способствующий 
образованию лизофосфатидной кислоты  — актив-
ного провоспалительного агента, также связан 
с  развитием аортального стеноза. Проведенное 
иммуногистохимическое исследование, продемон-

стрировало совместную локализацию АТХ, апо-
белка(а) и  окисленных фосфолипидов в  тканях 
дегенеративно измененных аортальных клапанов. 
Кроме того, активность АТХ была обнаружена во 
фракциях Лп(а), выделенных из плазмы крови здо-
ровых доноров [7]. 

Цель  — исследование связи концентрации 
Лп(а) и  АТХ у  пациентов с  и  без дегенеративного 
АоС на фоне ИБС. 

Материал и методы
В одномоментное, открытое, одноцентровое ис-

следование на базе НИИ клинической кардиологии им. 
А. Л. Мясникова ФГБУ “Национальный медицинский 
исследовательский центр кардиологии” Минздрава Рос-
сии были включены пациенты, проходившие стационар-
ное лечение в  период с  2016 по 2018гг (n=461). Больные 
были разделены на группы в  соответствии с  наличием 
атеросклеротического поражения коронарных артерий 
и  дегенеративного АоС. Пациенты с  хронической ИБС, 
имевшие стеноз >50% хотя бы в одной из коронарных ар-
терий по данным коронароангиографии и без изменений 
аортального клапана по результатам эхокардиографии, 
составили группу 1 — всего 307 (67%) пациентов. Группу 
2 составили пациенты с  ИБС, имевшие разной степени 
выраженности дегенеративный АоС — 47 (10%) пациен-
тов. Контрольной группой  — 107 (23%) человек, служи-
ли пациенты с неизмененными коронарными артериями 
и непораженным аортальным клапаном, но с возможным 
наличием периферического атеросклероза, в т.ч. с муль-
тифокальным поражением артерий. В  исследование не 
включались пациенты, имевшие врожденный двуствор-
чатый аортальный клапан, ревматическую болезнь серд-
ца в  анамнезе, инфекционный эндокардит аортального 
клапана, онкологические заболевания, сопровождавши-
еся лучевой и химиотерапией, а также системные заболе-
вания соединительной ткани. Все пациенты находились 
на стандартной медикаментозной терапии согласно рос-

(p<0,05 for all). Lp (a) was lower in the control group (14,5 [5,5; 36,0] 
mg/dl) than in group 1 (24,9 [9,7; 58,4] mg/dl) (p<0,005) and group 2 
(23,8 [9,9; 75,7] mg/dL) (p<0,05). According to the logistic regression, 
an increased ATX level, regardless of age and other risk factors, was 
associated with degenerative AoS only in patients with CAD, while age 
and neutrophil to lymphocyte ratio were associated with the development 
of degenerative AoS both in patients with CAD and the general group.
Conclusion. An elevated Lp (a) level is associated with CAD regard­
less of the aortic valve involvement, while an increased concentration 
of ATX and neutrophil to lymphocyte ratio in patients with CAD were as­
sociated with degenerative AoS regardless of age and other risk factors.
Keywords: degenerative aortic valve stenosis, lipoprotein (a), auto­
taxin, neutrophil to lymphocyte ratio, coronary artery disease.
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фильно­лимфоцитарный индекс, ОХС — общий холестерин, ОШ — отношение шансов, СРБ — С­реактивный белок, ССЗ — сердечно­сосудистые заболевания, ХС ЛВП — холестерин липопротеидов высокой 
плотности, ХС ЛНП — холестерин ЛНП, ХС ЛНПкорр — холестерин ЛНП корригированный на ХС­Лп(а). 
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сийским рекомендациям по имеющимся у них заболева-
ниям.

Исследование выполнено в соответствии с принци-
пами Хельсинкской Декларации, до включения в  иссле-
дование у всех пациентов было получено письменное ин-
формированное согласие. Исследование было одобрено 
локальным этическим комитетом.

Всем пациентам была выполнена трансторакальная 
двухмерная эхокардиография и  допплер-эхокардиогра-
фическое исследование с  целью определения состояния 
аортального клапана. Диагноз дегенеративного АоС уста-
навливался при максимальной скорости кровотока на 
аортальном клапане >2,0 м/с и среднем градиенте давле-
ния с аортального клапана >20 мм рт.ст. согласно амери-
канским рекомендациям по ведению пациентов с  пато-
логией клапанов сердца. 

Проводился общий клинический анализ крови, а так -
же определение концентрации общего холестерина (ОХС), 
триглицеридов (ТГ), холестерина липопротеидов вы-
сокой плотности (ХС ЛВП) с  использованием набо-
ров (“Biocon”, Германия). Концентрация холестерина 
липопротеидов низкой плотности (ХС ЛНП) рассчи-
тывалась по формуле Фридвальда: ХС ЛНП=ОХС-ХС 
ЛВП-ТГ/2,2 (ммоль/л), также был рассчитан уровень 
корригированного ХС ЛНП (ЛНПкорр), учитывающего 
холестерин, входящий в  состав Лп(а): ХС ЛНПкорр=ХС 
ЛНП-0,3×Лп(а)/38,7 (ммоль/л), где Лп(а)  — концентра-
ция липопротеида(а) в  мг/дл [8]. Концентрацию Лп(а) 
измеряли методом иммуноферментного анализа с  ис-
пользованием моноспецифических поликлональных 
антител барана против Лп(а) человека, валидированного 
относительно коммерческих наборов [9]. Уровень АТХ 
и С-реактивного белка (СРБ) в сыворотке крови опреде-
ляли с  использованием наборов для иммуноферментно-

го анализа (“Human ENPP-2/Autotaxin”, “R&D”, США 
и “Вектор-Бест”, Россия, соответственно). Нейтрофиль-
но-лимфоцитарный индекс (НЛИ) рассчитывался как 
отношение абсолютного количества нейтрофилов к абсо-
лютному количеству лимфоцитов.

Статистический анализ был выполнен с  помощью 
пакета “MedCalc”. Показатели с  нормальным распреде-
лением представлены как средние значения со стандарт-
ными отклонениями, показатели с  распределением, от-
личным от нормального, представлены в  виде медианы 
и значений 25-го и 75-го процентилей. Для определения 
нормальности распределения применяли тест Колмого-
рова-Смирнова. Для сравнения частотных показателей 
между группами использовали точный критерий Фишера 
и  метод χ2. Различия считали статистически значимыми 
при p<0,05. Пороговые значения различных биохими-
ческих маркеров рассчитывали методом анализа кривых 
операционных характеристик (ROC-анализ). Для оценки 
взаимосвязи различных факторов с  наличием дегенера-
тивного АоС использовали методы анализа таблиц со-
пряженности, а также логистической регрессии. 

Результаты
Характеристика обследованных групп пред-

ставлена в  таблице 1. Пациенты из группы 2 были 
старше пациентов группы 1 и контрольной группы 
(p<0,001 при сравнении каждой группы с контроль-
ной и  между собой). В  группах пациентов с  ИБС 
вне зависимости от наличия АоС отмечалось пре-
обладание мужского пола по сравнению с  группой 
контроля. По наличию сахарного диабета, артери-
альной гипертонии, гиперхолестеринемии и  пере-

Таблица 1
Общая характеристика групп

Группа контроля
ИБС- АоС-
(n=107)

Группа 1
ИБС+ АоС-
(n=307)

Группа 2
ИБС+ АоС+
(n=47)

р

Мужской пол, n (%) 51 (47%) 240 (78%) 32 (68%) <0,05 для 1 и 2 vs контроль
Возраст, лет 61±13 66±10 74±8 <0,001 для 1 и 2 vs контроль, 1 vs 2
Курение, n (%) 15 (14%) 83 (27%) 11 (23%) <0,05 для 1 vs контроль
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 19 (18%) 90 (29%) 20 (42%) <0,05 для 1 и 2 vs контроль
Артериальная гипертония, n (%) 94 (87%) 288 (93%) 43 (91%)
Гиперлипидемия, n (%) 88 (82%) 288 (93%) 45 (95%) <0,05 для 1 и 2 vs контроль
Инфаркт миокарда, n (%) 2 (2%) 169 (55%) 24 (51%) <0,001 для 1 и 2 vs контроль
Статины, n (%) 86 (80%) 302 (98%) 46 (98%) <0,05 для 1 и 2 vs контроль
ОХС, ммоль/л 5,6±1,7 4,5±1,4 4,4±1,1 <0,001 для 1 и 2 vs контроль
ХС ЛНП, ммоль/л 3,6±1,6 2,6±1,2 2,6±0,9 <0,001 для 1 и 2 vs контроль
ХС ЛНПкорр, ммоль/л 3,4±1,6 2,3±1,3 2,3±0,9 <0,001 для 1 и 2 vs контроль
Лп(а), мг/дл 14,5 [5,5;35,9] 24,9 [9,7;58,4] 23,8 [9,9;75,7] <0,05 для 1 и 2 vs контроль
АТХ, нг/мл 545 [412;654] 495 [406;583] 545 [477;605] <0,05 для 2 vs 1 и контроль
СРБ, мг/л 4,1 [3,4;6,1] 5,4 [4,4;6,3] 3,6 [2,7;5,9]
СОЭ, мм/ч 10 [5;19] 11 [5;21] 20 [10;47] <0,05 для 2 vs 1 и контроль
НЛИ 1,5 [1,2;2,1] 1,7 [1,4;2,3] 2,0 [1,6;3,1] <0,001 для 1 и 2 vs контроль, 1 vs 2

Примечание: СОЭ  — скорость оседания эритроцитов. Данные представлены как медиана [25%;75% процентиль] для показателей с  рас-
пределением, отличным от нормального, при сравнении количественных показателей использовали U-критерий Манна-Уитни, для по-
казателей с нормальным распределением — средние значения±стандартное отклонение или абсолютное число больных (%), при сравнении 
количественных показателей использовали t-критерий Стьюдента. 
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несенного инфаркта миокарда разницы между 1 
и  2 группами не выявлено, однако по сравнению 
с конт рольной группой имелись достоверные отли-
чия (таблица 1). Большинство пациентов с ИБС на-
ходились на медикаментозной терапии статинами.

Значения ОХС, ХС ЛНП и ХС ЛНПкорр в кро-
ви были сопоставимы среди пациентов с  ИБС вне 
зависимости от наличия АоС, однако значимо бы-
ли ниже, чем в контрольной группе (р<0,0001) (та-
блица 1), что объясняется более частым примене-
нием статинов у пациентов групп с ИБС по сравне-
нию с  контрольной группой: 98% vs 80% (p<0,05). 

Анализ концентрации Лп(а) показал, что она 
выше у  пациентов с  ИБС (группы 1 и  2) по срав-
нению с  группой контроля. Концентрация АТХ, 
напротив, была достоверно ниже в  группе 1, чем 
в  контрольной группе или в  группе 2. При этом 
значимого отличия между 2 группой, куда входили 
пациенты с АоС, и контрольной группой выявлено 
не было (рисунок 1).

Отмечено, что при уровне АТХ <418,5 нг/мл, 
что соответствует 1-й квартили, не выявлено ни 
одного пациента, который бы одновременно имел 
и ИБС, и дегенеративный АоС. Четверть пациентов 
из данной группы имели концентрацию АТХ >606 
нг/мл, >70% пациентов, имеющих концентрацию 
АТХ на уровне 1-й квартили, относились к  группе 
с  ИБС без АоС. Аналогичный анализ распределе-
ния пациентов относительно верхней и  нижней 
квартилей был выполнен для таких показателей как 
Лп(а) и  НЛИ (рисунок 2). Уровень АТХ, соответ-

ствующий верхней квартили, наиболее часто встре-
чался у  больных с  сочетанным поражением ИБС 
и аортального клапана, при этом повышенная кон-
центрация Лп(а) ассоциировалась с наличием ИБС 
вне зависимости от поражения аортального клапа-
на (рисунок 2). 

ROC-анализ продемонстрировал достовер-
ную связь между возрастом (чувствительность 
74,5%; специфичность 65,5%, площадь под кривой 
0,754), НЛИ (чувствительность 36,2%; специфич-
ность 90,7%, площадь под кривой 0,642), концен-
трацией АТХ (чувствительность 97,9%; специфич-
ность 33,82%, площадь под кривой 0,608) и  ско-
ростью оседания эритроцитов (чувствительность 
57,9%; специфичность 69,4%, площадь под кривой 
0,654) и наличием у обследованных пациентов АоС 
(р<0,05 во всех случаях) (рисунок 3). 

Согласно логистическому регрессионному ана - 
лизу, только возраст  — отношение шансов (ОШ)= 
1,11, 95% доверительный интервал (ДИ): 1,07-1,16 
и НЛИ — ОШ=1,42, 95% ДИ: 1,16-1,75 (p<0,001 для 
обоих сравнений), независимо ассоциировались 
с  дегенеративным АоС как в  общей группе обсле-
дованных пациентов, так и в группе больных ИБС. 
При этом в данной модели независимой связи меж-
ду концентрацией Лп(а) и  АТХ, с  одной стороны 
и наличием АоС, с другой, продемонстрировать не 
удалось. При анализе только больных ИБС увели-
чение концентрации АТХ на величину одного стан-
дартного отклонения (138 нг/мл) ассоциировалось 
с  наличием у  пациентов дегенеративного АоС вне 
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Рис. 1     Уровни Лп(а) и АТХ в исследованных группах больных.
Примечание: данные представлены как диаграмма Box-and-Whisker plot. Медиана [25%;75%]  — Лп(а) в  группе ИБС+АоС- составил 24,9 
[9,7;58,4] мг/дл, в группе ИБС+АоС+ — 23,8 [9,9;75,7] мг/дл, а в контрольной группе 14,5 [5,5;35,9] мг/дл. Медиана [25%;75%] АТХ в группе 
ИБС+АоС- 495 [406;583] нг/мл, в группе ИБС+АоС+ данный показатель составил 545 [477;604] нг/мл, а в контрольной группе 545 [412;654] 
нг/мл. АоС — стеноз аортального клапана, ИБС — ишемическая болезнь сердца, Лп(а) — липопротеид(а).
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зависимости от возраста и  других факторов риска 
(ОШ=1,6, 95% ДИ: 1,09-2,2) (p<0,05).

Таким образом, специфической роли Лп(а) 
в развитии АоС у пациентов с уже имеющейся ИБС 
не выявлено; наряду с этим обнаружено, что повы-
шенная концентрация АТХ ассоциируется с разви-
тием АоС у пациентов с уже имеющейся ИБС.

Обсуждение
Лп(а) — это уникальный липопротеид, состо-

ящий из ЛНП-подобной частицы и  апобелка(а) 
[10]. Впервые данный показатель был описан >50 
лет назад как новый генетический вариант ЛНП. 
В  настоящее время повышенный уровень Лп(а) 
признан независимым фактором риска развития 
ИБС [11]. В  последние несколько лет Лп(а) стал 
интересен как возможный фактор риска разви-
тия дегенеративного АоС [12]. В  2013г по резуль-
татам полногеномного анализа, включившего 38 
тыс. пациентов, в  рамках международного кон-
сорциума CHARGE, выявлена значимая связь 
между вариацией в  гене LPA и  развитием дегене-
ративного АоС. Вариант rs10455872 в  данном ге-
не ассоциировался с  развитием кальциноза аор-
тального клапана независимо от пола и расы [13]. 
В  другом крупном, проспективном исследовании 
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Рис. 3     ROC-анализ связи поражения аортального клапана с уров-
нем клинических показаний и маркеров воспаления. 

Примечание: АТХ  — аутотаксин, НЛИ  — нейтрофильно-лимфо-
цитарный индекс, СОЭ — скорость оседания эритроцитов, СРБ — 
С-реактивный белок.

Рис. 2     Частота ИБС и дегенеративного АоС у пациентов с низким 
и высоким уровнем Лп(a) — А, АТХ — Б и НЛИ — В.

Примечание: данные представлены в  виде числа пациентов из раз-
ных групп и ОШ наличия аортального стеноза у больных, имеющих 
уровень изучаемых показателей, соответствующий первой (Q1) и чет-
вертой (Q4) квартилям распределения. АТХ  — аутотаксин, Лп(а)  — 
липопротеид(а), НЛИ  — нейтрофильно-лимфоцитарный индекс.
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EPIC (European Prospective Investigation into Cancer 
(EPIC)-Norfolk было показано, что пациенты 
с  наиболее высоким уровнем Лп(а) имели повы-
шенный риск развития АоС [14]. По результатам 
анализа, объединившего 2 крупных, проспектив-
ных исследования, CCHS (Copenhagen City Heart 
Study) и  CGPS (Copenhagen General Po pulation 
Study), включивших около 78 тыс. пациентов, от-
мечено, что уровень Лп(а) >90  мг/дл был связан 
с увеличением риска развития АоС в 2,9 раза [15]. 
Согласно полученным данным, уровень Лп(а) был 
достоверно выше в  группах пациентов с  ИБС по 
сравнению с  группой контроля вне зависимости 
от наличия АоС. Такие результаты, по-видимому, 
подтверждают ведущую роль повышенной кон-
центрации Лп(а) в раннем развитии ИБС. Дегене-
ративный АоС, как заболевание, связанное с  бо-
лее старшим возрастом, у  пациентов с  повышен-
ным уровнем Лп(а) может возникать уже на фоне 
предшествующей ИБС. 

Наряду с Лп(а) была оценена и роль АТХ в раз-
витии дегенеративного АоС. Согласно исследова-
нию “случай-контроль”, проведенному Nsaibia MJ, 
et al. и  включившему 300 пациентов с  ИБС, было 
выявлено, что уровень циркулирующего в  кро-
ви АТХ связан с  развитием дегенеративного АоС 
у пациентов с ИБС, а сочетание высокой активно-
сти АТХ с уровнем Лп(а) >50 мг/дл в 3,5 раза уве-
личивало вероятность развития дегенеративного 
АоС [16]. Важно отметить, что отличительной осо-
бенностью нашего протокола было исследование 
группы контроля, в которую входили пациенты, не 
имевшие ни ИБС, ни АоС. Полученные результа-
ты сопоставимы с  результатами Nsaibia MJ, et al. 
и  характеризуются достоверным отличием в  уров-
не АТХ у  больных ИБС с  сочетанным поражени-
ем аортального клапана в  сравнении с  больными 
ИБС без АоС. Достоверных различий в  средней 
концентрации АТХ между больными с АоС и паци-
ентами контрольной группы не выявлено. Таким 
образом, лишь при сочетании повышенного уров-
ня Лп(а) и  АТХ, последний становится фактором, 
способствующим развитию АоС. Это заключение 
подтверждается результатами других исследований, 
в  которых было установлено, что АТХ доставля-
ется в  ткань аортального клапана в  составе Лп(а). 
Bouchareb R, et al. продемонстрировали, что актив-
ность АТХ была повышена в  4,6 раз во фракции 
Лп(а) относительно таковой в  плазме крови здо-
ровых доноров. Кроме того, иммуногистохимиче-
ский анализ ткани аортального клапана, показал, 
что АТХ может продуцироваться и секретироваться 
интерстициальными клетками аортального клапа-

на, а его экспрессия связана с маркерами воспале-
ния [7]. 

Широко обсуждается воспалительная реакция, 
как инициирующий фактор в  процессе развития 
дегенеративного АоС. Для оценки вклада воспале-
ния авторами был проанализирован НЛИ, как про-
стой и доступный маркер системного воспалитель-
ного ответа. По результатам нескольких исследо-
ваний этот показатель ассоциировался с  наличием 
ИБС и АоС [17, 18]. 

Согласно нашим данным, НЛИ является неза-
висимым от других факторов риска ССЗ показате-
лем, свидетельствующим о наличии АоС у больных 
ИБС. При этом повышенный НЛИ ассоциируется 
с выявлением как изолированной ИБС, так и ИБС 
в сочетании с АоС по сравнению с группой контро-
ля, что подтверждает роль активного воспаления 
в процессе развития данных ССЗ. 

По данным Song J, et al., НЛИ и СРБ могут яв-
ляться новыми надежными предикторами развития 
дегенеративного АоС; кроме того, повышенный 
НЛИ прямо связан с тяжестью АоС у пациентов, как 
с трехстворчатым аортальным клапаном, так и дву-
створчатым [18]. Стоит отметить, что авторами не 
выявлена разница в уровне СРБ ни между группами, 
различающимися по наличию АоС, ни по сравне-
нию каждой группы с контролем. Повышение СРБ 
наблюдается при эндогенном сосудис том воспале-
нии, сопровождающем процесс развития атероскле-
роза, а также при травме и инфекции [19]. Посколь-
ку контрольная группа состояла из пациентов ста-
ционара с сердечно-сосудистой патологией, но без 
ИБС и АоС, часть больных имели атеросклеротиче-
ские поражения периферических артерий различной 
степени тяжести. Ранее была выявлена связь между 
повышенным уровнем СРБ и мультифокальным по-
ражением периферических артерий у женщин [20], 
что объясняет отсутствие различий между группами 
в настоящем исследовании.

Заключение
Повышенный уровень Лп(а), в отличие от кон-

центрации АТХ, не был связан с наличием дегене-
ративного АоС у больных ИБС, имеющих стенози-
рующий атеросклероз коронарных артерий. НЛИ, 
как маркер системного воспаления, продемонстри-
ровал в  настоящем исследовании независимую от 
возраста и других факторов риска ассоциацию с де-
генеративным АоС на фоне ИБС.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Ишемическая болезнь сердца

Изучение связи депрессии и ишемической болезни 
сердца у мужчин и женщин открытой популяции 
среднеурбанизированного города Западной Сибири 
Акимова Е. В.1, Гафаров В. В.2, Гакова Е. И.1, Акимов А. М.1, Каюмова М. М.1

1“Тюменский кардиологический научный центр” — филиал ФГБНУ “Томский национальный 

исследовательский медицинский центр Российской академии наук”, Томск; 2НИИ терапии 

и профилактической медицины — филиал Федерального исследовательского центра “НИИ цитологии 

и генетики” Сибирского отделения Российской академии наук. Новосибирск, Россия

Цель. Оценить ассоциации между депрессией и ишемической бо­
лезнью сердца (ИБС) в открытой популяции среднеурбанизирован­
ного города Западной Сибири в гендерном аспекте.
Материал и  методы. На репрезентативных выборках населения, 
сформированных на открытой популяции среднеурбанизирован­
ного сибирского города среди лиц обоего пола 25­64 лет, были 
проведены два кросс­секционных эпидемиологических исследо­
вания. Распространенность ИБС определялась на основании стан­
дартных эпидемиологических методов. Для определения выражен­
ности депрессии использовался алгоритм программы Всемирной 
организации здравоохранения “МОНИКА­психосоциальная”. 
Выраженность депрессии оценивалась как низкая, средняя, высо­
кая. На основании алгоритма устанавливались уровни депрессии: 
низкий и  средний уровни  — отсутствие признака, высокий уро­
вень — наличие признака. 
Результаты. В  открытой популяции 25­64 лет среднеурбанизиро­
ванного сибирского города распространенность ИБС по расши­
ренным и  нестрогим эпидемиологическим критериям превалиро­
вала у  мужчин, при использовании строгих эпидемиологических 
критериев в  мужской и  женской субпопуляциях была практически 
одинаковой. В женской субпопуляции выявлена тенденция к росту 
распространенности высокого уровня депрессии за счет преоб­
ладания показателя в  возрастных категориях молодого возраста 
в гендерном аспекте.
Показано, что наличие депрессии повышает шанс выявления ИБС 
по расширенным эпидемиологическим критериям у мужчин и жен­
щин в 21,07 и 16,04 раза, соответственно. 

Заключение. Следовательно, при использовании эпидемиологи­
ческих критериев определения ИБС при наличии депрессии шанс 
регистрации ИБС выше, как у  мужчин, так и  у  женщин. При этом 
наиболее высокие показатели отношения шансов характерны в от­
ношении регистрации определенной формы ИБС, наименьшие  — 
ИБС по вероятным признакам.
Ключевые слова: эпидемиологическое исследование, ишемиче­
ская болезнь сердца, депрессия, открытая популяция, гендерные 
различия.
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Relationship between depression and coronary artery disease in an open female and male population  
of a middle­urbanized city of Western Siberia
Akimova E. V.1, Gafarov V. V.2, Gakova E. I.1, Akimov A. M.1, Kayumova M. M.1
1Tyumen Cardiology Research Center — a branch of Tomsk National Research Medical Center, Tomsk; 2Research Institute of Internal  
and Preventive Medicine — a branch of Research Institute of Cytology and Genetics. Novosibirsk, Russia

Aim. To assess the associations between depression and coronary 
artery disease (CAD) in an open female and male population of a mid­
dle­urbanized city of Western Siberia.
Material and methods. Two cross­sectional epidemiological studies 
were carried out on an open population of a middle­urbanized Siberian 
city among men and women aged 25­64 years old. The prevalence 

of CAD was assessed based on standard epidemiological methods. 
To determine the severity of depression, the algorithms of the WHO 
program MONICA­Psychosocial were used. The severity of depression 
was assessed as low, moderate, and high. On the basis of the algorithm, 
the levels of depression were established: low and moderate levels  — 
no sign, high level — presence of a sign.
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ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения, ВИБС — “возможная” ИБС, ДИ — доверительный интервал, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ОИБС — “определенная” ИБС, ОШ — отношение шансов, 
ПСФ — психосоциальные факторы, СП — стандартизованный по возрасту показатель, ССЗ — сердечно­сосудистые заболевания, ФР — факторы риска.

Results. In an open population of 25­64 years old, a moderately 
urbanized Siberian city, the prevalence of CAD according to 
extended and lax epidemiological criteria prevailed in men, while 
strict epidemiological criteria did not reveal significant differences 
in the male and female subpopulations. In the female subpopulation, 
a tendency towards an increase in the prevalence of a high level of 
depression was revealed due to its predominance in young age 
groups.
It has been shown that the depression increases the probability of 
detecting CAD in accordance with the expanded epidemiological 
criteria in men and women by 21,07 and 16,04 times, respectively.
Conclusion. When using epidemiological criteria for CAD in the 
presence of depression, the probability of detecting CAD is higher, 
both in men and women. At the same time, the highest odds ratios are 
characteristic for a certain type of CAD, the least  — CAD by probable 
signs.
Keywords: epidemiological study, coronary artery disease, depres­
sion, open population, sex differences.
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Введение
Одними из ключевых психосоциальных фак-

торов риска (ПСФ) развития сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) являются депрессивные рас-
стройства [1, 2]. Депрессия получила наибольшее 
внимание исследователей в  течение последних 
десятилетий. Из-за подавляющего числа исследо-
ваний, связанных с  депрессией и  ССЗ, последние 
американские клинические рекомендации включа-
ют скрининг и лечение депрессии среди пациентов 
с сердечной недостаточностью в качестве стандарта 
медицинской помощи [3]. Депрессия по-разному 
определяется в исследованиях ССЗ и может варьи-
роваться от субклинических симптомов депрессии 
до больших депрессивных расстройств [4, 5]. 

Ассоциации депрессии со смертностью от 
ССЗ впервые были выявлены в  середине прошло-
го века, однако только в  конце XXв при изучении 
в  популяциях смертности при высоком уровне де-
прессии были получены данные о  существенном 
росте сердечно-сосудистой и  общей смертности, 
после чего депрессия была признана независимым 
фактором риска (ФР) ССЗ. Было показано, что 
у  больных с  расстройствами психоэмоциональной 
сферы патофизиологические механизмы развития 
ишемической болезни сердца (ИБС) проявляются 
гиперпродукцией IV фактора свертывания крови 
и  β-тромбоглобулина, повышением уровней кате-
холаминов в крови и внутриклеточного свободного 
кальция, что приводит к  повышенному риску раз-
вития ИБС в  связи с  увеличением тромбообразо-
вания [6]. Кроме того, психологические и социаль-
ные расстройства у больных ИБС имеют место зна-
чительно чаще по сравнению с общей популяцией, 

вызывая осложнение заболевания, ухудшения здо-
ровья в целом и снижая качество жизни [7, 8]. Ре-
зультаты крупного клинико-эпидемиологического 
исследования по оценке распространенности ПСФ 
у  больных ИБС в  РФ КОМЕТА (Клинико-эпиде-
миологическая программа изучения психосоциаль-
ных факторов риска в  кардиологической практике 
у  больных артериальной гипертонией и  ишемиче-
ской болезнью сердца) показали их взаимосвязь 
с традиционными ФР ССЗ [9].

Во многих работах изучался прогноз развития 
ИБС в связи с депрессивными проявлениями, при-
чем было показано, что в  гендерном аспекте рас-
пространенность депрессии и  других негативных 
психоэмоциональных состояний в  популяциях 
в  целом у  женщин в  частности, значительно пре-
вышает таковые у мужчин [1, 10, 11]. При наиболее 
тяжелой форме депрессии, депрессивном эпизо-
де, отмечен и  наибольший риск осложнений ССЗ 
[9]. В  новосибирском исследовании показано, что 
смерть от сердечно-сосудистых причин в  груп-
пе с  наличием депрессии была в  2 раза выше, чем 
в  общей популяции [10]. Вследствие этого, ген-
дерные особенности, выявляемые относительно 
рисков развития ИБС в  зависимости от высокого 
уровня депрессии в  Западной Сибири на уровне 
среднеурбанизированного города, вероятно, явля-
ются определяющими относительно возможностей 
эффективного изменения эпидемиологической си-
туации по ССЗ в регионе [12].

Цель исследования  — оценить ассоциации 
между депрессией и  ИБС в  открытой популяции 
среднеурбанизированного города Западной Сиби-
ри в гендерном аспекте.
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циальная” [13]. Предлагался бланк шкалы депрессии (тест 
Mopsy), состоящий из 15 утверждений. Для ответа на каж-
дое утверждение предусмотрено 2 градации: “согласен”, “не 
согласен”. Выраженность депрессии оценивалась как низ-
кая, средняя, высокая. На основании алгоритма устанавли-
вались уровни депрессии: низкий и средний уровни — от-
сутствие признака, высокий уровень — наличие признака. 

Для статистической обработки результатов иссле-
дования применялась программа IBM СТАТИСТИКА 
21.0. Для проведения корректного сравнительного анали-
за с  данными других эпидемиологических исследований 
была проведена стандартизация показателей с использо-
ванием прямого метода стандартизации. При обработке 
полученных данных для стандартизации показателей ис-
пользовалась возрастная структура городского населения 
РФ в диапазоне 25-64 лет. Результаты для категориальных 
переменных представлены как доли (в  %). При оценке 
статистической значимости между выборочными доля-
ми совокупности в двух группах использовался критерий 
“хи-квадрат” (χ2) Пирсона с поправкой на непрерывность 
Йетса. В  случае сравнения трех и  более групп первона-
чально использовался анализ таблиц сопряженности, по 
критерию “максимального правдоподобия хи-квадрат”, 
для установления статистически значимых различий меж-
ду группами с  последующим парным сравнением групп. 
За критический уровень значимости при проверке стати-
стических гипотез принимался р<0,05 с учетом числа сте-
пеней свободы. При парных сравнениях в четырех и более 
независимых группах, для исключения проблемы множе-
ственных сравнений, т.е. устранения ошибки первого ро-
да, применялась поправка Бонферрони. Ассоциации вы-
соких уровней депрессии с распространенностью ИБС, ее 
“определенной” и “возможной” форм (ОИБС и ВИБС), 
определялись с  по мощью расчета отношений шансов 
(ОШ) и их 95% доверительных интервалов (ДИ). В каж-
дом случае оценивалась статистическая значимость ОШ, 
исходя из значений 95% ДИ. Если ДИ включал единицу, 
т.е. его верхняя граница была >1, а нижняя <1, делали вы-
вод об отсутствии статистической значимости связи между 
фактором и исходом при уровне значимости p>0,05.

Результаты 
В открытой городской популяции (на моде-

ли г. Тюмень) стандартизованный по возрасту по-
казатель распространенности ИБС среди мужчин 
составил 12,4%, среди женщин существенно мень-
ше — 10,0% (p=0,0074). 

Материал и методы
На открытой (неорганизованной) популяции г. Тю-

мени по единому протоколу были проведены два кросс-
секционных эпидемиологических исследования среди 
лиц обоего пола — среди мужчин в 2010г и среди женщин 
в  2016г. Репрезентативные выборки, стратифицирован-
ные по полу и возрасту, были сформированы в компью-
терном варианте с  использованием метода случайных 
чисел на основе поименных избирательных списков на-
селения Центрального административного округа горо-
да. Исходно полученная информация была верифициро-
вана в  Тюменском областном адресном бюро. Выборки 
составили по 1 тыс. лиц в возрасте 25-64 лет (по 250 че-
ловек в  каждом из четырех десятилетий жизни). Крите-
риями включения в популяционные выборки были лица 
мужского или женского пола в  возрасте 25-64 лет, про-
писанные и  проживающие на территории Центрального 
административного округа г. Тюмени. Критериями ис-
ключения из популяции были беженцы, студенты, воен-
ные и заключенные, что устанавливалось со слов обсле-
дуемых, данные не включались в аналитический массив. 
Включенным в популяционные выборки были отправле-
ны приглашения для участия в  кардиологическом скри-
нинге, при отсутствии отклика на первое приглашение 
было отослано до трех писем-напоминаний с интервалом 
7-10 дней или были проведены попытки телефонного, 
либо личного контакта с участниками исследований. От-
клик на исследование среди мужчин составил 85,0%, сре-
ди женщин — 70,3% (таблица 1).

Исследование выполнено в соответствии с принци-
пами Хельсинкской Декларации. Протокол исследования 
был одобрен локальным Этическим комитетом. До вклю-
чения в  исследование у  всех участников было получено 
письменное информированное согласие.

В рамках кардиологического скрининга электрокар-
диография покоя проводилась в положении лежа в 12-ти 
отведениях. Распространенность ИБС устанавливалась 
по критериям, принятым в эпидемиологических исследо-
ваниях. По результатам обработки электрокардиографии 
с использованием Миннесотского кода и анализа вопрос- 
ника Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
на стенокардию напряжения устанавливался эпидемио-
ло гический диагноз ИБС: 1) по строгим критериям  — 
“определенная” форма ИБС (ОИБС); 2) по нестрогим 
критериям — “возможная” форма ИБС (ВИБС). Строгие 
и  нестрогие критерии ИБС в  совокупности определяли 
ИБС по расширенным эпидемиологическим критериям. 

Для определения выраженности депрессии исполь-
зовался алгоритм программы ВОЗ “МОНИКА-психосо-

Таблица 1
Структура обследованных по данным кардиологических скринингов 

Параметры оценки Число обследованных 
(мужчины/женщины)

Половозрастные группы, годы (мужчины/женщины)
25-34 35-44 45-54 55-64

Скрининг 850/703 177/122 228/207 231/159 214/215
ИБС 130/75 4/3 19/16 36/22 71/74
ОИБС 71/51 3/2 8/12 19/15 41/22
ВИБС 59/24 1/1 11/4 17/7 30/12
Высокий уровень 
депрессии

50/55 2/10 4/15 13/10 31/20

Примечание: ВИБС — “возможная” ИБС, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ОИБС — “определенная” ИБС.
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С увеличением возраста распространенность 
ИБС по расширенным эпидемиологическим кри-
териям существенно нарастала в мужской субпопу-
ляции. В возрастных категориях женской субпопу-
ляции распространенность ИБС по расширенным 
критериям была практически одинаковой. Стати-

стически значимые различия по распространен-
ности ИБС в гендерном аспекте имели место в ше-
стом десятилетии жизни –33,2% у мужчин и 15,9% 
у женщин (p=0,0000) (рисунок 1). По строгим эпи-
демиологическим критериям распространенность 
ОИБС среди мужчин  — стандартизованный по 

Рис. 1     Распространенность ИБС по расширенным эпидемиологи-
ческим критериям в открытой популяции 25-64 лет, %.

Примечание: СП — стандартизованный по возрасту показатель.

Рис. 2     Распространенность ИБС по строгим эпидемиологическим 
критериям в открытой популяции 25-64 лет, %.

Примечание: СП — стандартизованный по возрасту показатель.

Рис. 3     Распространенность ИБС по нестрогим эпидемиологиче-
ским критериям в открытой популяции 25-64 лет, %.

Примечание: СП — стандартизованный по возрасту показатель.

Рис. 4     Распространенность высоких уровней депрессии у мужчин 
и женщин открытой популяции 25-64 лет, %.

Примечание: СП — стандартизованный по возрасту показатель.
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возрасту показатель (СП) =6,6%, и женщин — СП 
=6,9%, была практически одинаковой (p=0,4233). 
Показатель существенно нарастал с  возрастом 
у  мужчин от четвертого к  пятому (p=0,0318) и  от 
пятого к  шестому десятилетию жизни (p=0,0007), 
оставаясь стабильным у  женщин во всем возраст-
ном диапазоне. Статистически значимые разли-
чия по распространенности ОИБС в  гендерном 
аспекте также были установлены в шестом десяти-
летии жизни — 19,2% у мужчин и 10,3% у женщин 
(p=0,0090) (рисунок 2). По нестрогим эпидемио-
логическим критериям распространенность ВИБС 
в мужской субпопуляции с возрастом существенно 
нарастала в четвертом (p=0,0122) и шестом десяти-
летиях жизни (p=0,0224), в женской субпопуляции 
такой тенденции не выявлено. В гендерном аспек-
те по СП ВИБС имели место статистически значи-
мые различия с  приоритетом для мужчин по срав-
нению с женщинами — 5,7 и 3,1%, соответственно 
(p=0,0021) (рисунок 3).

Стандартизованный по возрасту показатель 
высокого уровня депрессии в  мужской субпопу-
ляции составил 4,6%, в  женской субпопуляции  — 
7,8% (p=0,1294). 

Своего абсолютного максимума высокий уро-
вень депрессии у мужчин и женщин достигал в воз-
растной категории 55-64 лет. В  возрастном диапа-
зоне высокий уровень депрессии у  мужчин суще-
ственно увеличивался от четвертого к пятому — 1,8 
vs 5,6% (p=0,0280) и от пятого к шестому десятиле-
тию жизни — 5,6 vs 14,6% (p=0,0017), у женщин на 
протяжении всего возрастного периода показатель 
оставался практически одинаковым. В  гендерном 
аспекте статистически значимые различия по рас-
пространенности высокого уровня депрессии от-
мечались в  молодом возрасте с  приоритетом для 
женщин  — 25-34 лет: 1,1 vs 8,2% (p=0,0022); 35-44 
лет: 1,8 vs 7,4% (p=0,0074) у мужчин и женщин, со-
ответственно (рисунок 4).

В открытой городской популяции 25-64 лет 
были определены ассоциации распространенно-

сти ИБС и  высоких уровней депрессии (ОШ) сре-
ди мужчин и  женщин. У  лиц обоего пола депрес-
сия достоверно ассоциировалась с развитием ИБС. 
Так, при наличии/отсутствии высокого уровня 
депрессии и  наличии/отсутствии ИБС по расши-
ренным критериям было определено ОШ =21,07 
в  мужской субпопуляции (95% ДИ: 10,76-41,26) 
и  ОШ =16,04 в  женской субпопуляции (95% ДИ: 
8,04-32,00) при уровне значимости p<0,05. При 
наличии/отсутствии ОИБС и  высокого уровня де-
прессии было установлено ОШ =39,84 в  мужской 
субпопуляции (95% ДИ: 19,61-80,90) и  ОШ =26,53 
в  женской субпопуляции (95% ДИ: 10,63-66,26). 

Следовательно, при использовании эпидемио-
логических критериев определения ИБС при на-
личии депрессии шанс выявления ИБС выше, как 
у мужчин, так и у женщин. При этом наиболее вы-
сокие показатели ОШ характерны в  отношении 
регистрации ОИБС, наименьшие — ВИБС (табли-
ца 2). Наличие депрессии повышает шанс опре-
деления ИБС по расширенным критериям в  21,07 
и  16,04 раза у  мужчин и  женщин, соответственно. 

Обсуждение
В научной литературе начала нынешнего века 

показано, что в  патогенетической цепи развития 
сердечно-сосудистой патологии депрессия явля-
ется не столько вторичной психоэмоциональной 
реакцией на ИБС, а доказанным независимым ФР 
ее развития [1, 3, 6]. Кроме того, депрессия может 
быть как негативным прогностическим фактором, 
так и  спровоцировать развитие ССЗ [4]. Предыду-
щие работы, выполненные на тюменской популя-
ции, показали важность изучения ПСФ и, в  част-
ности, негативных психоэмоциональных состо-
яний в  связи с  их высокой распространенностью 
в  популяции, а  также прогностической ценностью 
в отношении развития ИБС [11, 14].

Профиль психоэмоциональных ФР среди жен-
щин тюменской популяции в  возрастном аспекте 
показал значительную распространенность высо- 

Таблица 2
Показатели ассоциации депрессии и разных форм ИБС  

(эпидемиологический подход) в открытой популяции 25-64 лет
Наличие/
отсутствие 
Д

ОИБС
есть

ОИБС
нет

ОШ 95% ДИ ВИБС
есть

ВИБС
нет

ОШ 95% ДИ ИБС по 
расширенным 
критериям есть

ИБС по 
расширенным 
критериям нет

ОШ 95% ДИ

Мужчины
Д есть 32 18 39,84 19,61-80,90 3 47 1,06 0,31-3,65 35 15 21,07 10,76-41,26
Д нет 27 605 36 596 63 569

Женщины
Д есть 19 49 26,53 10,63-66,26 6 50 5,88 2,05-16,86 25 43 16,04 8,04-32,00
Д нет 7 479 10 490 17 469

Примечание: ВИБС — “возможная” ИБС, Д — депрессия, ДИ — доверительный интервал, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ОИБС — 
“определенная” ИБС, ОШ — отношение шансов.
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кого уровня депрессии в группах не только средне-
го, но и  молодого возраста. Такая ситуация пред-
ставляется обоснованной, поскольку распростра-
ненность ПСФ в  популяциях взаимозависима 
и  определяется сочетанным взаимодействием фак-
торов психоэмоционального напряжения и  фак-
торов хронического социального стресса, распро-
страненность которых по результатам предыдущих 
исследований оказалась весьма высокой у молодых 
женщин [15].

Результаты мировых исследований продемон-
стрировали влияние депрессии на тяжелые ос-
ложнения ИБС как напрямую под воздействием 
патофизиологических механизмов, так и  опосре-
дованно, по влиянием поведенческих ФР ССЗ. Утя-
желению депрессии могут способствовать стрессо-
вые события, тогда как и  депрессия, как таковая, 
может спровоцировать реакцию кардиоваскуляр-
ной системы на стресс, формируя в  итоге пороч-
ный круг [4, 7]. Вместе с тем, возможность измене-
ния поведения и способов реагирования личности, 
в  т.ч. и  тех, которые могут снизить риск развития 
ИБС, представляется пока весьма далекой от ре-
шения [8, 9]. Эффективность коррекции и преодо-
ления стресса в  обществе изучены недостаточно, 
однако поскольку ПСФ можно рассматривать как 
внутренние ресурсы, подвластные самому человеку, 
развитие личностных установок должно стать ос-
новополагающим для более позитивного мироощу-
щения личности и улучшения качества жизни [10].

При наличии/отсутствии ИБС и  высокого уров-
ня депрессии в  тюменской популяции 25-64 лет 
выявлено высокое ОШ у мужчин — 21,07, и наибо-
лее высокое ОШ при наличии/отсутствии ОИБС 
и  высокого уровня депрессии в  мужской субпопу-
ляции — 39,84. В женской субпопуляции также вы-
явлено высокое ОШ при наличии/отсутствии ИБС 
и ОИБС и высокого уровня депрессии, хотя и зна-
чительно ниже, чем у  мужчин, несмотря на небла-
гоприятную ситуацию в отношении распространен-
ности депрессии среди тюменских женщин. В соот-
ветствии с результатами, полученными в настоящем 
исследовании, в  научной литературе последнего 
десятилетия показано: несмотря на то, что депрес-
сия в  большей степени распространена в  женских 

популяциях, у  мужчин определялся значительно 
более высокий относительный риск развития ССЗ 
при высоких ее уровнях [2, 10]. В этом отношении 
результаты, полученные на тюменской популяции, 
являются сопоставимыми с данными мировых и от-
ечественных исследований. В  то же время, каса-
тельно полученного ОШ при наличии/отсутствии 
ВИБС и  высокого уровня депрессии, значительно 
более высокого и  статистически значимого у  жен-
щин по сравнению с  мужчинами, ситуация может 
быть оправдана большей эмоциональной лабиль-
ностью женщин, и как следствие, и более высоким 
риском развития “предболезни”  — “возможных” 
форм ИБС. 

Таким образом, в соответствии с европейским 
и  мировым опытом проведения превентивных ме-
роприятий с использованием популяционной стра-
тегии и  стратегии высокого риска, необходимо от-
метить приоритетность представленного анализа 
результатов при построении профилактических 
программ с применением новых социальных техно-
логий дифференцированного влияния на высокие 
уровни ПСФ с учетом гендерных особенностей [16].

Заключение
В открытой популяции 25-64 лет среднеурба-

низированного сибирского города распространен-
ность ИБС по расширенным и нестрогим эпидемио-
логическим критериям превалировала у  мужчин, 
при использовании строгих эпидемиологических 
критериев в мужской и женской субпопуляциях бы-
ла практически одинаковой.

В женской субпопуляции выявлена тенден-
ция к  росту распространенности высокого уровня 
депрессии за счет преобладания показателя в  воз-
растных категориях молодого возраста в гендерном 
аспекте.

Показано, что наличие депрессии повышает 
шанс выявления ИБС по расширенным эпидемио-
логическим критериям у мужчин и женщин в 21,07 
и 16,04 раза, соответственно.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Взаимосвязь уровня альдостерона крови со структурно-
функциональным состоянием левого желудочка 
у пациентов с хронической сердечной недостаточностью 
с сохраненной фракцией выброса
Шевелёк А. Н.1,2

1ГОО ВПО “Донецкий национальный медицинский университет им. М. Горького”. Донецк, Украина 

(Донецкая народная республика); 2Институт неотложной и восстановительной хирургии  

им. В. К. Гусака. Донецк, Украина (Донецкая народная республика)

Цель. Проанализировать взаимосвязь уровня альдостерона крови 
с  выраженностью структурно­функциональных изменений сердца 
у больных с хронической сердечной недостаточностью и сохранен­
ной фракцией выброса (ХСНсФВ) левого желудочка (ЛЖ).
Материал и  методы. Проведено проспективное исследова­
ние c участием 158 пациентов (58 мужчин и  100 женщин, сред­
ний возраст 62,3±7,4 лет), имеющих компенсированную ХСНсФВ. 
Пациенты не страдали первичным гиперальдостеронизмом и  не 
принимали антагонисты минералокортикоидных рецепторов в  те­
чение предшествующих 6 нед. У всех больных определяли уровень 
альдостерона крови и  оценивали выраженность структурно­функ­
циональных изменений сердца. Уровень альдостерона определяли 
иммуноферментым методом, референтными значениями считали 
концентрацию гормона 40­160 пг/мл. Оценка структурно­функцио­
нального состояния сердца проводилась с  помощью транстора­
кальной эхокардиографии. 
Результаты. По результатам измерения концентрации альдосте­
рона крови все пациенты были разделены на две группы: 1­ю со­
ставили 99 (62,7%) больных (95% доверительный интервал (ДИ): 
55,0­70,0%), у которых уровень гормона находился в пределах нор­
мы, 2­ю — 59 (37,3%) пациентов (95% ДИ: 30,0­45,0%) с гипераль­
достеронизмом. Конечно­диастолический объем, объем левого 
предсердия, индекс массы миокарда ЛЖ, выраженность диасто­
лической дисфункции ЛЖ и  распространенность концентрической 
гипертрофии были существенно выше у  пациентов 2­й группы по 
сравнению с  1­й (все p<0,05). Уровень альдостерона крови поло­

жительно коррелировал с  E/e’ (r=0,63, p<0,001). Регрессионный 
анализ с поправкой на возраст и сопутствующую патологию проде­
монстрировал, что уровень альдостерона крови был тесно связан 
с  E/e’ (отношение шансов 3,42, 95% ДИ: 1,65­9,64, p=0,001) и  на­
личием концентрической гипертрофии ЛЖ (отношение шансов 1,12, 
95% ДИ: 1,08­3,16, p=0,042). 
Заключение. Развитие вторичного гиперальдостеронизма у боль­
ных с  ХСНсФВ является независимым предиктором ухудшения 
диа столической функции и  возникновения прогностически небла­
гоприятных типов ремоделирования ЛЖ.
Ключевые слова: альдостерон, ремоделирование, диастоличе­
ская дисфункция, левый желудочек, сохраненная фракция выброса.
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Relationship between plasma aldosterone and left ventricular structure and function in patients  
with heart failure with preserved ejection fraction 
Shevelyok A. N.1,2

1M. Gorky Donetsk National Medical University. Donetsk; 2V. K. Gusak Institute of Urgent and Reconstructive Surgery. Donetsk, Donetsk People’s 
Republic/Ukraine 

Aim. To study the relationship between plasma aldosterone level and 
left ventricular (LV) structure and function in heart failure with preserved 
ejection fraction (HFpEF).
Material and methods. This prospective study included 158 patients 
(58 men and 100 women, mean age, 62,3±7,4 years) with compen­
sated HFpEF. Patients had no history of primary aldosteronism and  
did not use the mineralocorticoid receptor antagonists during the 
last 6 weeks. The plasma aldosterone was determined by  enzyme 

immunoassay in all patients and the severity of structural and 
functional cardiac changes was assessed. The concentration of  40­
160 pg/ml was considered the reference values. Assessment of 
cardiac structure and function was carried out using transthoracic 
echocardiography.
Results. According to the laboratory results, all patients were divided 
into two groups: group 1  — 99 (62,7%) patients (95% confidence 
interval (CI), 55,0­70,0%) with normal aldosterone levels; group 2  — 
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АГ  — артериальная гипертензия, АД  — артериальное давление, ГЛЖ  — гипертрофия левого желудочка, ДИ  — доверительный интервал, ИММ  — индекс массы миокарда, КДО  — конечно­диастолический 
объем, КСО — конечно­систолический объем, ЛЖ — левый желудочек, ЛП — левое предсердие, ОТС — относительная толщина стенок, ОШ — отношение шансов, РААС — ренин­ангиотензин­альстероновая 
система, СД  — сахарный диабет, сФВ  — сохраненная фракция выброса, ФВ  — фракция выброса, ФК  — функциональный класс, ХСН  — хроническая сердечная недостаточность, ЭхоКГ  — эхокардиогра­
фия, E/e’  — отношение максимальной скорости раннего диастолического наполнения к  максимальной скорости диастолического подъема основания левого желудочка в  раннюю диастолу, NT­proBNP  — 
N­концевой фрагмента мозгового натрийуретического пропептида.

59 (37,3%) patients (95% Cl, 30,0­45,0%) with hyperaldosteronism. 
End­diastolic volume, left atrial volume, LV mass index, severity of LV 
diastolic dysfunction and the prevalence of concentric hypertrophy 
were significantly higher in group 2 patients compared with group 1 
(p<0,05 for all). Blood aldosterone levels positively correlated with 
E/e’ (r=0,63, p<0,001). Regression analysis, adjusted for age and 
comorbidity, demonstrated that plasma aldosterone levels were closely 
associated with E/e’ (odds ratio, 3,42; 95% CI, 1,65­9,64, p=0,001) 
and LV concentric hypertrophy (odds ratio, 1,12; 95% CI, 1,08­3,16, 
p=0,042).
Conclusion. The development of secondary hyperaldosteronism 
in patients with HFpEF is an independent predictor of LV diastolic 
dysfunction and unfavorable prognostic types of LV remodeling.
Keywords: aldosterone, remodeling, diastolic dysfunction, left 
ventricle, preserved ejection fraction.
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Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
является одной из наиболее актуальных проблем со-
временной кардиологии. В последние годы в струк-
туре данной патологии наблюдается значительный 
рост числа больных с  сохраненной фракцией вы-
броса (сФВ) левого желудочка (ЛЖ). Такая тенден-
ция связана, с  одной стороны, со значительными 
успехами, достигнутыми в  лечении острой коро-
нарной патологии, а  с  другой  — с  ростом числа 
ко  морбидных состояний включая сахарный диа-
бет (СД), ожирение, воспалительные заболевания, 
нередко приводящих к  развитию диастолической 
дисфункции ЛЖ. Несмотря на неуклонно возрас-
тающую распространенность ХСНсФВ в  популя-
ции развитых стран мира, механизмы её развития 
и  прогрессирования по-прежнему мало изучены, 
а  доказательная база медикаментозной терапии, 
к сожалению, остается скромной. 

Известно, что структурно-функциональное 
состояние миокарда является одним из ключе-
вых факторов, определяющих клинический ста-
тус и прогноз пациентов с ХСН. Гипертрофия ЛЖ 
(ГЛЖ) является независимым фактором риска фа-
тальных и  нефатальных сердечно-сосудистых со-
бытий [1], а  возрастание объема левого предсер-
дия (ЛП) ассоциируется с развитием фибрилляции 
предсердий (ФП), острого нарушения мозгового 
кровообращения и смерти [2]. Диастолическая дис-
функция миокарда выступает основной причиной 
одышки у больных с ХСНсФВ. Невозможность ЛЖ 
наполниться кровью без компенсаторного возрас-
тания давления в  ЛП приводит к  развитию застоя 
в  малом круге кровообращения, а  его неспособ-
ность увеличить объем полости при физической 
нагрузке к тому же влечет за собой снижение удар-
ного объема, что вносит дополнительный вклад 
в развитие симптомов заболевания.

Толщина миокарда и его податливость являют-
ся основными детерминантами способности сердца 
к  расслаблению и  наполнению. Возрастание пост- 
либо преднагрузки на миокард  — хорошо извест-
ный фактор развития ГЛЖ. Вместе с  тем исследо-
вания последних лет дают основания полагать, что 
существенный вклад в  ремоделирование миокарда 
может вносить избыточная активация ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы (РААС), 
и в особенности её конечного эффектора альдосте-
рона. В  экспериментальных исследованиях было 
показано, что альдостерон обладает выраженным 
профибротическим и  гипертрофическим влияни-
ем на сердечную мышцу, не зависящим от уровня 
артериального давления (АД) и объема циркулиру-
ющей плазмы [3]. Несомненно, что значительный 
вклад в  реализацию патогенных кардиальных эф-
фектов гормона вносит избыточная экспрессия ми-
нералокортикоидных рецепторов в  миокарде и  его 
локальная гиперпродукция кардиомиоцитами [3]. 
Неясно, насколько системный уровень альдостеро-
на отражает степень его влияния на выраженность 
структурных изменений миокарда. Результаты ис-
следований взаимосвязи плазменного уровня аль-
достерона со степенью ремоделирования ЛЖ при 
артериальной гипертензии (АГ) крайне противо-
речивы, а  при ХСНсФВ практически отсутствуют. 

В этой связи целью исследования стала оценка 
взаимосвязи уровня циркулирующего альдостерона 
со структурными показателями сердца у пациентов 
с ХСНсФВ.

Материал и методы 
Исследование было проведено в соответствии с меж- 

дународными стандартами GCP. Протокол исследова-
ния и  форма информированного согласия для пациен-
тов были одобрены комиссией по вопросам биоэтики  
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лирование (ОТС ЛЖ ≥0,44), при наличии — определяли 
эксцентрический (ОТС ЛЖ <0,44) или концентрический 
(ОТС ЛЖ ≥0,44) ее тип.

Состояние диастолической функции ЛЖ оценива-
лось с  помощью импульсного допплеровского исследо-
вания трансмитрального кровотока и  тканевого доппле-
ровского исследования диастолического подъема осно-
вания ЛЖ. При этом определяли следующие показатели: 
максимальные скорости раннего диастолического на-
полнения (Е) и  наполнения в  систолу предсердий (А), 
септальную и  латеральную скорость движения кольца 
митрального клапана (e’), индексированный объем ЛП 
и  максимальную скорость трикуспидальной регургита-
ции. Диастолическую дисфункцию ЛЖ диагностировали 
при наличии у пациента как минимум трёх из следующих 
признаков [5]:

• скорость движения кольца митрального клапана 
e’ (септальная e’ <7 см/с и латеральная e’ <10 см/с);

• отношение скорости E митрального потока к сред-
ней скорости движения митрального кольца E/e’ср. (>14);

• индекс объема ЛП (>34 мл/м2);
• максимальная скорость трикуспидальной регур-

гитации (>2,8 м/с).
Взятие крови у пациентов для определения уровней 

альдостерона выполняли после 30-мин. отдыха в  поло-
жении лежа натощак утром в  течение 2-3 ч после про-
буждения (между 8:00 и  11:00) из локтевой вены; 4 мл 
крови собирали в  вакуумную стеклянную пробирку, со-
держащую этилендиаминтетрауксусную кислоту (50 мкл, 
4,9%). После центрифугирования в течение 20 мин (1500 
об./мин) осторожно отделяли слой сыворотки. Образец 
сыворотки замораживали, и  хранили при температу-
ре -20○ С до момента проведения исследования (макси-
мально 2 мес.). Хилезные и гемолизованные образцы не 
учитывались. Уровень альдостерона в  сыворотке крови 
определяли иммуноферментным методом на фотометре 
“Multiskan” (Thermo Electron, Германия) с использовани-
ем тест-систем DRG (Германия). Референтными значе-
ниями считали уровень гормона 40-160 пг/мл.

Статистический анализ результатов выполняли на 
персональном компьютере с помощью программного обе-
спечения “Jamovi 1.2.2” и  “Statistica 6.0”. Для описания 
параметрических признаков использовали среднее ариф-
метическое и  среднеквадратичное отклонение (М±SD), 
для непараметрических  — медиану и  межквартильные 
интервалы (Me (QI-QIII)). Для сравнения двух выборок 
непрерывных переменных, подлежащих нормальному за-
кону распределения, использовали парный и  непарный 
t-критерии Стьюдента, при распределении, отличном от 
нормального, — критерий Вилкоксона. Для сравнения ка-
чественных показателей применяли метод анализа таблиц 
сопряженности с  использованием критерия χ2. Взаимо-
связь между признаками устанавливали посредством од-
нофакторного и многофакторного регрессионного анали-
за. Различия считались статистически значимыми при р<0,05. 

Результаты 
На основании результатов определения уровня 

альдостерона крови все пациенты были разделены 
на две группы: 1-ю составили 99 (62,7%) больных 
(95% доверительный интервал (ДИ): 55,0-70,0%), 
у  которых уровень гормона находился в  пределах 

при Донецком национальном медицинском университете 
им. М. Горького (протокол заседания № 2 от 22.04.2016г). 
До включения в исследование у всех участников было по-
лучено письменное информированное согласие.

В исследование было включено 158 пациентов (58 
мужчин и  100 женщин, средний возраст 62,3±7,4 лет) 
со стабильной ХСНсФВ ЛЖ (>50%) I-IІІ функцио-
нального класса (ФК). Диагноз ХСНсФВ подтверждали 
в  соответствии с  рекомендациями Европейского обще-
ства кардио логов [4] на основании наличия симптомов 
и  признаков ХСН, повышения уровня N-концевого 
фрагмента мозгового натрийуретического пропептида 
(NT-proBNP) крови >125 пг/мл, ФВ ЛЖ >50% и, как ми-
нимум, одного из следующих критериев: 1) релевантные 
структурные изменения сердца (ГЛЖ и/или увеличение 
объема ЛП); 2) диастолическая дисфункция ЛЖ по дан-
ным эхокардио графии (ЭхоКГ). Все включенные в иссле-
дование пациенты получали медикаментозную терапию 
основных заболеваний в  соответствии с  действующими 
рекомендациями.

Критериями невключения явились следующие забо-
левания и состояния: прием антагонистов минералокор-
тикоидных рецепторов в течение предшествующих 6 нед. 
до забора крови для определения уровня альдостерона; 
первичный гиперальдостеронизм; другие состояния, 
кроме ХСН, ассоциированные с  развитием вторичного 
гиперальдостеронизма (портальная гипертензия, цирроз 
печени, отечный синдром, паренхиматозные пораже-
ния почек, стеноз почечных артерий в анамнезе); острый 
коронарный синдром и  острое нарушение мозгового 
кровообращения в  течение предшествующих 3 мес.; не-
контролируемая АГ (систолическое АД ≥160  мм рт.ст.); 
сопутствующие заболевания в  стадии декомпенсации; 
онкологические заболевания; беременность; алкогольная 
и наркотическая зависимость.

Трансторакальная ЭхоКГ выполнялась независимым 
специалистом, который не был информирован о клини-
ческом и лабораторном статусе пациента, в М-модальном, 
двухмерном и  допплеровском режимах на системе уль-
тразвукового исследования сердца “Aplio MX SSA-780 A” 
(Toshiba Medical Systems Corporation, Япония) с помощью 
датчика 2,5 МГц с углом секторального развертки 75○ в по-
ложении больного на левом боку или спине. Перед обсле-
дованием пациенту советовали избегать чрезмерных фи-
зических нагрузок и  соблюдать нормальный режим дня. 
Исследования проводились в левой парастернальной по-
зиции по длинной и короткой осям, а также в апикальной 
четырех- и  двухкамерной позициях. ЭхоКГ измерения 
выполнялись в течение трех кардиальных циклов. Для по-
следующего анализа исчислялись средние значения соот-
ветствующих показателей. Сердечные циклы с преждевре-
менными сокращениями и постэкстрасистолические ци-
клы исключались из анализа. 

Определяли объем ЛП, индексированный к площа-
ди поверхности тела, конечно-диастолический (КДО) 
и  конечно-систолический (КСО) объемы, ФВ ЛЖ, тол-
щину задней стенки ЛЖ в  диастолу, толщину межжелу-
дочковой перегородки, относительную толщину стенок 
(ОТС) ЛЖ и  индекс массы миокарда (ИММ) ЛЖ. ГЛЖ 
диагностировали при наличии ИММ ЛЖ ≥115 г/м2 

у  мужчин и  ≥95 г/м2 у  женщин. При отсутствии гипер-
трофии геометрию ЛЖ расценивали как нормальную 
(при ОТС ЛЖ <0,44) или как концентрическое ремоде-
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нормы, 2-ю — 59 (37,3%) пациентов (95% ДИ: 30,0-
45,0%) с  гиперальдостеронемией. Средний уро-
вень альдостерона в 1-й группе составил 124,2±18,6 
пг/мл, во 2-й  — 208,6±16,8 пг/мл (р<0,001). Па-
циенты с  гиперальдостеронемией были моложе, 
имели более высокий ФК ХСН и  чаще страдали 
ожирением, СД, ФП, хронической обструктив-

ной болезнью легких. Уровень АД у  них был вы-
ше, а  скорость клубочковой фильтрации ниже по 
сравнению с пациентами 1-й группы. Длительность 
приема и  доза препаратов, блокирующих РААС, 
были значимо выше у лиц с гиперальдостеронеми-
ей. Подробная клиническая характеристики двух 
групп пациентов представлена в таблице 1.

Таблица 1
Клиническая характеристика пациентов 

Параметр 1 группа
(n=99)

2 группа
(n=59)

Уровень
значимости (р)

Возраст, годы 65,02±7,1 57,75±7,5 <0,001
Мужской пол, n (%): 35 (35,4) 23 (39,0) нд
ФК ХСН, n (%):
I 10 (10,1) 4 (6,8) нд
IІ 56 (56,6) 18 (30,5) 0,003
IІІ 33 (33,3) 37 (62,7) <0,001
АГ, n (%) 99 (100%) 59 (100%) нд
Инфаркт миокарда в анамнезе, n (%) 41 (41,4) 35 (59,3) 0,044
Фибрилляция предсердий, n (%) 17 (17,2) 20 (33,9) 0,027
Курение, n (%) 23 (23,2) 8 (13,6) нд
Хроническая обструктивная болезнь легких, n (%) 7 (7,1) 16 (27,1) 0,001
Сахарный диабет, n (%) 19 (19,2) 23 (39,0) 0,011
Ожирение, n (%) 29 (29,3) 38 (64,4) <0,001
Систолическое артериальное давление, мм рт.ст. 132±14,5 139±16,2 0,033
Диастолическое артериальное давление, мм рт.ст. 86,2±6,54 89,3±7,52 нд
Частота сердечных сокращений, уд./мин 75,6±8,2 76,9±6,4 нд
Скорость клубочковой фильтрации, мл/мин/1,73 м2  66 (53-79) 52 (46-67,5) 0,002
NT-proBNP, пг/мл 224 (165-302) 480 (356-623) <0,001
ИАПФ, n (%) 86 (87) 54 (91,5) нд
АРА-2, n (%) 13 (13) 5 (8,5) нд
Длительность лечения блокаторами РААС, годы 4 (2-5) 6 (3-8) <0,001
Среднесуточная доза блокаторов РААС в течение последних 6 мес., 
% от целевой 

25 (12,5-50) 50 (25-50) 0,013

Бета-адреноблокаторы, n (%) 90 (90,9%) 53 (89,8%) нд
Среднесуточная доза бета-адреноблокаторов в течение последних  
6 мес., % от целевой 

50 (50-75) 50 (50-75) нд

Примечание: непрерывные данные приводятся как медиана и межквартильные интервалы (Me (Q1-Q3)), либо как среднее значение и стан-
дартное отклонение (М±SD); ИАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, АРА-2 — антагонисты рецепторов ангиотен-
зина-2, нд — недостоверно (р>0,05).

Таблица 2
Параметры трансторакальной ЭхоКГ

Параметр 1 группа
(n=99)

2 группа
(n=59)

Уровень
значимости (р)

КДО, мл 151 (128-174) 165 (140-191) 0,046
КСО, мл 81 (54-97) 84 (57-106) нд
ФВ ЛЖ, % 53,4±2,26 52,8±1,78 нд
ИММ ЛЖ, г/м2 132 (118-144) 144 (131-157) 0,001
ОТС ЛЖ 0,45±0,06 0,47±0,06 нд
e’, см/с 7,14±1,57 6,17±1,26 <0,001
E/e’ 12,4±2,22 14,0±2,91 <0,001
Объем ЛП, мл/м2 37 (35-39) 39 (36-41) 0,003

Примечание: непрерывные данные приводятся как медиана и межквартильные интервалы (Me (Q1-Q3)), либо как среднее значение и стан-
дартное отклонение (М±SD); нд — недостоверно (р>0,05).
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Таблица 3
Типы структурной перестройки ЛЖ

Параметр 1 группа
(n=99)

2 группа
(n=59)

Уровень
значимости (р)

Нормальная геометрия 2 (2%) 0 (0%) нд
Эксцентрическая гипертрофия 42 (42,4%) 13 (22%) 0,015
Концентрическая гипертрофия 52 (52,5%) 44 (74,6%) 0,01
Концентрическое ремоделирование 3 (3%) 2 (3,4%) нд

Примечание: данные представлены в виде абсолютного числа пациентов и их процентной доли от общего числа пациентов в группе; нд — 
недостоверно (р>0,05).

Таблица 4
Взаимосвязь гиперальдостеронемии со структурными параметрами миокарда  

и другими показателями (однофакторный регрессионный анализ)
Параметр ОШ (95% ДИ) Уровень

значимости (р)
Возраст <60 лет 2,46 (1,52-3,24) 0,017
ХСН III ФК 3,36 (1,72-6,59) <0,001
Длительность анамнеза АГ >10 лет 4,03 (2,03-8,00) 0,003
Инфаркт миокарда в анамнезе 2,06 (1,07-3,97) 0,023
Фибрилляция предсердий 2,47 (1,16-5,24) 0,013
Хроническая обструктивная болезнь легких 5,39 (2,06-14,13) 0,007
Сахарный диабет 2,69 (1,30-5,55) 0,017
Ожирение 4,37 (2,20-8,68) <0,001
Снижение скорости клубочковой фильтрации 7,28 (3,01-17,59) <0,001
Систолическое артериальное давление >135 мм рт.ст. 3,06 (1,28-6,12) 0,003
NT-proBNP >400 пг/мл 8,59 (3,89-18,9) <0,001
Длительность терапии блокаторами РААС >5 лет 4,25 (2,52-9,80) <0,001
ИММ ЛЖ >120 г/м2 для женщин и >150 г/м2 для мужчин 2,62 (1,32-5,22) 0,009
ОТС >0,46 2,21 (1,15-4,28) 0,036
E/e’ ≥13 3,47 (1,67-7,20) 0,003
Объем ЛП >38 мл/м2 2,62 (1,33-5,13) 0,007
Концентрическая гипертрофия ЛЖ 2,65 (1,31-5,37) 0,02

Таблица 5
Взаимосвязь гиперальдостеронемии со структурными параметрами миокарда  

и другими показателями (многофакторный регрессионный анализ)
Параметр ОШ (95% ДИ) Уровень

значимости (р)
Возраст <60 лет 1,14 (0,86-1,64) нд
III ФК ХСН 1,31 (1,46-4,21) 0,008
Длительность анамнеза АГ >10 лет 2,67 (1,58-5,59) 0,003
Инфаркт миокарда в анамнезе 1,06 (0,67-1,78) нд
Фибрилляция предсердий 1,34 (0,89-1,96) нд
Хроническая обструктивная болезнь легких 4,62 (2,00-8,53) 0,024
Сахарный диабет 1,67 (1,14-3,32) 0,013
Ожирение 3,15 (1,96-6,24) 0,036
Снижение скорости клубочковой фильтрации 4,82 (2,12-10,61) 0,009
Систолическое артериальное давление >135 мм рт.ст. 1,12 (0,78-1,32) нд
NT-proBNP >400 пг/мл 3,13 (1,82-7,94) <0,001
Длительность терапии блокаторами РААС >5 лет 3,16 (2,08-8,24) <0,001
ИММ ЛЖ >120 г/м2 для женщин и >150 г/м2 для мужчин 1,26 (0,96-2,22) нд
ОТС >0,46 1,21 (0,89-1,86) нд
E/e’ ≥13 2,42 (1,54-8,64) 0,007
Объем ЛП >38 мл/м2 1,32 (0,93-1,84) нд
Концентрическая гипертрофия ЛЖ 1,12 (1,08-3,16) 0,041

Примечание: нд — недостоверно (р>0,05).
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Анализ структурно-функциональных показате-
лей сердца показал, что у пациентов с гиперальдо-
стеронемией достоверно выше были КДО и ИММ 
ЛЖ, а  также индексированный объем ЛП (табли-
ца  2). Выраженность диастолической дисфункции 
ЛЖ была существенно больше у лиц с гиперальдо-
стеронизмом по сравнению с  больными 1-й груп-
пы. Уровень альдостерона крови положительно 
коррелировал с E/e’ (r=0,63, p<0,001). 

При анализе типов структурной перестрой-
ки ЛЖ было обнаружено, что пациенты с высоким 
уровнем альдостерона крови чаще имели концен-
трический тип гипертрофии, и  соответственно ре-
же  — эксцентрический. Концентрическое ремоде-
лирование встречалось с  равной частотой в  обеих 
группах (таблица 3). 

При однофакторном регрессионном анализе 
была обнаружена взаимосвязь плазменного уровня 
альдостерона с ИММ ЛЖ, ОТС, E/e’, объемом ЛП 
и наличием концентрической ГЛЖ (таблица 4).

После учета влияния возраста, сопутствующих 
заболеваний и других клинико-лабораторных пока-
зателей в многофакторной модели лишь E/e’ и на-
личие концентрической гипертрофии сохранили 
достоверную взаимосвязь с  гиперальдостеронеми-
ей (таблица 5). 

Обсуждение
Результаты исследования показали, что плаз-

менный уровень альдостерона тесно связан с  вы-
раженностью структурных изменений сердца у  па-
циентов с  ХСНсФВ. Гиперальдостеронемия ас-
социирована с  концентрической гипертрофией 
и диастолической дисфункцией ЛЖ. 

В литературе имеется немало сведений, под-
тверждающих влияние альдостерона на структурные 
показатели сердца у  различных категорий больных. 
Наиболее наглядно такая взаимосвязь продемон-
стрирована в исследованиях с участием больных пер-
вичным альдостеронизмом, имеющих выраженные 
нарушения диастолических свойств ЛЖ в сочетании 
с ГЛЖ [6]. У больных с альдостерон-секретирующи-
ми аденомами наблюдают ГЛЖ, подвергающуюся об-
ратному развитию после резекции опухоли [7].

Взаимосвязь плазменного уровня альдостерона 
с выраженностью ГЛЖ при АГ показана в нескольких 
исследованиях у разных категорий больных. Корре-
ляция между уровнем циркулирующего альдостерона 
и ИММ ЛЖ подтверждена в различных возрастных 
группах гипертензивных пациентов, в т.ч. у молодых 
лиц [8], среди нелеченых пациентов и больных, уже 
получающих антигипертензивные препараты [9].

Довольно широко обсуждается вопрос о  роли 
альдостерона в  процессах постинфарктного ремо-
делирования. Исходное повышение его концен-
трации при инфаркте миокарда может иметь по-
ложительное регулирующее влияние на структуру 

и  функцию сердца, направленное на адаптацию 
миокарда к  новым условиям. Однако сохранение 
избыточной активности гормона в  отдаленном пе-
риоде заболевания ассоциируется с  ухудшением 
показателей внутрисердечной гемодинамики и раз-
витием признаков ХСН. Так, в  исследовании Ба-
бий Л. Н. и др. (2014) [10] выявлена четкая законо-
мерность: у больных, перенесших инфаркт миокар-
да через два года от начала заболевания снижение 
толерантности к  физической нагрузке ассоцииру-
ется с  повышением уровня альдостерона в  крови. 
При этом отмечается высокая положительная кор-
реляционная связь уровня альдостерона в  крови 
с  КДО, КСО, ИММ ЛЖ и  высокая отрицательная 
связь с ФВ ЛЖ и с дистанцией 6-минутной ходьбы.

В исследовании Деришевой Д. А. и  др. (2014) 
[11] установлено, что содержание альдостерона 
плазмы при ишемической болезни сердца в  соче-
тании с  АГ прямо ассоциировано с  клиническими 
(уровнем АД, длительностью АГ) и ЭхоКГ (толщи-
на межжелудочковой перегородки, масса миокарда, 
ИММ ЛЖ) параметрами. 

Однако работы, посвященные оценке взаимо-
связи циркулирующего альдостерона и структурных 
параметров миокарда при ХСН, крайне малочислен-
ны. Особый интерес представляют результаты круп-
ного обсервационного исследования DIAST-CHF 
(DIAgnoStic  Trial  on Prevalence and  Clinical Course 
of Diastolic Dysfunction and Heart Failure), проводи-
мого в  рамках немецкого национального проекта 
по ХСН [12]. В исследование включались пациенты 
в возрасте 50-85 лет, имеющие документированную 
ХСНсФВ (>50%) или, по крайней мере, один фак-
тор риска развития диастолической дисфункции 
(АГ, СД, синдром апноэ во сне или атеросклероти-
ческое поражение сосудов). Авторы изучили взаи-
мосвязь плазменной концентрации альдостерона 
и  альдостерон-ренинового соотношения с  ЭхоКГ 
параметрами ЛЖ у 1575 пациентов. Почти все паци-
енты (94,7%) не имели явных признаков ХСН. Ана-
лиз показал значимое увеличение ИММ, толщины 
задней стенки и ОТС ЛЖ у больных с повышенным 
уровнем альдостерона крови. Наличие гиперальдо-
стеронемии являлось независимым фактором рис-
ка концентрической ГЛЖ (ОШ 1,87; 95% ДИ: 1,31-
2,68, р=0,001). Эта взаимосвязь была более сильной 
у женщин и оставалась значимой после учета таких 
факторов, как уровень ренина в плазме, АГ, прини-
маемая терапия, СД, индекс массы тела и функции 
почек. Интересно, что альдостерон-рениновое соот-
ношение при этом не имело какой-либо значимой 
взаимосвязи с геометрией ЛЖ. 

Таким образом, роль циркулирующего альдо-
стерона в  развитии ГЛЖ, в  т.ч. при ХСН, вряд ли 
подлежит сомнению. Однако вклад гормона в генез 
диастолической дисфункции ЛЖ изучен мало, при 
этом результаты исследований, посвященных этому 
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вопросу, довольно противоречивы. Несмотря на то, 
что альдостерон рассматривается как индуктор фи-
броза ЛЖ, его результирующее влияние на миокард 
зависит от множества факторов. Оно может моду-
лироваться предшествующей антигипертензивной 
терапией, сопутствующими заболеваниями, возрас-
том пациента. В работе Shavarova E, et al. (2019) [13] 
с участием 74 пациентов с АГ уровень альдостерона 
крови коррелировал с выраженностью диастоличе-
ской дисфункции (E/e′) лишь при однофакторном 
анализе (r=-0,41). Однако после стандартизации по 
полу, окружности талии, уровню креатинина и сте-
пени глобальной продольной деформации ЛЖ вза-
имосвязь между E/e′ и  уровнем альдостерона была 
утрачена. Следует отметить, что в данной работе вы-
раженность структурных изменений миокарда была 
невелика. Так, средний ИММ ЛЖ составил 124±33 
г/м2, а средний E/e′ 10,8±4,6. Возможно, по мере на-
растания жесткости миокарда ЛЖ взаимосвязь меж-
ду структурными параметрами ЛЖ и уровнем альдо-
стерона крови также будет увеличиваться. 

Противоречивые результаты получены в иссле-
довании Catena C, et al. (2015) [14] с  участием 115 
нелеченых пациентов с  первичной АГ, где уровень 
альдостерона плазмы положительно коррелиро-
вал с ИММ ЛЖ, однако не был связан с выражен-
ностью диастолической дисфункции миокарда. 
В  исследовании Chang YY, et al. (2014) [15] была 
обнаружена тесная взаимосвязь между суточной 
экскрецией альдостерона с мочой и степенью диа-
столической дисфункции у пациентов с АГ. 

Проведенное исследование показало достовер-
ное влияние гиперальдостеронемии на выражен-
ность не только гипертрофии, но и диастолической 
дисфункции ЛЖ. Отбор пациентов, включенных 
в  исследование, проводился тщательным образом. 
Учитывая печальный опыт исследования ТОР-
САТ (Treatment Of Preserved Cardiac Function Heart 
Failure With an Aldosterone AnTagonist), в  котором 
отсутствие влияния антагонистов минералокор-
тикоидных рецепторов на прогноз отчасти могло 
быть связано с  особенностями включения боль-
ных, постарались максимально объективизировать 
наличие у  пациентов ХСНсФВ. Все включенные 
больные, помимо симптомов и  признаков ХСН, 
имели доказанную диастолическую дисфункцию 
ЛЖ. Большинство пациентов страдали АГ, ишеми-
ческой болезнью сердца и имели несколько комор-
бидных состояний. Всё это, по-видимому, обусло-
вило, с одной стороны наличие у них выраженных 
структурных изменений миокарда, а с другой — по-
вышение уровня альдостерона крови.

Не включали пациентов с установленным диа-
гнозом первичного гиперальдостеронизма, а  уро-
вень альдостерона у  больных не превышал верх-
нюю границу нормы более чем в 2 раза. Тем не ме-
нее, даже такой умеренной гиперальдостеронемии 

оказалось достаточно для возникновения альдосте-
рон-опосредованного ремоделирования миокарда. 

По всей видимости, важную роль в реализации 
эффектов альдостерона играет не только уровень его 
системной циркуляции, но и экспрессия минерало-
кортикоидных рецепторов в миокарде. Это согласу-
ется с выводами Tomaschitz А, et al. (2010) [16], пока-
завшими, что даже нормальные уровни альдостерона 
крови, не выходящие за пределы референтного ин-
тервала, достоверно предсказывают риск сердечно-
сосудистых событий и внезапной сердечной смерти. 

Отдельного внимания заслуживает тот факт, 
что пациенты 2-й группы, имеющие более выра-
женную ХСН и  большее число сопутствующих со-
стояний, были моложе по сравнению с лицами 1-й 
группы. Отчасти это может быть связано с тем, что 
с  возрастом выработка альдостерона надпочечни-
ками снижается, а  согласно дизайну исследования 
именно плазменная концентрация альдостерона 
послужила критерием разделения пациентов на две 
группы. Тем не менее, для проверки данной гипо-
тезы необходимо проведение дальнейших крупных 
исследований. 

Заключение
Таким образом, плазменный уровень альдосте-

рона тесно связан с  выраженностью структурных 
изменений сердца у  пациентов с  ХСНсФВ. Гипе-
ральдостеронемия ассоциирована с  концентри-
ческой гипертрофией и  диастолической дисфунк-
цией ЛЖ. Будет ли целесообразно использование 
антагонистов минералокортикоидных рецепторов 
у всех пациентов с ХСНсФВ пока не известно, од-
нако данная работа позволяет предположить, что их 
применение в когорте лиц с гиперальдостеронеми-
ей может способствовать обратному ремоделирова-
нию ЛЖ.

Ограничением исследования явилась относи-
тельно малая выборка пациентов, не позволившая 
проанализировать влияние различных квартилей ре-
ферентных уровней альдостерона на выраженность 
структурных изменений миокарда. Также не прово-
дился анализ ренин-альдостеронового соотноше-
ния крови. Представляется перспективным допол-
нить исследование более глубоким анализом при-
чин и степени тяжести диастолической дисфункции 
с оценкой содержания маркеров фиброза и результа-
тов магнитно-резонансной томографии сердца. 

Дальнейшие исследования по изучению актив-
ности РААС у пациентов с ХСНсФВ позволят полу-
чить дополнительные сведения о механизмах, лежа-
щих в основе этого заболевания и оптимизировать 
методы его лечения. 

Отношения и деятельность: автор заявляет об от-
сутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.
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Прогностическая значимость атеросклеротического 
поражения одного или двух сосудистых бассейнов 
у пациентов высокого и очень высокого  
сердечно-сосудистого риска
Генкель В. В., Кузнецова А. С., Лебедев Е. В., Шапошник И. И.
ФГБОУ ВО “Южно-Уральский государственный медицинский университет” Министерства 

здравоохранения Российской Федерации. Челябинск, Россия

Цель. Изучить прогностическую значимость атеросклеротического 
поражения одного и нескольких сосудистых бассейнов у пациентов 
высокого и очень высокого сердечно­сосудистого риска (ССР).
Материал и  методы. В  исследование включен 171 пациент 
высокого (26,9%) и  очень высокого (73,1%) ССР. Всем пациен­
тами проводили дуплексное ультразвуковое сканирование ар­
терий каротидного бассейна и  артерий нижних конечностей. 
Комбинированной конечной точкой (ККТ) являлась смерть от сер­
дечно­сосудистых причин, нефатальный инфаркт миокарда, нефа­
тальный инсульт, коронарная реваскуляризация.
Результаты. Длительность периода наблюдения составила 31,1 
(17,8; 47,9) мес. События, составляющие ККТ, произошли у  29 
(16,9%) пациентов: сердечно­сосудистая смерть была зареги­
стрирована у  3 (1,75%) пациентов; нефатальный инфаркт мио­
карда  — у  7 (4,09%) больных; нефатальный инсульт  — у  6 (3,51%) 
больных; коронарная реваскуляризация — у 13 (7,60%) пациентов. 
Кумулятивная выживаемость пациентов высокого и  очень высоко­
го ССР, имеющих атеросклеротические бляшки в  одном сосудис­
том бассейне, статистически значимо не отличалось от таковой 
у пациентов с интактными периферическими артериями (p=0,977). 
Бессобытийная выживаемость пациентов с  сочетанным пораже­
нием сонных артерий и  артерий нижних конечностей была ста­
тистически значимо ниже в  сравнении с  пациентами, имеющими 
поражение одного сосудистого бассейна (p=0,011). Сочетанное 
поражение сонных артерий и  артерий нижних конечностей ассо­
циировалось с  увеличением относительного риска (ОР) развития 
неблагоприятных сердечно­сосудистых событий  — ОР 3,15 (95% 

доверительный интервал: 1,02­9,74; p=0,046) с  поправкой на пол 
и  возраст и  наличие симптомов заболевания периферических ар­
терий.
Заключение. У пациентов высокого и очень высокого ССР атеро­
склеротическое поражение двух сосудистых бассейнов перифери­
ческих артерий связано с  увеличением ОР неблагоприятных сер­
дечно­сосудистых событий с поправкой на пол, возраст и наличие 
симптомов поражения периферических артерий. Наличие атеро­
склеротических бляшек в  одном сосудистом бассейне не ассоци­
ировалось с увеличением риска событий, составляющих ККТ. 
Ключевые слова: атеросклероз, мультифокальный атеросклероз, 
сахарный диабет, неблагоприятные сердечно­сосудистые события.
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Prognostic significance of atherosclerosis of one or two vascular systems in patients with high  
and very high cardiovascular risk
Genkel V. V., Kuznetsova A. S., Lebedev E. V., Shaposhnik I. I.
South Ural State Medical University. Chelyabinsk, Russia

Aim. To study the prognostic significance of atherosclerosis of one 
and several vascular systems in patients with high and very high 
cardiovascular risk (CVR).
Material and methods. The study included 171 patients with high 
(26,9%) and very high (73,1%) CVR. All patients underwent duplex 
ultrasound of the carotid and lower limb arteries. The composite 
endpoint (CE) was cardiovascular death, nonfatal myocardial infarction, 
nonfatal stroke, and coronary revascularization.

Results. The follow­up period lasted 31,1 (17,8; 47,9) months. CE events 
occurred in 29 (16,9%) patients: cardiovascular death  — 3 (1,75%) 
patients; nonfatal myocardial infarction — 7 (4,09%) patients; nonfatal 
stroke  — 6 (3,51%) patients; coronary revascularization  — 13 (7,60%) 
patients. Cumulative survival of patients with high and very high CVR 
with atherosclerotic plaques in the same vascular system did not 
significantly differ from that in patients with intact peripheral arteries 
(p=0,977). The event­free survival of patients with combined lesions  
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АСБ — атеросклеротическая бляшка, ВСА — внутренние сонные артерии, вчСРБ — высокочувствительный С­реактивный белок, ДИ — доверительный интервал, ДУС — дуплексное ультразвуковое сканиро­
вание, КИМ — комплекс интима­медиа, ККТ — комбинированная конечная точка, ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, МФА — мультифокальный атеросклероз, 
ОР — относительный риск, ОСА — общие сонные артерии, СА — сонные артерии, СД — сахарный диабет, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ССЗ — сердечно­сосудистые заболевания, ССР — сердеч­
но­сосудистый риск, ХС — холестерин, Q1­Q3 — интерквартильный интервал.

of the carotid and lower limb arteries was significantly lower in 
comparison with patients with one vascular system involvement 
(p=0,011). The combined lesion of the carotid and lower limb arteries 
was associated with an increase in the relative risk (RR) of adverse 
cardiovascular events (RR, 3,15 (95% CI, 1,02­9,74; p=0,046), adjusted 
for sex, age, and peripheral arterial disease symptoms.
Conclusion. In patients with high and very high CVR, atherosclerotic 
lesion of two vascular systems of peripheral arteries is associated with 
an increase in the RR of adverse cardiovascular events, adjusted for 
sex, age, and peripheral arterial disease symptoms. The presence  
of atherosclerotic plaques in one vascular bed was not associated with 
an increase in the risk of CE events.
Keywords: atherosclerosis, multifocal atherosclerosis, diabetes, 
adverse cardiovascular events.
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Введение 
Точная стратификация сердечно-сосудисто-

го риска (ССР) является одной из наиболее важ-
ных и трудных проблем современной кардиологии. 
Актуальность данной проблемы сохраняется как 
в рамках первичной, так и вторичной профилакти-
ки сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [1, 2]. 
Необходимость улучшения алгоритмов классифи-
кации риска сердечно-сосудистых катастроф у  па-
циентов высокого и очень высокого риска помимо 
прочего связана с внедрением в клиническую прак-
тику новых дорогостоящих препаратов, примене-
ние которых в  масштабах национальных систем 
здравоохранения наиболее эффективно с  точки 
зрения анализа затрат и выгод (cost-benefit analysis) 
у  пациентов, имеющих максимальный риск не-
благоприятных сердечно-сосудистых событий [3, 
4]. Это способствовало появлению в  клинических 
рекомендациях категории экстремального ССР 
и  поиску фенотипов, ассоциированных с  ним [5]. 
Например, было установлено, что среди пациен-
тов без диагностированных ССЗ, но имеющих вы-
раженную кальцификацию коронарных артерий 
(индекс Агатстона ≥1000), риск развития сердечно-
сосудистых событий превышал таковой для паци-
ентов с  установленными ССЗ [6]. Использование 
различных неинвазивных методов кардиоваскуляр-
ной визуализации, сывороточных и  молекулярно-
генетических маркеров является лидирующим под-
ходом в модернизации систем классификации ССР.

Мультифокальный атеросклероз (МФА), опре-
деляемый как симптомное или клинически значи-
мое поражение двух и более сосудистых бассейнов, 
в последние несколько лет рассматривается как от-
дельный прогностически неблагоприятный фено-
тип атеросклероза [7, 8]. Вместе с тем, даже бессим-

птомное атеросклеротическое поражение несколь-
ких сосудистых территорий связано с увеличением 
относительного риска (ОР) неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий и  общей смертности 
[9]. Необходимость систематического скрининга 
для выявления МФА у пациентов высокого и очень 
высокого риска в  настоящее время дискутируется 
[10]. Однако актуальные клинические рекомен-
дации не поддерживают эту стратегию вследствие 
ограниченности имеющихся данных, демонстриру-
ющих эффективность такого подхода с  точки зре-
ния клинической пользы и  затрат [11]. Изучение 
прогностической значимости различных вариантов 
поражения периферических артерий у  пациентов 
с различным статусом ССР является необходимым 
условием внедрения в  клиническую практику ру-
тинного скрининга для выявления МФА.

Цель исследования  — изучить прогностиче-
скую значимость атеросклеротического поражения 
одного и нескольких сосудистых бассейнов у паци-
ентов высокого и очень высокого ССР.

Материал и методы 
В исследование были включены мужчины и женщины 

в возрасте 35-70 лет высокого и очень высокого ССР, на-
правленные лечащим врачом на дуплексное ультразвуко-
вое сканирование (ДУС) артерий каротидного бассейна 
и/или артерий нижних конечностей с  целью уточнения 
ССР. Оценка ССР проводилась в соответствии с рекомен-
дациями Европейского общества кардиологов по коррек-
ции дислипидемий 2019г [12]. Протокол исследования был 
одобрен Этическим комитетом (протокол заседания № 1 
от 14.01.2017). Всеми пациентами было подписано инфор-
мированное согласие на участие в  исследовании. Крите-
риями невключения в  исследование являлись следующие 
клинические состояния: острый период нарушений мозго-
вого и коронарного кровообращения; тяжелые нарушения 
функции печени и почек (снижение скорости клубочковой 
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Результаты 
По единому протоколу были обследованы 202 

пациента. Из исследования был исключен 31 паци-
ент в  связи с  потерей для наблюдения. В  исследо-
вание включен 171 пациент высокого и очень высо-
кого ССР (отклик составил 84,6%). Очень высокий 
риск был установлен у 125 (73,1%) пациентов: у 123 
(71,9%) участников было установленное атероскле-
ротическое ССЗ на момент включения в исследова-
ние, у 2 (1,17%) — ССР по шкале SCORE (Systema- 
 tic Coronary Risk Evaluation) составлял ≥10%. Высо-
кий ССР был зарегистрирован у 46 (26,9%) больных: 
у  12 (7,02%) пациентов был выявлен значительно 
повышенный уровень одного из  факторов риска, 
у 17 (9,94%) — снижение СКФ <60 мл/мин/1,73 м2, 
у 4 (2,34%) — сахарный диабет (СД) 2 типа без по-
ражения органов мишеней и  факторов ССР, у  13 
(7,60%)  — ССР по шкале SCORE составлял 5-9%. 
Клиническая характеристика пациентов представ-
лена в таблице 1. 

В таблице 2 приведены результаты ДУС ар-
терий каротидного бассейна и артерий нижних ко-
нечностей. 

Таким образом, >66% пациентов имели соче-
танное атеросклеротическое поражение СА и арте-
рий нижних конечностей. АСБ в одном из исследу-
емых сосудистых бассейнов были выявлены у 24,5% 
пациентов. У 8,77% пациентов АСБ в сонных арте-
риях и  артериях нижних конечностей обнаружено 
не было. 

В сравнении с  пациентами, имеющими пора-
жение одного сосудистого бассейна, пациенты с АСБ 
в  двух сосудистых бассейнах статистически значи мо 
чаще страдали СД 2 типа (43,6 vs 17,1%, p<0,0001), 
стабильной ишемической болезнью сердца (41,4 vs 
80,0%, p=0,001), а также значимо чаще получали те-
рапию дезагрегантами (78,3 vs 53,5%, p=0,019) и бе-
та-адреноблокаторами (61,7 vs 41,4%, p=0,020). Так-
же следует отметить, что лишь 64,9% пациентов на 
момент включения в исследование получали стати-
нотерапию. При этом доли пациентов, достигших 
соответствующих целевых уровней ХС ЛНП среди 
пациентов с  поражением одного или нескольких 
сосудистых бассейнов, были сопоставимы (16,5 vs 
18,3%; p=0,468). 

Длительность периода наблюдения составила 
31,1 (17,8; 47,9) мес. События, составляющие ККТ, 
произошли у  29 (16,9%) пациентов: сердечно-со-
судистая смерть была зарегистрирована у 3 (1,75%) 
пациентов; нефатальный инфаркт миокарда  — 
у  7 (4,09%) больных; нефатальный инсульт  — у  6 
(3,51%) больных; коронарная реваскуляризация  — 
у  13 (7,60%) пациентов. Был проведен анализ, на-
правленный на оценку прогностической значимо-
сти различных вариантов поражения перифери-
ческих артерий в  отношении развития событий, 
составляющих ККТ. Кривые Каплана-Мейера, де-

фильтрации (СКФ) <30 мл/мин/1,73 м2); злокачественные 
новообразования; психические заболевания; злоупотребле-
ние алкоголем и психоактивными веществами.

Всем пациентам проводили забор крови в утренние 
часы натощак. Определяли следующие показатели: общий 
холестерин (ХС), ХС липопротеинов низкой плотности 
(ЛНП), ХС липопротеинов высокой плотности (ЛВП), 
триглицериды, гликированный гемоглобин, высокочув-
ствительный С-реактивный белок (вчСРБ), креатинин 
(с  последующим расчетом СКФ по формуле CKD-EPI). 

Всем пациентами проводили ДУС артерий каротид-
ного бассейна и артерий нижних конечностей. Исследо-
вание проводили в  B-режиме, режиме цветового карти-
рования, импульсной и энергетической допплерографии. 
Осматривали с обеих сторон в продольном и поперечном 
сечении на всем протяжении следующие сосуды: общие 
сонные артерии (СА) с бифуркацией общих СА, внутрен-
ние СА, наружные СА, общие бедренные артерии, по-
верхностные бедренные артерии, подколенные артерии, 
тибиоперонеальный ствол, передние большеберцовые 
артерии, задние большеберцовые артерии. 

Атеросклеротической бляшкой (АСБ) считали фо-
кальное утолщение комплекса интима-медиа (КИМ) 
>1,5  мм или на 0,5  мм больше окружающей толщины 
КИМ, либо на 50% больше толщины КИМ прилежащих 
участков сосуда [13]. Процент стенозирования измеряли 
планиметрически в B-режиме по диаметру в поперечном 
сечении сосуда. Процент стеноза определяли согласно 
методу ECST (The European Carotid Surgery Trial). При 
выявлении АСБ, стенозирующих просвет сосудов, опре-
деляли максимальный стеноз у  конкретного пациента. 
Исследование проводили линейным датчиком с частотой 
10 MHz на цифровом ультразвуковом многофункцио-
нальном диагностическом сканере экспертного класса 
“Samsung Medison EKO7” (Республика Корея). 

Комбинированной конечной точкой (ККТ) являлась 
смерть от сердечно-сосудистых причин, нефатальный 
инфаркт миокарда, нефатальный инсульт, коронарная 
реваскуляризация.

Статистический анализ полученных данных про-
водили на персональном компьютере с  использованием 
программного обеспечения Micrososft Excel и пакета ста-
тистического анализа данных IBM SPSS Statistics, версия 
18. Качественные переменные описывали абсолютными 
и  относительными частотами (процентами). Количе-
ственные переменные описывали медианой (Ме) c ука-
занием интерквартильного интервала (Q1-Q3) в  случае 
несоответствия распределения величины нормальному, 
средним (M) и стандартным отклонением (SD) — в слу-
чае нормального распределения показателя. Анализ вы-
живаемости в  группах проводили с  помощью метода 
Каплана-Мейера, для сравнения двух кривых исполь-
зовали лог-ранговый критерий. Наблюдения, в  которых 
изу чаемый исход наступил, обозначали как завершен-
ные. Цензурированными считали наблюдения, в которых 
на момент окончания исследования исход не наступил. 
С  целью выявления факторов риска для выживаемости 
использовали регрессионный пошаговый анализ Кокса. 
Зависимым (прогнозируемым) признаком при этом счи-
тали время до наступления исхода, независимыми — изу-
чаемые факторы. Критический уровень значимости для 
всех используемых процедур статистического анализа 
данных принимали равным p<0,05.
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монстрирующие выживаемость пациентов в  зави-
симости от числа пораженных сосудистых бассей-
нов, представлены на рисунке 1.

Кумулятивная выживаемость пациентов высо-
кого и  очень высокого риска, имеющих АСБ в  од-
ном сосудистом бассейне, статистически значимо 
не отличалось от таковой у пациентов с интактны-
ми периферическими артериями (p=0,977). Напро-
тив, бессобытийная выживаемость пациентов с со-
четанным поражением сонных артерий и  артерий 
нижних конечностей была статистически значимо 
ниже в сравнении с пациентами, имеющими пора-
жение одного сосудистого бассейна (p=0,011). По 
данным регрессионного анализа Кокса с  поправ-
кой на пол и возраст наличие АСБ в одном сосудис-
том бассейне не было связано с  увеличением ОР 
наступления событий, входящих в  ККТ (ОР 0,32; 

95% доверительный интервал (ДИ): 0,095-1,077; 
p=0,066). Сочетанное поражение сонных артерий 
и  артерий нижних конечностей ассоциировалось 
с  увеличением ОР развития неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий в  3,23 раза (95% ДИ: 
1,06-9,87; p=0,040) с  поправкой на пол и  возраст. 
Более того, статистическая значимость данно-
го типа поражения сосудов в  качестве предиктора 
сердечно-сосудистых событий сохранялась неза-
висимо от наличия симптомов заболевания пери-
ферических артерий (после поправки на инсульт 
в  анамнезе или перемежающуюся хромоту)  — ОР 
3,15 (95% ДИ: 1,02-9,74; p=0,046). Однако при до-
бавлении в  модель таких факторов как пол, воз-
раст, курение, ожирение, СД, ишемическая болезнь 
сердца, уровни ХС ЛНП и  СКФ влияние сочетан-
ного поражения периферических артерий на насту-

Таблица 1 
Клиническая характеристика пациентов, 

включенных в исследование
Показатель Пациенты

(n=171)
Возраст, лет, Ме (Q1-Q3) 61,0 (55,0-66,0)
Мужчины/женщины, n (%) 92 (53,8)/79 (46,2)
Индекс массы тела, кг/м2, Ме (Q1-Q3) 28,7 (25,0-31,9)
Ожирение, n (%) 68 (39,7)
Абдоминальное ожирение, n (%) 115 (67,2)
Курение, n (%) 49 (28,6)
Ишемическая болезнь сердца, n (%) 118 (69,0)
Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 53 (31,0)
Реваскуляризация миокарда, n (%) 44 (25,7)
Инсульт в анамнезе, n (%) 10 (5,84)
Перемежающаяся хромота, n (%) 37 (21,6)
СД 2 типа, n (%) 69 (40,3)
Артериальная гипертензия, n (%) 149 (87,1)
Хроническая сердечная недостаточность,  
n (%)

99 (57,9)

Дезагреганты, n (%) 119 (69,6)
Бета-адреноблокаторы, n (%) 96 (56,1)
Ингибиторы РААС, n (%) 121 (70,7)
Диуретики, n (%) 27 (15,8)
Статины, n (%) 111 (64,9)
Пероральные сахароснижающие препараты, 
n (%)

48 (28,0)

Инсулинотерапия, n (%) 26 (15,2)
Общий ХС, ммоль/л, Ме (Q1-Q3) 4,96 (3,90-6,17)
ХС ЛНП, ммоль/л, Ме (Q1-Q3) 2,93 (1,95-3,97)
ХС ЛВП, ммоль/л, Ме (Q1-Q3) 1,22 (1,00-1,52)
Триглицериды, ммоль/л, Ме (Q1-Q3) 1,54 (1,12-2,05)
ВчСРБ, мг/л, Ме (Q1-Q3) 2,16 (1,04-4,41)
Гликированный гемоглобин, %, Ме (Q1-Q3) 5,50 (4,90-6,50)
СКФ, мл/мин/1,73 м2, Ме (Q1-Q3) 60,0 (52,0-71,0)

Примечание: РААС  — ренин-ангиотензин-альдостероновая систе-
ма, ВчСРБ — высокочувствительный С-реактивный белок, Q1-Q3 — 
интерквартильный интервал.

Таблица 2 
Результаты ДУС СА  

и артерий нижних конечностей
Показатели Пациенты  

(n=171)
АСБ в СА, n (%) 142 (83,0)
МаксСт СА, %, Me (Q1-Q3) 35,0 (25,0-45,0)
Стенозы СА ≥50%, n (%) 36 (21,0)
АСБ в артериях нижних конечностей, n (%) 129 (75,4)
Стенозы артерий нижних конечностей ≥50%, 
n (%)

55 (32,2)

Интактные СА и артерии нижних 
конечностей, n (%)

15 (8,77)

АСБ в одном сосудистом бассейне, n (%) 42 (24,5)
АСБ в двух сосудистых бассейнах, n (%) 114 (66,6)

Примечание: МаксСт — максимальный стеноз, Q1-Q3 — интерквар-
тильный интервал.

Месяцы, n

p=0,013
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Рис. 1     Результаты анализа кривых Каплана-Мейера в  отношении 
развития неблагоприятных сердечно-сосудистых событий 
в зависимости от числа пораженных сосудистых бассейнов.
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пление ККТ становилось статистически незначи-
мым (ОР 2,13; 95% ДИ: 0,64-7,11; p=0,217). 

Обсуждение 
В настоящее время общепринято считать, что 

пациенты высокого и  очень высокого ССР пред-
ставляют собой крайне неоднородную группу, су-
щественно различаясь по остаточному риску сер-
дечно-сосудистых событий на фоне проводимой 
терапии [14]. Это требует поиска новых маркеров 
и  фенотипов, использование которых в  клиниче-
ской практике позволит улучшить стратификацию 
риска в данной категории пациентов [15]. 

Основными результатами проведенного иссле-
дования являются: 1) у пациентов высокого и очень 
высокого ССР атеросклероз одного бассейна пери-
ферических артерий не был связан с  увеличением 
ОР неблагоприятных сердечно-сосудистых собы-
тий в  сравнении с  пациентами с  интактными пе-
риферическими артериями; 2) наличие АСБ в двух 
сосудистых бассейнах ассоциировалось с  увеличе-
нием ОР сердечно-сосудистых событий в  3,15 раза 
с поправкой на пол, возраст и наличие симптомов 
поражения периферических артерий. 

Ранее было установлено, что распространен-
ность или бремя системного атеросклероза являет-
ся одной из основных детерминант долгосрочного 
прогноза пациентов [16]. Так, было продемон-
стрировано, что наличие симптомного поражения 
периферических артерий связано с  увеличением 
риска неблагоприятных сердечно-сосудистых со-
бытий у  пациентов, перенесших инфаркт миокар-
да [17]. В  исследовании Miao B, et al, включавшем 
1302856 пациентов с установленными атеросклеро-
тическими ССЗ или наличием >3 факторов риска, 
было установлено статистически значимое увели-
чение ОР больших сердечно-сосудистых событий 
по мере увеличения числа пораженных сосудистых 
бассейнов [18]. Таким образом, как симптомное, 
так и  бессимптомное поражение нескольких сосу-
дистых бассейнов является предиктором неблаго-
приятного прогноза, в  т.ч. у  пациентов высокого 
и очень высокого ССР. 

У пациентов низкого/умеренного риска визуа-
лизация АСБ в одном сосудистом бассейне в соот-
ветствии с актуальными клиническими рекоменда-
циями является достаточной для реклассификации 
пациента в группу высокого ССР и, в большинстве 
случаев, инициации фармакологической коррек-
ции факторов риска [5]. По нашему мнению, у па-
циентов высокого и очень высокого ССР наиболее 
оправданным является так называемый мультифо-

кальный ультразвуковой подход [19, 20]. В  такой 
категории пациентов визуализация АСБ в  одном 
сосудистом бассейне (при стенозе <50%) в  рамках 
стандартного протокола ультразвукового исследо-
вания не несет дополнительной прогностической 
информации. Выявление МФА и/или оценка по-
казателей бремени (нагруженности) атеросклеро-
зом того или иного сосудистого бассейна являются 
одними из наименее затратных методов, позволя-
ющих персонифицировать оценку ССР [21]. При 
этом отсутствие симптомов атеросклеротического 
поражения сонных артерий или артерий нижних 
конечностей не должно являться противопоказа-
нием к  скрининговому ультразвуковому исследо-
ванию, т.к. прогностическую ценность имеет сам 
факт наличия АСБ. Относительно низкая частота 
выявления тяжелого бессимптомного атеросклеро-
тического поражения указанных сосудистых бас-
сейнов, требующего профилактической реваскуля-
ризации, не должна рассматриваться как фактор, 
ограничивающий целесообразность и  эффектив-
ность диагностического вмешательства [22].

СД и курение являются классическими факто-
рами риска заболеваний, связанных с атеросклеро-
зом, в т.ч. МФА [20]. Наличие СД связано со стати-
стически значимым увеличением ОР наличия МФА 
и  развития неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий [23, 24]. Синергетические эффекты СД 
и  МФА в  отношении развития сердечно-сосудис-
тых катастроф могут объяснять отсутствие стати-
стической значимости влияния МФА на риск ККТ 
при добавлении СД 2 типа в прогностическую мо-
дель в проведенном исследовании. Ряд авторов рас-
сматривают сочетание СД и  атеросклеротического 
поражения нескольких сосудистых бассейнов как 
самостоятельный злокачественный кардиоваску-
лярный фенотип [25]. 

Заключение 
У пациентов высокого и  очень высокого ССР 

атеросклеротическое поражение двух сосудистых 
бассейнов периферических артерий было связано 
с увеличением ОР неблагоприятных сердечно-сосу-
дистых событий с поправкой на пол, возраст и на-
личие симптомов поражения периферических ар-
терий. Наличие АСБ в  одном сосудистом бассейне 
не ассоциировалось с увеличением риска событий, 
составляющих ККТ. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Взаимосвязь ожирения, уровня холестерина 
липопротеидов низкой плотности и перфузии миокарда 
у пациентов с факторами риска без сердечно-сосудистых 
заболеваний атеросклеротического генеза
Сергиенко В. Б., Аншелес А. А., Сергиенко И. В., Бойцов С. А.
ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии” Минздрава России. Москва, 

Россия

Цель. В  ретроспективном исследовании выявить взаимосвязи 
между индексом массы тела (ИМТ), уровнем холестерина липопро­
теидов низкой плотности (ХС ЛНП) и  состоянием перфузии мио­
карда у  пациентов без установленных сердечно­сосудистых забо­
леваний атеросклеротического генеза.
Материал и  методы. Включены данные 534 пациентов с  факто­
рами риска сердечно­сосудистых заболеваний без установленной 
ишемической болезни сердца, сахарного диабета, перенесенно­
го инфаркта миокарда или коронарной реваскуляризации. У 76 из 
них выполнена перфузионная однофотонная эмиссионная компью­
терная томография (ОЭКТ) миокарда по протоколу покой/нагрузка 
с  оценкой стандартных и  количественных показателей клеточной 
перфузии миокарда.
Результаты. Взаимосвязь показателей ИМТ и ХС ЛНП описывает­
ся квадратичной (r2=0,21, p<0,001) функцией или линейным сплай­
ном с  изломом в  районе значения ИМТ 27  кг/м2 (r=0,51 до этого 
значения и  ­0,46 после него, p<0,001). По данным перфузионной 
ОЭКТ миокарда очаговых стабильных и  преходящих нарушений 
перфузии миокарда левого желудочка выявлено не было, однако 
отмечалась прямая линейная корреляция между показателем не­
равномерности перфузии миокарда в  покое (σhet) и  ИМТ (r=0,43, 
p<0,001), σhet и окружностью талии (r=0,40, p<0,001), а также между 
σhet и ХС ЛНП (r=0,44, p<0,001).
Заключение. Особенности взаимосвязи ИМТ с уровнем ХС ЛНП 
могут быть объяснены эндокринной дисфункцией жировой тка­

ни, которая влечет за собой нарушения синтеза и  метаболизма 
атерогенных липопротеидов. Ожирение и повышение уровня ХС 
ЛНП влияют на перфузию миокарда как за счет усугубления ко­
ронарного атерогенеза, так и  за счет микроциркуляторных на­
рушений. Метод перфузионной ОЭКТ миокарда в  покое может 
быть методом скрининга нарушений состояния миокарда, вы­
званных как диффузным атеросклерозом, так и метаболическим 
синдромом.
Ключевые слова: ожирение, холестерин липопротеидов низкой 
плотности, перфузия миокарда, атеросклероз.
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Relationship of obesity, low­density lipoprotein cholesterol and myocardial perfusion in patients  
with risk factors and without atherosclerotic cardiovascular diseases 
Sergienko V. B., Ansheles A. A., Sergienko I. V., Boytsov S. A.
National Medical Research Center of Cardiology. Moscow, Russia

Aim. In the retrospective study, to identify the relationship between 
body mass index (BMI), low­density lipoprotein cholesterol (LDL­C) 
levels and myocardial perfusion in patients without established 
atherosclerotic cardiovascular diseases.
Material and methods. The study included 534 patients with 
cardiovascular risk factors but without established coronary artery 
disease, diabetes, myocardial infarction or coronary revascularization. 
In 76 of them, stress/rest myocardial perfusion single­photon emission 
computed tomography (SPECT) was performed.
Results. The relationship between BMI and LDL­C levels is described 
by a quadratic (r2=0,21, p<0,001) function or a linear spline kinked 

in BMI of 27 kg/m2 (r=0,51, ­0,46  — before and after this value, 
respectively; p<0,001). According to SPECT, focal stable and 
transient left ventricular myocardial perfusion abnormalities were not 
detected. However, there was a direct linear correlation between the 
heterogeneity of rest myocardial perfusion (σhet) and BMI (r=0,43, 
p<0,001), σhet and waist circumference (r=0,40, p<0,001), as well as 
between σhet and LDL­C (r=0,44, p<0,001).
Conclusion. The relationship between BMI and LDL­C levels can be 
explained by endocrine dysfunction of adipose tissue, which disturbs 
the synthesis and metabolism of atherogenic lipoproteins. Obesity 
and increased LDL­C levels affect myocardial perfusion both by 
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АГ — артериальная гипертензия, ГХС — гиперхолестеринемия, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, ЛВП — липопротеиды высокой плотности, ЛЖ — левый желудочек, ЛНП — ли­
попротеиды низкой плотности, ОТ — окружность талии, ОХС — общий холестерин, ОЭКТ — однофотонная эмиссионная компьютерная томография, регистр АНИЧКОВ — ИспользовАНИе лабораторных дан­
ных, вклюЧающих показатели липидного профиля, для выявления пациентов с высоким рисКОм разВития сердечно­сосудистых заболеваний, в Москве и Московской области, РоСГХС — Российский регистр 
пациентов с предполагаемой семейной формой ГХС, СД — сахарный диабет, ССЗ — сердечно­сосудистые заболевания, ТГ — триглицериды, ФР — факторы риска, ХС — холестерин, 99mTc­МИБИ — технеций­
99m­метокси­изобутил­изонитрил, SDS — Summed Difference Score (разность баллов нарушений перфузии), SRS — Summed Rest Score (сумма баллов нарушений перфузии в покое), SSS — Summed Stress 
Score (сумма баллов нарушений перфузии после нагрузки).

aggravating coronary atherogenesis and by microcirculatory disorders. 
Rest myocardial perfusion SPECT can be a method of screening for 
myocardial disorders caused by both diffuse atherosclerosis and 
metabolic syndrome.
Keywords: obesity, low­density lipoprotein cholesterol, myocardial 
perfusion, atherosclerosis.
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Введение
Основной причиной развития ишемических за  - 

болеваний сердечно-сосудистой системы являет- 
ся атеросклероз, представляющий собой вариа-
бельную комбинацию изменений интимы артерий, 
включающую накопление липидов, сложных угле-
водов, фиброзной ткани, компонентов крови, каль-
цификацию, с  развитием сопутствующих измене-
ний медии. К основным факторам риска (ФР) раз- 
вития заболеваний, связанных с  атеросклерозом, 
относят гиперхолестеринемию (ГХС), артериаль-
ную гипертензию (АГ), сахарный диабет (СД), ожи-
рение, гиподинамию, курение и  отягощенный се-
мейный анамнез.

Многочисленные эпидемиологические и  экс-
периментальные исследования указывают на связь 
между ожирением, атеросклерозом и  развитием 
нарушений кровоснабжения сердца. В  настоящее 
время в мире ожирение приобретает характер пан-
демии: 38% населения имеют индекс массы тела 
(ИМТ) ≥30  кг/м2 [1]. Известно, что образование 
атеросклеротической бляшки начинается с повреж-
дения эндотелия артерий. В этом процессе участву-
ют в  т.ч. и  факторы, высвобождающиеся в  крово-
ток из жировой ткани, среди которых важную роль 
играют факторы воспаления и  адипокины. Одним 
из пусковых механизмов этого процесса является 
прирост массы жировой ткани, что приводит к на-
рушению продукции адипокинов [2]. Адипокином 
с  ангиопротективными свойствами является ади-
понектин, однако у  пациентов с  ожирением отме-
чается парадоксальное снижение его уровня [3]. 
Прогрессирующее накопление липидов в  стенке 
артерий стимулирует иммунный ответ и  развитие 
воспалительной реакции эндотелия [4]. На макро-
скопическом уровне атеросклеротическое пораже-
ние эпикардиальных артерий приводит к  появле-
нию гемодинамически и  перфузионно-значимых 

стенозов, в то время как поражение на уровне ми-
кроциркуляторного русла приводит к  нарушению 
перфузии кардиомиоцитов с развитием микрососу-
дистой стенокардии.

Основным неинвазивным методом оценки кро-
воснабжения и  клеточной перфузии миокарда яв-
ляется перфузионная однофотонная эмиссионная 
компьютерная томография (ОЭКТ) [5]. С помощью 
этого метода оценивается накопление перфузион-
ного радиофармпрепарата в кардиомиоцитах, кото-
рое происходит пропорционально миокардиальному 
кровотоку. С помощью перфузионной ОЭКТ опре-
деляют нарушения клеточной перфузии миокарда, 
которые могут быть следствием очагово-рубцовых, 
воспалительных повреждений, фиброзных и  деге-
неративных изменений структуры левого желудоч-
ка (ЛЖ). При исследовании в покое и на фоне на-
грузочной пробы выявляется преходящая ишемия 
миокарда. Это имеет важнейшее значение при диф-
ференциальной диагностике ишемической болез-
ни сердца (ИБС) и  некоронарогенной патологии 
миокарда [6, 7]. Метод является оператор-незави-
симым, высоковоспроизводимым и абсолютно без-
опасным [8]. При перфузионной ОЭКТ выполня-
ется синхронизация с  электрокардиографией, что 
позволяет получить информацию о сократительной 
функции миокарда, наличии гипокинезов стенок 
ЛЖ, количественно оценить систолическую и диа-
столическую функции ЛЖ [7]. В  настоящее время 
метод выполняется в рамках территориальных фон-
дов обязательного медицинского страхования, и за 
последние 3 года отмечается взрывной рост частоты 
его использования не только во вторичной — отбор 
пациентов на коронароангиографию и чрескожное 
коронарное вмешательство, оценка эффективности 
вмешательств,  — но и  в  первичной профилактике 
у пациентов с ФР, но без установленных сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) [9].
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разностные изображения (преходящая ишемия). Оцени-
вались стандартные интегральные показатели тяжести 
поражения миокарда параметров: SSS (Summed Stress 
Score), SRS (Summed Rest Score), SDS (Summed Difference 
Score) [10], а также количественные параметры неравно-
мерности перфузии миокарда  — индекс тяжести нару-
шений (σsev) и  индекс неравномерности перфузии (σhet). 
Данные параметры представляют собой среднеквадра-
тичные отклонения значений относительной перфузии 
в сегментах по отношению к их математическому ожида-
нию (для σsev оно равно 100%, для σhet — среднему ариф-
метическому от % перфузии во всех сегментах) (патент 
РФ № 2601098) [11]. Эти параметры ранее продемонстри-
ровали свою значимость при оценке диффузных наруше-
ний перфузии миокарда вследствие ГХС и  дистального 
коронарного атеросклероза, поэтому в  настоящей рабо-
те они были использованы для оценки визуально схожих 
нарушений перфузии вследствие метаболического син-
дрома. В данной подгруппе пациентов проводился ретро-
спективный сравнительный анализ показателей антро-
пометрии, липидного профиля и выявленных изменений 
перфузии миокарда.

Статистическую обработку полученных результа-
тов проводили с  использованием программных пакетов 
MedCalc 15.8 и  Microsoft Excel 2013. При проверке нор-
мальности распределения значений групп в  дополнение 
к  визуальной оценке гистограмм использовался крите-
рий Шапиро-Уилка. Количественные данные в  группах 
представлены в  виде среднего и  стандартного отклоне-
ния, порядковые — в виде медианы, 1 и 3 квартилей. При 
сравнении средних значений двух групп использовался 
независимый t-критерий. Взаимосвязи количественных 
и порядковых параметров оценивались при помощи кри-
терия Пирсона, а также при помощи кривых наименьших 
квадратов (LOESS) с подбором наиболее подходящих не-
линейных уравнений. 

Результаты
Из 534 включенных в  исследование паци-

ентов значение ИМТ ≥30  кг/м2 имело место у  162 
(30,3%), в  среднем ИМТ составил 27,3±5,5  кг/м2. 
ОТ в среднем составила 89,4±17,2 см, в  т.ч. у муж-
чин  — 94,4±16,2  см, у  женщин  — 85,2±17,3  см. 
ОТ >94  см отмечена у  48,9% мужчин, >80  см  — 
у  56,1% женщин. Показатели липидного профи-
ля выходили за рамки референсных значений для 
здоровых лиц (ХС ЛНП ≥3,0  ммоль/л или ОХС 
≥5,5  ммоль/л) у  68,1% пациентов, в  среднем уро-
вень ОХС составил 5,83±1,45 ммоль/л, ХС ЛНП — 
3,49±1,12  ммоль/л, ХС ЛВП  — 1,51±0,80  ммоль/л, 
ТГ  — 2,01±1,25  ммоль/л. Сопоставления значений 
ХС ЛНП и категории риска не проводилось, т.к. это 
не входило в цель представленной работы. Распре-
деление значений ИМТ и  уровней ХС ЛНП в  ис-
следуемой группе было близким к  нормальному 
(рисунок 1).

В исследуемой группе выполнен корреляци-
онный анализ значений ИМТ и ХС ЛНП. При по-
пытке описать полученную взаимосвязь линейным 
уравнением регрессии зависимости между пара-

Таким образом, с учетом современных возмож-
ностей методов радионуклидной диагностики в ви-
зуализации наиболее ранних нарушений клеточной 
перфузии миокарда, интерес представляет изучение 
влияния ожирения на уровень холестерина (ХС) 
липопротеидов низкой плотности (ЛНП) и  состо-
яние перфузии миокарда у  пациентов без установ-
ленных ССЗ, не находящихся на гиполипидемиче-
ской и антигипергликемической терапии. 

Целью работы стала оценка взаимосвязей ИМТ 
с уровнем общего ХС (ОХС), ХС ЛНП и с показате-
лями перфузии миокарда ЛЖ.

Материал и методы
В ретроспективное исследование включены дан-

ные 534 пациентов (44,0% мужчин, средний возраст 
52,1±14,2 лет) без установленной ИБС, СД, перенесен-
ного инфаркта миокарда или коронарной реваскуляри-
зации, не находящихся на гиполипидемической и  анти-
гипергликемической терапии в течение последних 6 мес. 
Выборка пациентов для анализа была сформирована 
из объединенной базы данных Московского сегмента 
Российского регистра пациентов с  предполагаемой се-
мейной формой ГХС (РоСГХС), существующего с  2013г 
(с 2017г — “РЕНЕССАНС”) и включающего 434 пациен-
та, регистра АНИЧКОВ (ИспользовАНИе лабораторных 
данных, вклюЧающих показатели липидного профиля, 
для выявления пациентов с  высоким рисКОм разВития 
сердечно-сосудистых заболеваний, в  Москве и  Москов-
ской области, https://anichkov.aterostop.ru, 702 пациента) 
и  калькулятора Aterostop (https://aterostop.ru/calc/, 525 
пациентов). В  базе данных пациентов имелись значения 
ИМТ, окружности талии, уровней ХС ЛНП, ХС липопро-
теидов высокой плотности (ЛВП), триглицеридов (ТГ), 
глюкозы крови, информация об основных ФР  — куре-
нии, АГ, наличии ИБС, реваскуляризации миокарда 
в анамнезе. Таким образом, были отобраны пациенты без 
установленных ИБС или СД, но с  наличием одного или 
нескольких ФР.

У 304 (56,9%) пациентов имела место АГ (средние 
показатели артериального давления составили 131,8±21,3/ 
82,0±14,2  мм рт.ст.), у  203 (38,0%) был отягощен семей-
ный анамнез по сердечно-сосудистым осложнениям, 155 
(29,0%) пациентов были курильщиками на момент обсле-
дования (13%) или курили ранее (16%). У 162 (30,3%) па-
циентов ИМТ был ≥30 кг/м2. У всех пациентов сопостав-
лялись показатели ИМТ, окружности талии (ОТ) и  ХС 
ЛНП.

У 76 пациентов из данной выборки была выполнена 
перфузионная сцинтиграфия миокарда в  покое и  после 
нагрузочной пробы. Пациенты поступали на выполнение 
данного исследования по направлениям в  рамках обя-
зательного медицинского страхования. Перфузионная 
ОЭКТ миокарда проводилась на двухдетекторной рота-
ционной гамма-камере Philips BrightView ХСТ с  LEHR-
коллиматорами и КТ-подсистемой. Реконструкция и об-
работка проекций выполнялась в  программном пакете 
Cedar-Sinai AutoSPECT и  QPS/QGS с  итеративным ал-
горитмом Astonish. Распределение радиофармпрепарата 
в миокарде в покое и после стресс-теста анализировалось 
в  виде томосцинтиграмм и  полярных карт, оценивались 
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метрами выявлено не было (r=0,01, p=0,89) (рису-
нок 2  А). При этом данная взаимосвязь с  высокой 
точностью описывается квадратичной функцией 
(r2=0,21, p<0,001 (рисунок 2 Б). При детальном ана-

лизе зависимости с построением более точной кри-
вой регрессии по методу локальных регрессий со 
сглаживанием (LOESS), полученная кривая имеет 
более крутой подъем значений ХС ЛНП в диапазо-

А Б

Рис. 1     Распределение значений ИМТ (А) и ХС ЛНП (Б) в исследуемой группе пациентов (n=534).

Рис. 2     Связь между ИМТ и уровнем ХС ЛНП в исследуемой группе пациентов (n=534): А — с применением линейной функции; Б — с при-
менением квадратичной функции; В  — с  применением кривой LOESS; Г  — с  применением линейных функций с  ограничением 
диапазона значений ИМТ (до 27 кг/м2 и >27 кг/м2).
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не ИМТ от 15 до 26  кг/м2, затем выходит на плато 
до значения ИМТ 29,5  кг/м2, после чего отмеча-
ется более пологое снижение (рисунок 2  В). Дан-
ную зависимость можно приблизительно описать 
как линейный сплайн с  изломом в  районе значе-
ния ИМТ 27 кг/м2 и коэффициентами корреляции 
Пирсона r=0,51 до этого значения и -0,46 после не-
го (p<0,001) (рисунок 2 Г).

Аналогичная форма взаимосвязи выявлена 
между ОТ и ХС ЛНП (r2=0,20, p<0,001). Точка изло-
ма, после которой отмечалось снижение уровня ХС 
ЛНП, находилась в  районе значений ОТ  — 93  см 
у мужчин и 85 см у женщин.

В подгруппе пациентов, которым была про-
ведена перфузионная ОЭКТ миокарда (n=76), 
средний ИМТ составил 27,5±5,5  кг/м2, средний 
уровень ОХС  — 5,34±1,23  ммоль/л; ХС ЛНП  — 
3,51±1,01 ммоль/л. Эти значения достоверно не от-
личались от средних значений по всей исследуемой 
группе (p=0,91, p=0,87, p=0,93, соответственно). 
Взаимосвязь показателей ИМТ и ХС ЛНП в данной 
подгруппе также описывалась квадратичной функ-
цией (r2=0,09, p=0,03). В данной подгруппе у 71 па-
циента был получен отрицательный результат на-
грузочной пробы, у 4 пациентов проба не была до-
ведена до диагностических критериев (по причине 
усталости). Средняя мощность нагрузки составила 
125±25  Вт, метаболический эквивалент нагруз-
ки (METs)  — 6,2±1,9. По данным перфузионной 
ОЭКТ миокарда значение показателя SRS в  сред-
нем составило 3 [2-5], SSS — 4 [3-6], SDS — 2 [1-2] 
баллов, признаков достоверной преходящей ише-
мии миокарда не было выявлено ни у  одного па-
циента. Значения показателей тяжести нарушений 
(σsev) и  неравномерности (σhet) перфузии миокарда 
в покое составили 19,4±3,6 и 5,7±0,4, соответствен-
но, при этом отмечалась прямая линейная корре-
ляция между σhet и  ИМТ (r=0,43, p<0,001) (ри-

сунок  3  А), а  также между σhet и  ХС ЛНП (r=0,44, 
p<0,001) (рисунок 3 Б).

Обсуждение
Настоящее исследование является продолжени-

ем цикла аналитических публикаций, посвященно-
го изучению ФР ССЗ в  когорте пациентов из базы 
данных Московского сегмента регистра РоСГХС, 
регистра АНИЧКОВ и калькулятора Aterostop. В ра-
боте акцент смещен в сторону обследования паци-
ентов без установленных ИБС и  СД, однако с  на-
личием таких ФР, как АГ, ожирение и повышенный 
уровень ХС ЛНП. Пациенты, соответствующие 
указанным критериям включения, были отобраны 
из московского сегмента регистра РоСГХС, куда на-
бирались пациенты с уровнем ОХС ≥7,5 ммоль/л и/
или ХС ЛНП ≥4,9 ммоль/л [12], а также из регистра 
АНИЧКОВ, созданного с целью оценки эффектив-
ности гипотензивной и гиполипидемической тера-
пии у пациентов высокого и очень высокого риска 
(до назначения терапии) [13]. В июне 2020г был за-
пущен калькулятор сердечно-сосудистого риска 
Aterostop, реализованный в виде веб-продукта и мо-
бильного приложения для устройств под управле-
нием Android и iOS (заявка на патент № 2020128808, 
дата приоритета 31.08.2020г). Планируется, что его 
база данных со временем будет представлять собой 
срез антропометрических, анамнестических и  ла-
бораторных данных достаточно крупной выбор-
ки пациентов российской популяции. На момент 
создания публикации в  базе данных калькулятора 
Aterostop находилось 525 анонимизированных запи-
сей, из которых 314 также удовлетворяли критери-
ям включения. В  целом, общее число включенных 
в настоящее исследование пациентов составило 534 
человека, из них 44% мужчин.

При анализе взаимосвязи показателей ИМТ 
и  уровня ХС ЛНП у  пациентов с  ФР без установ-

Рис. 3    Зависимость между σhet и ИМТ (А) и уровнем ХС ЛНП (Б) в исследуемой группе пациентов (n=76).
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ленных ССЗ атеросклеротического генеза, была 
выявлена прямая линейная связь до значений ИМТ 
=27 кг/м2, после чего до значения 29 кг/м2 она на-
ходилась на плато, а  затем плавно изменялась на 
обратную. Подобный анализ связи ИМТ и  уровня 
ХС ЛНП проводили и ранее, в т.ч. в крупном мета-
анализе 57 проспективных исследований [14]. Од-
нако до определенного времени на уровне популя-
ции ее считали слабой [15], т.к. применяли к  ней 
только линейную функцию регрессии. При этом 
в  различных когортах пациентов, менее склонных 
к  ожирению, а  также у  детей чаще отмечали пря-
мую положительную связь между ИМТ/ОТ и  ХС 
ЛНП [16, 17]. Вместе с  тем, в  группах пациентов 
с ожирением было отмечено снижение уровня всех 
липидов, включая ТГ [18]. Впоследствии при более 
детальном анализе регистров NHANES (National 
Health and Nutrition Examination Survey) (США) 
и  ENRICA (Study on Nutrition and Cardiovascular 
Risk in Spain) (Испания) было показано, что взаи-
мосвязь между ИМТ и уровнем ХС ЛНП имеет вид 
перевернутой буквы U. При этом точка перегиба 
в популяции пациентов из США составила 27,1 кг/
м2, а из Испании — 26,5 кг/м2, что связано с более 
высоким средним ИМТ у пациентов из США [19].

С чем же связано парадоксальное снижение 
уровней ХС ЛНП у  лиц, страдающих ожирением? 
Может ли оно считаться позитивным фактором, 
как у любых других категорий пациентов? Некото-
рые авторы предполагают, что оно является нега-
тивным последствием выраженных метаболических 
нарушений, связанных с  ожирением, особенно 
в пожилом возрасте [19]. Известно, что атерогенная 
дислипидемия включает в  себя повышение уров-
ня ОХС, как за счет ХС ЛНП, так и  в  составе ли-
попротеидов очень низкой и промежуточной плот-
ности, а  также липопротеида (а) [20]. При СД и/
или инсулинорезистентности атерогенная дис-
липидемия обусловлена избыточной продукцией 
обогащенных ТГ липопротеидов. Если в  норме ТГ 
в  составе липопротеидов очень низкой плотности 
активно удаляются из кровотока с  помощью фер-
мента липопротеинлипазы, то при ожирении этот 
процесс нарушается и  липопротеиды, содержащие 
ТГ, накапливаются в  кровотоке, не претерпевая 
нормальной физиологической трансформации, 
и  превращаются в  обогащенные ХС мелкие плот-
ные высокоатерогенные ЛНП. Такие ЛНП плохо 
связываются с  ЛНП-рецепторами на поверхности 
гепатоцитов, однако легко окисляются и, прони-
кая в  субэндотелитальное пространство, активно 
захватываются скэвенджер-рецепторами макрофа-
гов, формируя атеросклеротическую бляшку [21]. 
Таким образом, увеличение массы тела сопрово-
ждается увеличением содержания этих липидных 
фракций. Продукция физиологически активных 
ЛНП снижается, однако прогрессирование атеро-

склероза продолжается [22]. Более того, представ-
ленные результаты указывают на то, это переклю-
чение происходит довольно резко при достижении 
определенных значений ИМТ (рисунок 2 Г).

Известно, что риск возникновения СД повы-
шается не только при генетически обусловленном 
нарушении экзогенного или эндогенного синте-
за ХС [23], но и  при агрессивной статинотерапии, 
также подавляющей продукцию ХС в  печени [24]. 
В  ряде ситуаций недостаточно проводить только 
гипохолестериновую терапию, не воздействуя на 
уровень ТГ.

Другое объяснение инверсии зависимости 
между ИМТ и уровнем ХС ЛНП предлагается исхо-
дя из того, что у взрослых пациентов с ожирением 
определённое количество липопротеидов аккуму-
лируется в  адипоцитах [25]. Это сдерживает повы-
шенный синтез ХС в печени, активность рецептора 
ЛНП в  жировой ткани увеличивается, а  обратный 
транспорт ХС в составе ЛВП снижается [19]. Неко-
торые авторы полагают, что жировая ткань может 
быть буфером в  метаболизме ТГ [26], однако нор-
мальные уровни ХС ЛНП при избыточной продук-
ции ХС при ожирении могут указывать на значи-
тельную роль увеличения жировой массы в  гомео-
стазе ХС. В частности, это может быть связано с т.н. 
адипоцитопатией  — эндокринной дисфункцией 
жировой ткани, приводящей к  усилению секре-
ции воспалительных цитокинов — фактора некро-
за опухоли альфа, интерлейкина-6, моноцитарного 
хемотаксического фактора-1. При этом дисфунк-
ция жировой ткани (в  особенности висцеральной) 
помимо инсулинорезистентности и  увеличения 
рис ка развития СД приводит к преобладанию про-
воспалительных цитокинов над противовоспали-
тельными [27].

Известно, что и  высокий уровень ХС ЛНП, 
и  ожирение связаны с  повышенным риском ССЗ 
атеросклеротического генеза [28, 29], однако наи-
большую роль в  качестве ФР играют АГ и  гипер-
гликемия [30]. Поэтому влияние ожирения на про-
грессирование атеросклероза не сводится только 
к  нарушению липидного обмена, а  затрагивает 
множество механизмов — инсулинорезистентность, 
повышение уровня факторов воспаления, АГ, на-
рушение функции адипокинов. Это означает, что 
у пациентов с наличием ФР и умеренно повышен-
ным или даже нормальным ИМТ дополнительное 
снижение массы тела может привести к  снижению 
уровня ХС ЛНП, однако для тучных пациентов не-
большое снижение массы тела не будет иметь зна-
чимых положительных эффектов [31]. 

Ранее авторами был установлен факт появле-
ния начальных диффузных изменений клеточной 
перфузии миокарда у  пациентов с  повышенным 
уровнем ХС ЛНП [32], в  т.ч. у  пациентов с  подо-
зреваемой семейной формой ГХС [12]. Показатель 
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неравномерности клеточной перфузии миокарда 
ЛЖ (σhet) у  пациентов с  предположительным диа-
гнозом семейной ГХС был достоверно выше, чем 
у  пациентов с  возможным диагнозом семейной 
ГХС, и  приближался к  значениям у  пациентов 
с ИБС [12]. Отмечалось, что асимптомные пациен-
ты с  ГХС уже характеризуются более выраженной 
неравномерностью перфузии, и в случае отсутствия 
назначения статинотерапии (или некомплаентно-
сти), с течением времени у них происходит ухудше-
ние параметра σsev, отражающего общую тяжесть 
нарушений. Таким образом, у пациентов с ГХС по-
степенно происходило объединение мелких участ-
ков неравномерности перфузии в  более крупные, 
которые со временем достигали уровня “дефек-
та”, что фактически означало возникновение при-
знаков ИБС на уровне клеточной перфузии [12]. 
В  настоящем исследовании эта зависимость была 
экстраполирована на пациентов с  нормальными 
и умеренно-повышенными уровнями ХС ЛНП. Ре-
зультаты указывают на то, что даже умеренное по-
вышение уровня ХС ЛНП инициирует атероскле-
ротические процессы, в  первую очередь на уровне 
мелких артериол сердца, что и проявляется появле-
нием диффузных нарушений перфузии кардиомио-
цитов по данным перфузионной ОЭКТ миокарда.

Выявление линейной положительной связи 
ИМТ с  нарушениями перфузии миокарда также 

можно считать ожидаемым. Известно, что СД яв-
ляется мощным фактором развития ИБС, при этом 
даже при отсутствии значимого поражения эпикар-
диальных артерий нарушения перфузии миокарда 
ЛЖ у  этих пациентов четко визуализируются по 
данным перфузионной ОЭКТ миокарда, и  име-
ют характерный вид [33, 34]. Несмотря на то, что 
любые нарушения перфузии являются субстратом 
ангинозных симптомов, они могут оказаться и без-
болевыми, в  частности у  пациентов с  СД. Это за-
трудняет их своевременную диагностику, и  к  мо-
менту первых значимых симптомов, послуживших 
причиной обращения к кардиологу и направлению 
на перфузионную ОЭКТ для выявления скрытой 
ишемии, у  пациентов нередко уже отмечается рас-
ширение полости ЛЖ как минимум до верхних 
границ нормы. В связи с этим крайне важно отме-
тить, что начальные нарушения перфузии визуали-
зируются также и у пациентов с ожирением, но без 
диагностированного СД (рисунок 4). Изменения 
перфузии миокарда у  пациентов с  ИМТ >29  кг/м2 
можно объяснить не только АГ и  признаками ги-
пертрофии миокарда ЛЖ, но и  адипоцитопатией, 
нарушением системы адипокинов и  дисбалансом 
между факторами воспаления. Тем не менее, вза-
имосвязи адипоцитопатии и  провоспалительных 
факторов с нарушением перфузии миокарда требу-
ют дальнейшего изучения.

А                                                                                Б                                                                                  В

Рис. 4     Типичная картина начальных нарушений перфузии миокарда по данным ОЭКТ у пациентов с ожирением: А — нормальная (равно-
мерная) перфузия миокарда у пациента с ИМТ =24,7 кг/м2; Б — диффузно-неравномерная перфузия миокарда у пациента с ИМТ 
=32,3  кг/м2; В  — диффузно-неравномерная перфузия миокарда с  появлением мелких очаговых изменений у  пациента с  ИМТ 
=38,6 кг/м2. Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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уже имеющуюся проблему ожирения у  пациента. 
В  целом, изучение влияния ожирения на атероге-
нез крайне актуально, т.к. в  России отмечено уве-
личение распространенности ожирения с  возрас-
том. Учитывая высокой риск возникновения за-
болеваний, связанных с  ожирением, в  частности, 
ССЗ и СД 2 типа, необходимо уделять пристальное 
внимание пациентам, имеющим избыточную массу 
тела или ожирение, в  плане первичной профилак-
тики хронических неинфекционных заболеваний 
[35, 36]. В  то же время и  ожирение, и  повышение 
уровня ХС ЛНП напрямую влияют на кровоснаб-
жение кардиомиоцитов, хотя и  различными путя-
ми. Метод перфузионной ОЭКТ миокарда в  покое 
может быть методом скрининга нарушений состо-
яния миокарда, вызванных как диффузным атеро-
склерозом, так и метаболическим синдромом.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.

В целом, эффективной диагностической стра-
тегией является проведение перфузионной ОЭКТ 
миокарда в покое этим пациентам в динамике (1 раз 
в  6-12 мес.) для своевременного выявления досто-
верных признаков ухудшения перфузии миокарда. 
Усугубление диффузного поражения в  динамике 
может быть свидетельством микроангиопатии, ха-
рактерной для СД, а появление очаговых дефектов 
перфузии является достоверным признаком ИБС.

Заключение
Таким образом, выявленные особенности вза-

имосвязи степени ожирения пациента с  уровнем 
ХС ЛНП могут быть объяснены эндокринной дис-
функцией жировой ткани, которая влечет за собой 
нарушения синтеза и метаболизма проатерогенных 
липопротеидов. Более того, эти нарушения могут 
быть скомпенсированы, но только если уменьше-
ние массы тела будет значительным. Это означает, 
что более эффективно изначально не допускать 
значительного увеличения массы тела, чем решать 
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Сравнительный анализ интенсивности табакокурения 
среди женщин молодого и среднего возрастов одного 
административного округа г. Тюмени в 1996-2016гг
Акимов А. М., Гакова А. А., Кузнецов В. А.
“Тюменский кардиологический научный центр” — филиал Федерального государственного бюджетного 

научного учреждения “Томский национальный исследовательский медицинский центр Российской 

академии наук”. Томск, Россия

Цель. Определение динамики интенсивности табакокурения среди 
женщин молодого и среднего возраста одного из административ­
ных округов г. Тюмени за период 1996­2016гг. 
Материал и  методы. Одномоментные эпидемиологические ис­
следования были проведены на репрезентативных выборках сре­
ди женщин 25­64 лет в  1996 и  2016гг. Категория курящих ранжи­
ровалась по возрастным группам и  в  зависимости от количества 
выкуриваемых сигарет/сут. В анализ были включены женщины двух 
возрастных категорий — молодого возраста (25­44 лет) и среднего 
возраста (45­64 лет). Женщины считались курящими интенсивно, 
если они выкуривали >10 сигарет/сут., по этому параметру катего­
рия “курящие” была разделена на курящих с низкой и высокой ин­
тенсивностью табакокурения. 
Результаты. По результатам исследования двух независимых вы­
борок одного административного округа г. Тюмени выявлена не­
гативная 20­летняя динамика по росту интенсивности табакоку­
рения в  популяции за счет категории женщин молодого возраста. 
У женщин молодого возраста за 20­летний период при стабильном 
показателе распространенности табакокурения установлено пере­
распределение приоритетов от низкой к  высокой интенсивности 
табакокурения  — преобладание курящих с  высокой интенсив­
ностью над курящими с  низкой интенсивностью на втором скри­
нинге при обратной ситуации на первом скрининге. У  женщин 
среднего возраста за 20­летний период при тенденции к  росту 

распространенности табакокурения от первого ко второму скри­
нингу сохраняется преобладание курящих с  низкой интенсив­
ностью над курящими с высокой интенсивностью.
Заключение. В  рамках значительных крупномасштабных меро­
приятий на федеральном уровне необходимо направить усилия на 
снижение интенсивности табакокурения среди женщин средне­
урбанизированных сибирских городов, ориентируясь преимуще­
ственно на категорию молодого возраста. 
Ключевые слова: интенсивность табакокурения, сравнительный 
анализ, женщины, молодой возраст, средний возраст. 
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Comparative analysis of tobacco smoking intensity among young and middle­aged women  
of one administrative district of Tyumen in 1996­2016
Akimov A. M., Gakova A. A., Kuznetsov V. A.
Tyumen Cardiology Research Center — branch of Tomsk National Research Medical Center. Tomsk, Russia

Aim. To study the changes of tobacco smoking intensity among young 
and middle­aged women of one administrative district of Tyumen in 
1996­2016.
Material and methods. Cross­sectional epidemiological studies were 
conducted on representative samples of women aged 25­64 years in 
1996 and 2016. The category of smokers was ranked by age group 
and depending on the number of cigarettes smoked per day. The 
analysis included women of two categories — young age (25­44 years 
old) and middle age (45­64 years old). Women were considered high­
intensity smokers if they smoked >10 cigarettes per day. According to 
this parameter, all smokers were divided into those with low and high 
smoking intensity.

Results. According to the results, a negative 20­year dynamics was 
revealed — an increase in the tobacco smoking intensity in the population 
due to the category of young women. In young women over a 20­year 
period with a stable prevalence of tobacco smoking, a redistribution 
from low to high intensity of tobacco smoking was established  — the 
prevalence of high­intensity smokers over low­intensity ones in 2016 with 
inverse proportions at the first screening. In middle­aged women, over  
a 20­year period, with a tendency towards an increase in tobacco 
smoking prevalence from the first to the second screening, the 
prevalence of low­intensity smokers over high­intensity smokers remains.
Conclusion. Within the large­scale federal programs, it is necessary  
to direct efforts to reduce the intensity of tobacco smoking among 
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РФ — Российская Федерация, СП — стандартизованный по возрасту показатель, ССЗ — сердечно­сосудистые заболевания, ФР — факторы риска, ЦАО — Центральный административный округ. 

women in middle­urbanized Siberian cities, focusing mainly on the 
category of young age.
Keywords: tobacco smoking intensity, comparative analysis, women, 
young age, middle age.
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Введение
Табакокурение  — один из важнейших моди-

фицируемых факторов риска (ФР) развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ). Согласно 
данным систематического обзора, отказ от курения 
табака среди лиц с  наличием ССЗ ассоциируется 
со снижением риска общей смерти [1]. В  россий-
ской популяции, по данным Масленниковой Г. Я. 
и Оганова Р. Г., обусловленные табакокурением по-
тери ожидаемой продолжительности жизни в  тру-
доспособном возрасте у женщин составили в целом 
5,6 года, а  в  связи с  преждевременной смертью от 
ССЗ — 9 лет [2]. 

Рост распространенности табакокурения сре-
ди женщин был отмечен во второй половине ХХв 
в  большинстве стран Западной Европы. Женское 
табакокурение затем широко распространилось 
на Латинскую Америку, Японию, Южную и  Цен-
тральную Европу [3]. Создание и  продвижение 
женских табачных брендов началось в  США еще 
ранее, в  середине 20-х годов прошлого века, когда 
реклама формировала ассоциацию образа курящей 
женщины с  миром гламура и  символом женской 
свободы [4]. В Российской Федерации (РФ) табако-
курение среди женщин исторически было распро-
странено значительно меньше, чем в  большинстве 
европейских стран, однако за 20-летний период 
мониторинга российской популяции у женщин от-
мечался устойчивый рост распространенности ку-
рения на фоне возрастания его интенсивности [5]. 
Кроме того, согласно данным, полученным на рос-
сийской выборке, в конце прошлого века чаще ку-
рили женщины  — жительницы городов, тогда как 
в нынешнем веке частота этого ФР уже не зависит 
от урбанизации населения [5, 6]. 

Опыт многих стран показал, что для сниже-
ния частоты курения и  достижения эффективных 
результатов по профилактике неинфекционных 
заболеваний в  конкретных условиях необходима 
не только государственная политика, направлен-
ная на снижение распространенности и интенсив-
ности табакокурения, но и  учет результатов науч-
ных исследований о  реальной ситуации по таба-

кокурению в каждом регионе [7, 8]. Вместе с тем, 
научных данных о динамике интенсивности таба-
кокурения в России, особенно среди женщин, не-
достаточно, хотя именно такие исследования мо-
гут продемонстрировать реальный ответ населе-
ния на меры, предпринимаемые государством по 
борьбе с этим ФР ССЗ и других неинфекционных 
заболеваний [5, 9]. 

Цель — определение динамики интенсивности 
табакокурения среди женщин молодого и  средне-
го возраста одного из административных округов 
г. Тюмени за период 1996-2016гг. 

Материал и методы
На открытой (неорганизованной) популяции жен-

щин Центрального административного округа (ЦАО) 
г. Тюмени по единому протоколу были проведены два 
кросс-секционных исследования  — базовое исследова-
ние (1996г) и  повторный кардиологический скрининг 
(2016г). Репрезентативные выборки, стратифицирован-
ные по полу и возрасту, были сформированы в компью-
терном варианте с  использованием метода случайных 
чисел на основе поименных избирательных списков на-
селения округа. Исходно полученную информацию ве-
рифицировали в  Тюменском областном адресном бюро. 
Выборки составили по 1 тыс. лиц в возрасте 25-64 лет, по 
250 человек в  каждой возрастной декаде жизни. Крите-
риями включения в популяционную выборку были лица 
женского пола в возрасте 25-64 лет, прописанные и про-
живающие на территории ЦАО г. Тюмени. Критериями 
исключения из популяции были беженцы, студенты, во-
енные и  заключенные, что устанавливалось со слов об-
следуемого, эти данные не включались в  аналитический 
массив. Каждой жительнице, включенной в популяцион-
ную выборку, было отправлено приглашение — принять 
участие в кардиологическом скрининге. Привлечение на-
селения к  участию в  скрининге при отсутствии отклика 
на первое приглашение осуществлялось отсылкой трех 
писем-напоминаний с интервалом 7-10 дней или попыт-
кой телефонного либо личного контакта с  потенциаль-
ными участниками. 

Отклик на скрининге в 1996г составил 81,3%, на скри- 
нинге в 2016г — 70,3%. 

Распространенность табакокурения определялись на 
кардиологических скринингах по анкете, апробирован-
ной в  рамках реализации Кооперативного исследования 



52

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2021;20(2)

поправку Бонферрони. Суть поправки Бонферрони за-
ключалась в  перерасчете уровня значимости p для мно-
жественных парных сравнений по формуле p0/n, где p0 — 
исходно заданный уровень статистической значимости 
(0,05), n — количество парных сравнений. 

Результаты 
В соответствии с данными таблицы 1, стандар-

тизованный по возрасту показатель (СП) распро-
страненности табакокурения среди женщин ЦАО 
г. Тюмени составил соответственно 23,1 и  31,2% 
по данным первого и  второго кардиологическо-
го скрининга, тенденция к  росту показателя на 
втором скрининге была статистически значимой 
(p=0,0036). Вместе с  тем, статистически значимый 
рост распространенности табакокурения в  дина-
мике за 20 лет имел место только среди женщин 
среднего возраста — 12,1 vs 23,3% (p=0,0000), у мо-
лодых женщин распространенность табакокурения 
оставалась практически стабильной — 34,0 vs 36,5% 
(p=0,4862) (таблица 1).

Статистически значимые различия в  распро-
страненности табакокурения между категориями 
молодого и среднего возраста были установлены по 
результатам как первого — 34,0 vs 12,1% (p=0,0000), 
так и второго кардиологического скрининга — 36,5 
vs 23,3% (p=0,0001), с более высокими показателя-
ми среди молодых женщин (таблица 1). 

СП низкой интенсивности табакокурения сре-
ди женщин ЦАО г. Тюмени продемонстрировал 
статистически значимую тенденцию к  снижению, 
и  составил 68,2 и  51,3% по данным первого и  вто-
рого кардиологического скрининга, соответственно 
(p=0,0006). Двадцатилетняя динамика к снижению 
низкой интенсивности табакокурения в тюменской 
популяции определялась за счет негативной дина-
мики к снижению СП в молодом возрасте — 69,1 vs 
43,3% (p=0,0000), тогда как у женщин среднего воз-
раста показатель оставался практически стабиль-
ным — 64,0 vs 60,9% (p=0,7206) (рисунок 1).

По результатам первого скрининга не было 
выявлено существенных различий между катего-
риями молодого и  среднего возраста по парамет-

по многофакторной профилактике ишемической болезни 
сердца. Анкета была разработана в НИИ профилактиче-
ской кардиологии АМН СССР (в  настоящее время  — 
ФГБУ “НМИЦ ТПМ” Минздрава России) на основе 
адаптированных международных методик. В соответствии 
с  анкетой, регулярно курящими считались обследуемые, 
курящие, по крайней мере, одну сигарету/сут. Кроме того, 
выделяли лиц, курящих нерегулярно, никогда не курив-
ших и  бросивших курить [10]. Для определения интен-
сивности табакокурения первые две позиции (курящие 
регулярно и нерегулярно) рассматривались в совокупно-
сти как “курящие” (таблица 1). Далее, категория курящих 
ранжировалась по возрастным группам и  в  зависимости 
от количества выкуриваемых сигарет/сут. Женщины счи-
тались курящими интенсивно, если они выкуривали >10 
сигарет/сут., по этому параметру категория “курящие” бы-
ла разделена на курящих с низкой и высокой интенсивно-
стью табакокурения [5]. В соответствии с классификацией 
по возрасту, принятой Всемирной организацией здравоох-
ранения в 2015г, в анализ по данному исследованию были 
включены две возрастные категории  — молодой возраст 
(25-44 лет) и средний возраст (45-64 лет) [11].

Исследование было выполнено в соответствии с прин-
ципами Хельсинкской Декларации. Протокол исследо-
вания был одобрен локальным Этическим комитетом. До 
включения в исследование у всех участников было получе-
но письменное информированное согласие.

Для статистической обработки результатов исследо-
вания применялась программа IBM СТАТИСТИКА 21.0. 
С использованием данных переписи населения РФ с по-
возрастной структурой российского городского населения 
была проведена стандартизация по возрасту полученных 
результатов исследования. Результаты для категориальных 
переменных представлены как доля (в  %). При оценке 
статистической значимости между выборочными доля-
ми совокупности в  двух группах использовали критерий 
“хи-квадрат” (χ2) Пирсона с поправкой на непрерывность 
Йетса и  точный критерий Фишера. В  случае сравнения 
≥ трех групп первоначально использовали анализ таблиц 
сопряженности, по критерию “максимального правдо-
подобия хи-квадрат” (ML Chi-square), для установления 
статистических значимых различий между группами с по-
следующим парным сравнением групп. За критический 
уровень значимости при проверке статистических гипо-
тез принимался р<0,05 с учетом числа степеней свободы. 
При парных сравнениях в  четырех и  более независимых 
группах, для исключения проблемы множественных срав-
нений, т.е. устранения ошибки первого рода, применяли 

Таблица 1
Структура обследованной тюменской популяции женщин на скринингах  

в 1996 и 2016гг по возрасту и распространенности табакокурения
Возрастные категории 
(годы)

I скрининг,
число 
обследованных

I скрининг
число курящих

II скрининг, 
число 
обследованных

II скрининг
число курящих

p-различия между 
курящими на I и II 
скринингахабс. % абс. %

25-44 400 136 34,0* 329 120 36,5* p=0,4862
45-64 413 50 12,1 374 87 23,3 p=0,0000
25-64 813 186 22,9 703 207 29,4 p=0,0036
СП 813 186 23,1 703 207 31,2 p=0,0036

Примечание: звездочкой (*) обозначены статистически значимые различия между показателем в группах 25-34 и 45-54 лет (I скрининг — 
p=0,0000; II скрининг — p=0,0001).
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34,1 34,1
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30,9
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69,1

30,9

39,1
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64,0
60,9
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p=0,0000 p=0,0000
p=0,0040
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ру низкой интенсивности табакокурения  — 69,1 
vs 64,0% (p=0,5080). Вместе с  тем, по результатам 
второго кардиологического скрининга между этими 
возрастными категориями была определена стати-
стически значимая тенденция к росту показателя — 
43,3 vs 60,9% (p=0,0125) (рисунок 1). 

СП высокой интенсивности табакокуре-
ния среди женщин ЦАО г. Тюмени составил 34,1 
и 49,8% по данным первого и второго кардиологи-
ческого скрининга, соответственно, был выявлен 
статистически значимый рост показателя ко второ-
му скринингу (p=0,0006). Двадцатилетняя динами-
ка к  росту высокой интенсивности табакокурения 
в тюменской популяции определялась за счет нега-
тивной статистически значимой тенденции к  уве-
личению показателя в молодом возрасте — с 30,9 до 
56,7% (p=0,0000), тогда как у женщин среднего воз-
раста показатель оставался практически стабиль-
ным — 36,0 vs 39,1% (p=0,7206) (рисунок 2). 

Статистически значимые различия по выяв-
лению табакокурения с  высокой интенсивностью 
у женщин разных возрастных категорий были уста-
новлены по результатам второго кардиологическо-
го скрининга с  наиболее высокими показателями 
среди женщин молодого возраста  — 56,7 vs 39,1% 
(p=0,0125). На первом скрининге показатель между 
возрастными категориями практически не разли-
чался — 30,9 vs 36,0% (p=0,5080) (рисунок 2). 

Анализ результатов исследования двух неза-
висимых выборок показал, что с  конца прошлого 
века к  20-м годам нынешнего приоритеты в  отно-
шении интенсивности табакокурения у  женщин 
существенно изменились (рисунок 3). Так, по ре-
зультатам первого скрининга по параметру низкой 
интенсивности табакокурения жительницы г. Тю-
мени продемонстрировали статистически значи-
мое превалирование над параметром высокой ин-
тенсивности как СП — 68,2 vs 34,1% (p=0,0000), так 
и  соответствующих показателей в  группах моло-
дого — 69,1 vs 30,9% (p=0,0000) и среднего возрас-
тов  — 64,0 vs 36,0% (p=0,0051). Ко второму скри-
нингу СП по параметрам распределения низкой 
и высокой интенсивности табакокурения у тюмен-
ских женщин стал практически одинаковым — 51,3 
vs 49,8% (p=0,7681). В  среднем возрасте сохраня-
лась тенденция превалирования низкой интенсив-
ности табакокурения над высокой, присущая рас-
пределению показателей на первом скрининге  — 
60,9 vs 39,1% (p=0,0040). Вместе с  тем, в  группе 
25-44 лет на втором скрининге был выявлен стати-
стически значимый рост высокой интенсивности 
табакокурения над низкой интенсивностью — 43,3 
vs 56,7% (p=0,0389); иными словами, у женщин мо-
лодого возраста тенденции по интенсивности куре-
ния табака изменились на противоположные. 

Таким образом, за 20 лет ситуация среди куря-
щих женщин в  тюменской популяции кардинально 

Рис. 1     Динамика низкой интенсивности табакокурения у женщин 
тюменской популяции за период 1996-2016гг, %.

Рис. 2     Динамика высокой интенсивности табакокурения у женщин 
тюменской популяции за период 1996-2016гг, %. 

Рис. 3     Динамика интенсивности табакокурения у женщин тюмен-
ской популяции по данным I и II скринингов, %.
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изменилась. По данным исследования двух незави-
симых выборок при общей тенденции к  росту рас-
пространенности табакокурения за 20-летний период 
произошла смена приоритетов от низкой к высокой 
интенсивности табакокурения, преимущественно за 
счет женщин молодого возраста (рисунок 3). 

Обсуждение
В середине 90-х годов достаточного внимания 

проблеме табакокурения не уделялось, однако на 
сегодняшний момент ситуация изменилась в  луч-
шую сторону. Среди российских женщин распро-
страненность и  интенсивность курения была тра-
диционно низкой по сравнению с  европейскими 
женщинами [2], однако, несмотря на предпринятые 
правительством РФ меры по ограничению табако-
курения [8], на тюменской популяции за 20-летний 
период наблюдения выявлен рост интенсивности 
тобакокурения среди женщин [12]. Такие меры, как 
графические предупреждения на табачных издели-
ях, запрет от курения в  общественных местах, по-
вышение стоимости на табачные изделия не дают 
значительного эффекта; более того, в  тюменской 
популяции выявлен рост распространенности таба-
кокурения среди женщин среднего возраста и, что 
особенно настораживает, рост интенсивности таба-
кокурения среди женщин молодого возраста. 

Согласно данным глобального опроса GATS 
(Global Adult Tobacco Survey), распространен-
ность курения у женщин с 2009 по 2016гг снизилась 
на 8%, в  то же время по данным Балановой Ю. А. 
и др. [5] в РФ отмечается рост распространенности 
и  интенсивности женского табакокурения за тот 
же период наблюдения. Рост распространенности 
и интенсивности курения табака среди женщин от-
мечается в  Китае, Индонезии, Бангладеш, а  также 
в странах Южной Европы [3, 13].

По данным базового исследования 1996г, рас-
пространенность и  интенсивность курения среди 
тюменских женщин оказалась достаточно высокой 
сравнительно с общероссийскими данными, но со-
поставимой с данными сибирского региона, в част-
ности, с  результатами новосибирского скрининга 
1995г [14, 15]. Анализ результатов на российской 
выборке показал существенный рост распростра-
ненности и  интенсивности табакокурения с  1993 
по 2013гг [5]. Аналогичные данные были получены 
и по мониторингу новосибирской популяции, про-
веденному в  рамках проекта MONICA (Monitoring 
trends and determinants in Cardiovascular disease), 
где в возрастной группе 25-44 лет за период с 1995 
по 2014гг отмечался последовательный рост рас-
пространенности и  интенсивности табакокурения 
у женщин [16].

Настоящие результаты по росту интенсивно-
сти курения у  женщин представляются оправдан-
ными, поскольку исследование было выполнено 

на двух независимых выборках в  период проведе-
ния глобальных социально-экономических реформ 
в  РФ [6]. Проведенные реформы не могли не ока-
зать значительного влияния на смену приоритетов 
преимущественно в молодом возрасте, в т.ч. на за-
падный образ жизни, где женское табакокурение 
к  началу нынешнего века намного превышало по-
казатели в  России [3, 11, 17]. Крупномасштабные 
профилактические программы в  экономически 
развитых странах позволили существенно снизить 
эти показатели, тогда как в  РФ, и  в  частности, на 
уровне Сибирского региона, превентивных мер, 
предпринятых на федеральном уровне, оказалось 
явно недостаточно. 

Полученные результаты сопоставимы с офици-
альными данными по распространенности и дина-
мике табакокурения в Тюменской области, где в со-
ответствии с  общими тенденциями по РФ, ситуа-
ция среди женщин оказалась значительно хуже, чем 
среди мужчин. Так, с  начала антитабачной кампа-
нии количество курящих в г. Тюмени снизилось на 
10%, однако среди женщин таких позитивных сдви-
гов не наблюдалось, более того, отмечается увели-
чение табакокурения среди женщин молодого воз-
раста. В  отношении интенсивности табакокурения 
социологические исследования в  г. Тюмени про-
водились с 2014г без ранжирования по полу и воз-
расту, однако в  целом для взрослого населения за 
этот период отмечается снижение его интенсивно-
сти [18]. Следовательно, данные официальной ста-
тистики не позволяют судить о  векторе движения 
эпидемиологической ситуации в отношении интен-
сивности табакокурения среди женщин г. Тюмени 
за изучаемый период, тогда как результаты пред-
ставленного исследования, проведенного на двух 
независимых выборках, может служить научной ос-
новой для эффективного планирования програм-
мы по первичной профилактике ССЗ в  регионе.

Таким образом, в  рамках значительных круп-
номасштабных мероприятий на федеральном уров-
не необходимо направить усилия на снижение ин-
тенсивности табакокурения среди женщин сред-
неурбанизированных сибирских городов, уделяя 
особое внимание категории молодого возраста. 

Заключение
По результатам исследования двух независи-

мых выборок ЦАО г. Тюмени выявлена негатив-
ная 20-летняя динамика роста интенсивности 
табакокурения в  популяции за счет категории 
женщин молодого возраста. У  женщин молодого 
возраста тюменской популяции за 20-летний пе-
риод при стабильном показателе распространен-
ности табакокурения установлено перераспреде-
ление приоритетов от низкой к  высокой интен-
сивности табакокурения — преобладание курящих 
с  высокой интенсивностью над курящими с  низ-
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Positive effects of renal denervation on markers 
of cardiovascular inflammation and left ventricular mass. 
24-months follow-up
Sitkova E. S., Mordovin V. F., Pekarskiy S. E., Ripp T. M., Ryabova T. R., Falkovskaya A. Yu., 
Lichikaki V. A., Zyubanova I. V., Baev A. E., Gusakova A. M. 
Cardiology Research Institute, Tomsk National Research Medical Center, Russian Academy of Sciences. 

Tomsk, Russia

Aim. To study the long-term effect of renal denervation (RDN) on 
left ventricular mass (LVM) and inflammatory markers in resistant 
hypertensive patients. 
Material and methods. Forty-one patients with resistant hypertension 
and 24-h blood pressure (BP) 158,7±15,8/87,3±14,6 mmHg, aged 
56,6±10,2 years, were enrolled in the study and undergone RDN. Mean 
24-h BP, left ventricular mass (transthoracic echocardiography), high 
sensitivity C-reactive protein (hsCRP), interleukin-1β (IL-1β), IL-6, 
IL-10) and tumor necrosis factor alpha (TNF-α) were assessed at 
baseline and 2 years after the RDN.
Results. A baseline prevalence of left ventricular hypertrophy 
(LVH) was 90,2%. Two years after RDN LVM and interventricular 
septum (IVS) decreased significantly (p<0.05 for both). Decrease in 
myocardial mass (∆LVM >0 g) was documented in 24 patients. The 
regression of LVM was accompanied by a significant decrease in 
levels of inflammatory markers — hsCRP by 38,3% (p=0,031), TNF-α 
by 60,7% (p=0,009), IL-1β — by 71,1% (p=0,001), and IL-10 by 58,2% 
(p=0,001). In patients in the absence of LVM regression only TNF-α 
decreased significantly (-68,8%, p=0,001). There was no correlation 
between changes of LVM and the inflammatory markers at 24 months 
after RDN. 
Conclusion. The RDN in RH patients may have long-term cardio-
protective effect in terms of significant regress of LVH, which 
may be partly attributed to the regress in systemic or myocardial 
inflammation.
Keywords: resistant hypertension, cardioprotective efficacy, left 
ventricular hypertrophy, renal denervation, inflammation.
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Положительные эффекты ренальной денервации на маркеры воспаления и массу левого желудочка. 
Результаты 24-месячного наблюдения
Ситкова Е. С., Мордовин В. Ф., Пекарский С. Е., Рипп Т. М., Рябова Т. Р., Фальковская А. Ю., Личикаки В. А., Зюбанова И. В., Баев А. Е., 
Гусакова А. М.
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академии наук. Томск, Россия



57

Методы лечения

AH — arterial hypertension, BP — blood pressure, DBP — diastolic blood pressure, eGFR — glomerular filtration rate (by MDRD formula), hsCRP — high sensitivity C-reactive protein, IL — interleukin, IVS — interventricular 
septum, LVM — left ventricle mass, LVM — left ventricular hypertrophy, RDN — renal denervation, RH — resistant hypertension, SBP — systolic blood pressure, TNF-α — tumor necrosis factor alpha. 

Цель. Изучить долгосрочные эффекты ренальной денервации (РД) 
на массу левого желудочка (МЛЖ) и маркеры воспаления у пациен-
тов с резистентной артериальной гипертензией (АГ).
Материал и  методы. В  исследование был включен 41 пациент 
с  резистентной АГ (среднесуточное артериальное давление (АД) 
158,7±15,8/87,3±14,6  мм рт.ст.) в  возрасте 56,6±10,2 лет, которым 
была проведена РД. Среднесуточное АД, масса левого желудоч-
ка (трансторакальная эхокардиография), высокочувствительный 
С-реактивный белок (вч-СРБ), интерлейкин-1β (ИЛ-1ß), ИЛ-6, ИЛ-
10 и  фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α) оценивались на ис-
ходном уровне и через 2 года после РД.
Результаты. Исходная частота гипертрофии левого желудочка 
(ГЛЖ) составляла 90,2%. Через два года после РД, МЛЖ и межже-
лудочковой перегородки (МЖП) значительно снизились (p<0,05 
для обоих показателей). Уменьшение массы миокарда (∆МЛЖ>0 г) 
было зарегистрировано у 24 пациентов. Уменьшение МЛЖ сопро-
вождалось статистически значимым снижением уровней воспали-
тельных маркеров  — вч-СРБ на 38,3% (p=0,031), ФНО-α на 60,7% 
(p=0,009), ИЛ-1ß на 71,1% (p=0,001), ИЛ-10 на 58,2% (р=0,001). У па-
циентов, у которых не наблюдалось снижение МЛЖ, только ФНО-α 
значительно снизился (-68,8%, p=0,001). Корреляции между из-
менениями МЛЖ и  воспалительными маркерами через 24 месяца 
 после РД выявлено не было.

Заключение. РД у пациентов с резистентной АГ может оказывать 
долгосрочное кардиопротекторное влияние в виде снижения МЛЖ, 
что частично может быть связано с  уменьшением выраженности 
системного или миокардиального воспаления.
Ключевые слова: резистентная артериальная гипертензия, кар-
диопротективный эффект, гипертрофия левого желудочка, реналь-
ная денервация, воспаление.
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Introduction
Despite the progress in the development of 

antihypertensive pharmacotherapy a prevalence of 
uncontrolled arterial hypertension (AH) is still very 
high. Major classes of antihypertensive drugs can reduce 
blood pressure (BP), on average, by -9.1/-5.5 mm Hg 
when administered as monotherapy and around -30/ 
-15 mm Hg when 3 drugs are used in combination [1]. 
It is obviously not enough for effective treatment of 
severe AH with BP higher than 180 mm Hg. Therefore, 
a significant proportion of treated hypertensives remain 
uncontrolled or treatment-resistant. The risk of stroke 
and myocardial infarction in patients with resistant 
hypertension (RH) is twice as high as in those with 
controlled hypertension. 

According to meta-analysis of cross-sectional 
and longitudinal studies including 3325 patients, left 
ventricular hypertrophy (LVH) is diagnosed in 55-
75% of patients with RH [2]. A negative effect of LVH 
on clinical course and the outcomes of myocardial 
infarction has been shown in a large observational 
study [3]. Also, LVH negatively affected the infarct size 
in experimental research [4]. The LVH is independent 
predictor of systolic dysfunction [5], sudden cardiac 
death and cardiovascular death. Reduction of 
LVH or left atrium size due to antihypertensive 
pharmacotherapy can have a positive effect on a risk of 
major cardiovascular events [6].

A role of inf lammation in the development 
of AH and hypertensive organ damage has been 
widely discussed in recent decades. A variety of pro-

inf lammatory and inf lammatory markers have been 
studied for their relationship with the progression of the 
disease, especially, high sensitivity C-reactive protein 
(hsCRP), interleukins and tumor necrosis factors.

One of the most promising therapeutic develop-
ments potentially capable to solve the problem of RH 
is catheter based renal denervation (RDN). Treatment 
of RH with RDN demonstrates regress of LVH, but 
with low predictability, and even in the absence of BP 
response. Also, long-term effects of RDN on LVH are 
not well studied. 

Aim of the study is to determine the long-term 
effect of RDN on left ventricular mass (LVM) and 
inf lammatory markers in patients with resistant 
hypertension. 

Material and methods
We performed a retrospective analysis of the data from 

the single center study of RDN in RH patients conducted in 
the Cardiology Research Institute of Tomsk National Medical 
Research Center. 

Study inclusion criteria were: hypertensive patients 
of both genders, 18-80 years old, office BP >160/90 mmHg 
(systolic /diastolic, respectively) despite treatment with 
maximum tolerated doses of 3 antihypertensive drugs in, 
one of which was a diuretic. All patients provided written 
informed consent before inclusion in the study. The patients 
were excluded if they had secondary hypertension, 24-h 
mean systolic blood pressure (SBP) <135 mm Hg, glomerular 
filtration rate (by MDRD formula) (eGFR) <30 mL/min/
m2, pregnancy, extended disease of the renal arteries, severe 
comorbidity significantly increasing risk of the intervention. 



58

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2021;20(2)

assessed using T-test, Chi-square test was used to asses 
differences in categorical variables. Continuous relationships 
between interval variables were evaluated using Pearson 
correlation coefficients, t statistic was used to assess a 
significance of the relationships. A p-value <0.05 was 
considered as significant.

Results
Two years after RDN the 24-hour BP was sig-

nificantly decreased compared to baseline (-13.1/-7.4 
mm Hg SBP/DBP respectively, p<0.001 for both). The 
analysis of patient-reported data on the antihypertensive 
drug use has shown no significant changes in conco-
mitant drug therapy throughout the follow-up (4.14±0.89 
vs 4.37±0.93, p<0.16) (table 2).

The baseline prevalence of LVH in the study sample 
was 90.2%. Two years after RDN LVM was decreased 

The patients meeting eligibility criteria underwent RDN 
procedure and were followed up for a period up to 3 years. 
Patients were instructed to maintain concomitant drug therapy 
as stable as possible during the follow-up. 

There were 6-, 12-, 24- and 36-months follow-up 
examination to assess the effectiveness and safety of renal 
denervation. The results of the annual observation were 
presented earlier. This study presents research data from 
41 RH patients completed 2 year follow up. Baseline 
characteristics of the patients and structure of antihypertensive 
pharmacotherapy are summarized in the table 1. There were 
no deviation from the schedule of taking the drugs. Control 
was carried out by interviewing patients. 

The following parameters were analyzed at baseline and 
24 months after treatment: 

1. 24-h mean SBP and DBP obtained from ambulatory 
BP monitoring. Only data with more than 80% of successful 
measurements were accepted for the analysis.

2. The thickness of interventricular septum (IVS) and 
posterior wall of left ventricle, LVM and indexed LVM assessed 
by transthoracic echocardiography. LVH was diagnosed if 
indexed LVM was more than 95 g/m2 and 115 g/m2 for women 
and men respectively. 

3. hsCRP, interleukin-1β (IL-1β), IL-6, IL-10 and 
tumor necrosis factor alpha (TNF-α) measured in a blood 
serum by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) in 
the absence of acute inflammation or exacerbation of chronic 
pathology. 

4. Serum creatinine, eGFR (MDRD).
Statistical analysis: Measurement data that followed  

a normal distribution were expressed as mean±SD. Between-
group differences in continuous (interval) variables were 

Table 1
Baseline patients’ characteristics

Mean±SD or (%)
Number of patients 41
Age, years 56.6±10.2
Gender, males 14 (34.1%)
Duration of the disease, years 15.7±7.8
Diabetes 21 (51.2%)
CAD 21 (51.2%)
24 h SBP, mmHg 158.7±15.8
24 h DBP, mmHg 87.3±14.6
LVM, g 262,1±72.3
Serum creatinine, μmol/l 81.6±19.2
eGFR, ml/min/m2 77.7±17.3
BP lowering drugs: 4.3±0.9
— Beta-blockers 33 (80.5%)
— ACE-inhibitor 22 (53.7%)
— Calcium channel blockers 32 (78.0%)
— Diuretic 41 (100%)
— Antagonist of aldosterone 15 (36.6%)
— Angiotensin receptor blockers 15 (36.6%)
— Alpha-adrenoblockers 1 (2.4%)
— Centrally acting 9 (21.9%)

Note: CAD  — coronary artery disease, ACE-inhibitor  — angiotensin 
converting enzyme inhibitor.

Table 2
Structure of antihypertensive therapy 
 at baseline and 24 months after RDN 

Parameters Baseline  
(% of patients)

24 months  
(% of patients), р

Beta-blockers 80.5 82.9, р=0,78
Diuretic 100 100
ACE-inhibitor 53.7 60.9, р=0,50
Calcium channel blockers 78.0 87.8, р=0,24
Angiotensin receptor blockers 36.6 36.6
Alpha-adrenoblockers 2.4 0, р=0,31
Centrally acting 21.9 24.3, р=0,79
Antagonist of aldosterone 36.6 41.5, р=0,65

Note: ACE-inhibitor — angiotensin converting enzyme inhibitor. 

Table 3 
Levels of inflammatory markers 

before and 24 months after RDN 
in patients without regress of LVM

Baseline, M (SD) 24 m, M (SD) p
IL-1β, pg/ml 3.4 (3.1) 0.9 (0.3) 0.10
IL-6, pg/ml 3.7 (3.2) 3.3 (2.4) 0.65
IL-10, pg/ml 5.9 (4.4) 2.9 (1.5) 0.26
hsCRP, mg/l 3.8 (3.4) 3.5 (3.2) 0.53
TNF-α, pg/ml 5.4 (3.6) 1.9 (1.0) 0.001

Table 4 
Levels of inflammatory markers 

before and 24 months after RDN 
in patients with regress of LVM

Baseline, M (SD) 24 m, M (SD) p
IL-1β, pg/ml 3.0 (2.7) 0.7 (0.3) 0.001
IL-6, pg/ml 3.7 (2.5) 4.3 (3.5) 0.84
IL-10, pg/ml 6.0 (3.3) 2.5 (0.5) 0.001
hsCRP, mg/l 4.8 (3.2) 2.9 (2.4) 0.03
TNF-α, pg/ml 4.4 (3.6) 1.6 (0.6) 0.009
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significantly from 269.9±71.7 to 254.6±58.1 g, р=0,048 
mainly due to decrease in IVS from 14.0±1.5 to 13.5±1.5 
g, р=0,015 whereas PW thickness did not change 
(12.9±1.7 g at baseline and 12.8±1.7 g, р=0,56).

Decrease in myocardial mass (∆LVM >0 g) was 
documented in 24 patients. The regression of LVM was 
accompanied by significant decrease of inf lammatory 
markers: the hsCRP by 38.3% (p=0.031), TNF-α by 
60.7% (p=0.009), IL-1β — by 71.1% (p=0.001), IL-10 
by 58.2% (p=0.001) except IL-6 that did not change 
(table 3).

 In contrast, there was no significant changes 
inf lammatory markers level in the absence of LVM 
regress (∆LVM <0 g, n=17). Only TNF-α decreased 
significantly (-68.8%, p=0.001) (table 4). In a both 
cases (with and without regress of LVH) BP decreased 
significantly at two years after RDN 24-h (-8.5/-5.8 and 
-17.3/-8.5 mm Hg respectively (p<0.01 for both).

There was no correlation between changes of LVM 
and inf lammatory markers at 24 months after RDN. 
There were no serious adverse events associated with the 
RDN.

Discussion
RDN as a method of endovascular treatment 

of RH demonstrates cardioprotective effects but the 
magnitude of the effects is highly variable. Previous 
studies of cardioprotective efficacy of RDN were 
conducted in small patient groups and had a short 
duration, mainly, up to one year. The regression of LVM 
and atrial size after RDN was confirmed in metanalysis 
of 12 studies with twelve months follow up including 
382 patients in total [7]. There was no relationship 
between cardiac changes and BP reduction after RDN 
in these studies. Regress of LVM and reduction of the 
volume of subendocardial damage assessed by contrast 
enhanced MRI were demonstrated in 35 RH patients 
over 1 year follow-up after RDN in our center [8]. 
Currently there are only a few publications on the long-
term cardioprotective efficacy of RDN. The study in 
18 patients with RH has shown a definite 24-month 
cardioprotective effect of RDN: regression of LVH was 

detected in 70.6% cases, the prevalence of concentric 
remodeling dropped by 47.1%. Cardiac changes were not 
related to the BP lowering after RDN [9].

The relationship between inf lammation and 
hypertension has been shown in a number of studies 
[10]. Levels of IL-1β, IL-6, TNF-α in hypertensive 
patients are signif icantly higher compared to 
normotensives [11]. In particular, it has been shown that 
hsCRP known as a marker of vascular inflammation and 
remodeling is also involved in the development of LVH 
[12], has strong association with hypertension [13] and 
predicts cardiovascular complications in hypertensive 
patients. 

The experimental studies demonstrated that 
mechanisms of the LVH regression after RDN are not 
limited to the decrease in sympathetic activity and blood 
pressure. The levels of expression of myocardial TNF, 
IL-6, TLR-4 may also be relevant in this regard. An 
experimental study of RDN performed in spontaneously 
hypertensive rats has shown that compared to the 
control Wistar Kyoto spontaneously hypertensive rats 
had markedly higher blood pressure, LVMI and protein 
expression of TLR4, NF-κB, TNF-α and IL-6 in the 
myocardium, which were significantly reduced after 
RDN in contrast with sham-operated animals [14]. 

In 2015 a group of German authors published 
a study that documented a significant decrease 
in IL-6 and CRP whereas an increase in matrix 
metalloproteinases (MMP-2, MMP-9) at 6 months 
after RDN [15]. 

The main finding of our study is that the IVS 
thickness and LVM assessed by echocardiography 
decreased significantly at 24 months after RDN. 
Thus, the RDN in RH patients may have long-term 
cardioprotective effect, which at least in part may be 
attributed to the regress in systemic or myocardial 
inf lammatory activity. In spite of the research 
limitations (small sample, absence of control group) 
the results obtained are scientific interest and demand 
continuing the research.
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Наблюдательные исследования и регистры. Их качество 
и роль в современной доказательной медицине
Марцевич С. Ю., Кутишенко Н. П., Лукина Ю. В., Лукьянов М. М., Драпкина О. М.
ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины” 

Минздрава России. Москва, Россия

В статье описываются основные правила проведения наблюда­
тельных исследований, в  частности, регистров. Обсуждаются 
принципы оценки качества этих исследований и  его влияния на 
полученные результаты. Сравнивается возможность оценки лечеб­
ного эффекта и  побочных действий в  рандомизированных конт­
ролируемых исследованиях и  в  наблюдательных исследованиях. 
Приводятся примеры сопоставления различной эффективности 
действия одного и того же препарата, выявленной в  рандомизи­
рованных контролируемых исследованиях и  в  наблюдательных 
исследованиях.
Ключевые слова: наблюдательные исследования, регистры, оцен­
ка качества, рандомизированные контролируемые исследования, 
оценка действия лечебных вмешательств.
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ИБС  — ишемическая болезнь сердца, КР  — клинические рекомендации, НЯ  — нежелательное явление, ОИМ  — острый инфаркт миокарда, РКИ  — рандомизированное контролируемое исследование, 
НИКЕЯ — наблюдательное многоцентровое исследование применения никорандила у больных стабильной ишемической болезнью сердца с высоким сердечно­сосудистым риском, РЕГИОН­М — РЕГИстр 
больных, перенесших Острое Нарушение мозгового кровообращения (Москва), β­АБ  — бета­адреноблокаторы, COVID­19  — CoronaVIrus Disease 2019, IONA  — the Impact Of Nicorandil in Angina (IONA) 
randomised trial.

С появлением доказательной медицины ут-
вердилось мнение, что рандомизированные конт-
ролируемые исследования (РКИ) являются “золо-
тым стандартом” доказательства, в  т.ч. при разра - 

ботке клинических рекомендаций (КР) [1, 2]. Од-
нако в  силу целого ряда причин результаты РКИ 
не могут дать полные ответы на все актуальные 
для современной медицины вопросы. Вот почему 
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тивные регистры не дают возможности оценить 
причинно-следственную связь между изу чаемыми 
показателями. Единственным преимуществом ре-
троспективных регистров является возможность 
относительно быстро получить и  проанализиро-
вать информацию, что иногда имеет важное прак-
тическое значение.

Проспективные регистры, с  одной стороны, 
имеют несомненные преимущества перед ретро-
спективными, т.к. позволяют собирать инфор-
мацию непосредственно в  момент обследования 
больных, а  не пользоваться медицинской доку-
ментацией, которая нередко содержит неполные, 
ошибочные данные или вообще не содержит ин-
тересующих исследователя данных. В  последнем 
случае говорят о  “пропущенных данных” (missing 
data) [9, 10]. Например, в  ретроспективной части 
регистра ПРОФИЛЬ-ИМ (Проспективный амбу-
латорный регистр больных, перенесших острый 
инфаркт мио карда) отсутствовала информация 
о  наличии дислипидемии в  анамнезе почти у  по-
ловины больных, перенесших острый инфаркт 
миокарда (ОИМ) [11]. Если доля пропущенных 
данных велика, анализ материала может привести 
к искаженным результатам [8].

Разнородная информация, встречающаяся при 
анализе медицинской документации (в первую оче- 
редь это касается ретроспективных регистров), тре-
бует обязательной разработки единых алгоритмов 
оценки имеющегося материала, хотя такой алго-
ритм также может стать источником ошибок. На-
пример, при анализе историй болезни больных 
острым инсультом в регистре РЕГИОН-М (РЕГИстр 
больных, перенесших Острое Нарушение мозгово-
го кровообращения, Москва) у некоторых больных 
в диагнозе не упоминался сахарный диабет, а в на-
значениях, в т.ч. и при выписке из стационара, при-
сутствовали сахароснижающие препараты [12, 
13]. Понятно, что алгоритм установки реально-
го диагноза в  таких случаях должен быть единым. 
В  регистре РЕГИОН-М было принято решение, 
что у  больных, имеющих в  назначениях сахаро-
снижающие препараты, должен фиксироваться 
диагноз сахарного диабета, несмотря на его отсут-
ствие в  официальном диагнозе. Безусловно, это 
привело к  расхождению данных регистра и  госпи-
тальной статистики.

Следует помнить, что только проспективные 
регистры позволяют оценить причинно-след-
ственную связь между теми или иными харак-
теристиками включенных в  исследование боль-
ных и  исходами болезни [14, 15]. При этом нель  - 
зя не отметить, что попытки оценить причинно-
следственные связи в  ретроспективных регистрах 
встречаются постоянно [16].

Недостатком проспективных регистров яв-
ляется их высокая стоимость и  длительный пе-

достаточно часто при создании КР приходится 
прибегать к  результатам нерандомизированных 
проспективных исследований, наблюдательных 
исследований, в  частности, регистров, а  иногда 
и  к  так называемому консенсусу экспертов [3]. 
Цель этой публикации  — кратко охарактеризо-
вать значимость наблюдательных исследований 
в  целом и  медицинских регистров в  частности, 
оценить их роль в  современной доказательной 
медицине.

Что называется регистром?
Медицинские регистры (в  дальнейшем “ре-

гистры”), как известно, являются видом наблюда-
тельного исследования. До сих пор не существует 
четкого определения, что такое регистр. В  самом 
общем виде под регистром понимают наблюда-
тельное исследование, имеющее заранее огово-
ренную цель, в  котором используются едино-
образные методы сбора научных данных [4, 5]. 
Последнее обстоятельство отличает регистр от ба-
зы данных, не имеющей какой-то конкретной це-
ли, и которая является простым накоплением кли-
нических данных [6].

Основные принципы организации регистров
Основные правила проведения регистров бы-

ли рассмотрены ранее [7]. Эти правила нередко 
нарушаются: многие исследования, заявленные 
как регистры, в строгом смысле таковыми не яв-
ляются [8]. В первую очередь это касается спосо-
бов включения больных: классический регистр 
подразумевает сплошное включение за строго 
определенный срок всех больных в  соответствии 
с целью регистра. Очень часто регистры подменя-
ют базами данных, которые, как отмечалось вы-
ше, не имеют заранее оговоренной цели, поэто-
му анализ таких баз данных чреват серьезными 
ошибками [5, 6].

Виды регистров
Регистры, как и  наблюдательные исследова-

ния, могут быть одномоментными, ретроспектив-
ными и проспективными [5, 7]. 

В ретроспективных регистрах источником 
данных является медицинская документация 
(истории болезни, амбулаторные карты), запол-
ненная в прошлом. Соответственно, исследовате-
лям доступен только тот объем информации, ко-
торый был внесен в эти медицинские документы. 
Поэтому им придется мириться с  тем, что часть 
данных была внесена ошибочно или вообще не 
была внесена. Именно поэтому в  ретроспектив-
ных регистрах высока вероятность получить оши-
бочные результаты при статистической обработке 
собранных данных [7]. Эта проблема особенно 
актуальна при анализе лекарственной терапии, 
предшествующей референсному заболеванию, 
данные о  которой нередко либо отсутствуют, ли-
бо являются неполными. Кроме того, ретроспек-
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Регистры и базы данных
Бурно прогрессирующее в  последнее время 

создание огромных баз данных (big data) дало по-
вод некоторым исследователям считать их альтер-
нативой не только регистрам, но и РКИ. Создаются 
специальные статистические приемы, позволяю-
щие имитировать РКИ внутри таких баз данных, 
проводить “псевдорандомизацию” и  т.д. Как уже 
отмечалось выше, регистр принципиально отлича-
ется от базы данных. Являясь видом клинического 
исследования, регистр, в  отличие от базы данных, 
имеет определенные цели, задачи, выполняется 
в соответствии с ранее разработанным протоколом 
исследования. Более того, протоколы и  материалы 
для пациентов в  наблюдательных исследованиях 
должны подаваться на рассмотрение и утверждение 
этическими комитетами [5].

Регистры и РКИ
Регистры и РКИ имеют совершенно различные 

цели. Регистры, как и базы данных, в принципе не 
предназначены для оценки эффективности раз-
личных лечебных вмешательств, поскольку, в отли-
чие от РКИ, подвержены влиянию так называемых 
“вмешивающихся” (confounding) факторов, кото-
рые не позволяют вычленить непосредственный 
эффект вмешательства [1]. Тем не менее, в медици-
не нередко возникают ситуации, когда приходит-
ся обращаться к  наблюдательным исследованиям, 
регистрам в  частности, для оценки эффективно-
сти лечебных вмешательств. Таких ситуаций может 
быть несколько.

Во-первых, это ситуации, когда данные РКИ 
об эффективности того или иного вмешательства 
отсутствуют полностью. Чаще всего это встречается 
при внезапном возникновении новых заболеваний, 
как правило, инфекционных. Классическим при-
мером является пандемия новой коронавирусной 
инфекции (COVID-19). В  начале пандемии не су-
ществовало ни одного РКИ, подтверждающего эф-
фективность какого-либо препарата при этом забо-
левании. При создании временных КР приходилось 
ориентироваться на данные исследований in vitro, 
клинический опыт, результаты наблюдательных ис-
следований, а также соглашения экспертов. Сейчас 
хорошо известно, что многие сделанные таким об-
разом выводы оказались ошибочными. В  первую 
очередь, это касалось многих антивирусных препа-
ратов, в т.ч. гидроксихлорохина. Проведенные впо-
следствии РКИ выявили положительное влияние 
некоторых препаратов на течение заболевания, но 
радикального средства для лечения коронавирус-
ной инфекции пока не найдено.

Реже подобные ситуации встречаются и  при 
хорошо известных заболеваниях. Например, до 
сих пор не знаем, какой из нескольких имеющихся 
в распоряжении клинициста пероральных антикоа-
гулянтов более эффективен и  безопасен для про-

риод времени, необходимый для получения от-
даленных результатов. Определенным выходом 
в  данной ситуации могут быть так называемые 
ретро-проспективные регистры. Этот тип иссле-
дований возможен лишь при тех заболеваниях, 
которые отличаются острым началом и  специ -
фической, достаточно выраженной клиниче-
ской картиной (например, ОИМ или инсульт), 
что обеспечивает почти 100%-ную обращаемость 
и  позволяет регистрировать почти все случаи 
болезни. Типичным примером ретро-проспек-
тивного регистра является регистр ЛИС (Любе-
рецкое исследование смертности больных, пере-
несших ОИМ) [17].

Качество регистров
Одним из важнейших условий того, что на-

блюдательное исследование сможет предоставить 
важную информацию для клинической практи-
ки, является типичность или соответствие реаль-
ной клинической практике включаемых в регистр 
больных [5]. Эта задача в  основном решается пу-
тем последовательного включения за определен-
ный промежуток времени всех без исключения 
больных, отвечающих цели и  задачам регистра. 
Такой принцип обеспечивает максимальное со-
ответствие результатов, полученных в  регистрах, 
с  реальной клинической практикой. Более того, 
в регистры могут быть включены пациенты, кото-
рые по разным причинам не включались в  РКИ, 
поэтому данные РКИ для таких пациентов от-
сутствуют (на Западе принят термин “real-world 
patients”) [5].

Качество регистров напрямую зависит от ка-
чества сбора данных или первичного материала. 
Если в  ретроспективных регистрах повлиять на 
это (как было указано ранее) практически невоз-
можно, то в  проспективных регистрах улучшение 
качества достигается созданием дополнительных 
возможностей получения информации, предусмо-
тренных протоколом исследования.

Так, в госпитальном регистре больных COVID-19 
(CoronaVIrus Disease 2019) ТАРГЕТ-ВИП (Про-
спективный госпитальный регистр больных 
с  предполагаемыми или подтвержденными коро-
навирусной инфекцией COVID-19 и  внебольнич-
ной пневмонией) протокол был разработан таким 
образом, что недостаток информации в  историях 
болезни, в  частности по факторам риска, имею-
щимся соматическим заболеваниям, медикамен-
тозной терапии перед поступлением в  стационар, 
восполнялся прямым опросом больных в  стацио-
наре по специально созданной анкете [18]. В даль-
нейшем это существенно повысило информатив-
ность этого регистра, позволило учесть некоторые 
ошибки при заполнении истории болезни, уточ-
нить ряд данных, отсутствовавших в  первичной 
документации.
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филактики инсульта у  больных с  фибрилляцией 
предсердий, т.к. РКИ по прямому сравнению этих 
препаратов не было, более того, они вряд ли будут 
проведены в будущем.

Тем не менее, следует признать, что в  отсут-
ствие РКИ для решения вопроса о  возможности 
применения того или иного препарата при кон-
кретном заболевании мы вынуждены обращаться 
к исследованиям более низких уровней доказатель-
ности, из которых, в первую очередь, надо назвать 
качественно выполненные регистры.

Во-вторых, существуют ситуации, когда РКИ 
в принципе не может быть проведено по этическим 
соображениям. Примером являются беременные 
женщины, у  которых проведение РКИ запрещено. 
Поэтому до сих пор неизвестно, каким антигипер-
тензивным препаратом лучше всего лечить артери-
альную гипертонию при беременности (если в этом 
есть необходимость). КР, решая этот вопрос, опи-
раются на данные либо очень старых РКИ, либо на 
данные наблюдательных исследований [19].

В-третьих, нередко в  медицине встречаются 
ситуации, когда результаты РКИ, даже достаточ-
но убедительные, устаревают. Примером является 
способность β-адреноблокаторов (β-АБ) улучшать 
прогноз жизни больных, перенесших ОИМ. Клас-
сические РКИ, доказавшие эту способность β-АБ, 
были выполнены в так называемую “дореперфузи-
онную эпоху”, когда не проводилась ангиопластика 
при ОИМ, а также отсутствовали широко применя-
ющиеся сейчас препараты — статины, ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента и  некото-
рые другие. Поэтому остается неизвестным, будут 
ли β-АБ действовать также, как они действовали 
в  давно проведенных РКИ, в  условиях сильно от-
личающейся базовой терапии. Тем не менее, совре-
менные КР продолжают включать β-АБ практиче-
ски на тех же основаниях, что и несколько десяти-
летий назад.

Вполне понятно, что неоднократно предпри-
нимались попытки оценить эффективность β-АБ 
в современных условиях, используя для этого про-
спективные регистры. Так, например, в рамках ре-
гистра ОИМ FAST-MI (French registry on acute ST-
elevation and non ST-elevation myocardial infarction 
2010) были выделены группы больных, получав-
шие и  не получавшие β-АБ. С  помощью специ-
ального метода статистического анализа (методика 
“propensity score”) были выделены две одинаковые 
подгруппы, отличавшиеся только фактом приема 
или неприема β-АБ. Анализ показал, что при отда-
ленном наблюдении влияние β-АБ на вероятность 
возникновения осложнений сохранялось только 
в течение 1 года [20]. Авторы сделали вывод, что че-
рез 1 год после ОИМ β-АБ могут быть отменены. 
Трудно сказать, однако, можно ли с помощью дан-
ного исследования рекомендовать изменить реаль-

ную практику назначения β-АБ, пусть даже и дока-
занную много лет назад.

Недавно в  рамках известного Датского реги-
стра был проведен анализ влияния β-АБ на вероят-
ность смерти от сердечно-сосудистых причин и ча-
стоту несмертельных сердечно-сосудистых ослож-
нений у больных, перенесших ОИМ и не имеющих 
сердечной недостаточности. Этот анализ вообще не 
показал положительного влияния β-АБ на вероят-
ность сердечно-сосудистых осложнений в сроки от 
3 мес. до 3 лет после ОИМ [21]. Естественно, по-
сле получения таких результатов возникает вопрос, 
следует ли изменять действующие КР в отношении 
применения β-АБ у таких больных? Четкого ответа 
на этот вопрос нет: с  одной стороны, если данные 
наблюдательного исследования не подтвержда-
ют результатов РКИ, ориентируются на последнее 
как на исследование с  более высоким уровнем до-
казательства. С другой стороны, отмеченные выше 
ограничения РКИ с β-АБ не могут не приниматься 
во внимание.

Оценка реальной эффективности лечения
Хорошо известно, что РКИ демонстрируют 

эффективность лечебного вмешательства в  иде-
альных условиях, когда эффект объективно оце-
нивается, тщательно титруются дозы препарата, 
контролируется приверженность пациента к  его 
приему. В  условиях реальной клинической прак-
тики ситуация может существенно отличаться от 
той, что имеет место в  РКИ. Вот почему в  запад-
ной литературе в  последнее время используются 
два термина  — “efficacy” (эффект, продемонстри-
рованный в  РКИ) и  “effectiveness” (эффект, де-
монстрирующийся в  реальных условиях). Однако 
не совсем понятно, с  помощью каких видов ис-
следований можно оценивать “effectiveness”. Со-
временные КР не дают четкого ответа на этот во-
прос [15]. По-видимому, именно наблюдательные 
исследования, и в первую очередь регистры, лучше 
всего подходят для этой цели. Следует отметить, 
однако, что, в  отличие от РКИ, до сих пор не су-
ществует какого-либо стандарта на проведение ис-
следований такого рода. Видимо, по этой причине 
наблюдательные исследования нередко демон-
стрируют не заниженный, а  завышенный эффект 
препарата в сравнении с РКИ. 

Так, в РКИ IONA (the Impact Of Nicorandil in 
Angina (IONA) randomised trial) [22] было показа-
но, что добавление никорандила к  стандартной 
терапии больных стабильно протекающей ише-
мической болезнью сердца (ИБС) достоверно 
уменьшало вероятность развития комбинирован-
ной первичной конечной точки — смерти от ИБС, 
нефатального ОИМ, экстренной госпитализации 
из-за ухудшения течения ИБС. В  наблюдатель-
ном исследовании (фактически, это был регистр) 
JCAD (the Japanese Coronary Artery Disease study) 
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[23] были выделены больные, которым назначали 
никорандил. С помощью методики propensity score 
были сформированы две совершенно одинаковые 
группы: получавшие и  не получавшие никоран-
дил. Анализ показал, что в группе больных, полу-
чавших никорандил, не только частота сердечно-
сосудистых событий, но и общая смертность были 
ниже, чем в  группе больных, не получавших ни-
корандил. Как видно, наблюдательное исследова-
ние продемонстрировало существенно более вы-
раженный эффект никорандила в отношении про-
гноза, чем РКИ. Такой результат представляется 
маловероятным, можно предположить, что в этом 
исследовании эффект препарата был завышен за 
счет уже упомянутых вмешивающихся факторов, 
свойственных любому наблюдательному исследо-
ванию.

Также было выполнено сравнение действия 
никорандила на вероятность развития сердеч-
но-сосудистых осложнений в  исследовании IONA 
и  в  собственном наблюдательном исследовании 
НИКЕЯ (Наблюдательное многоцентровое иссле-
дование применения никорандила у  больных ста-
бильной ИБС с высоким сердечно-сосудистым ри-
ском), в которое больные включались по принципу 
регистра. В отличие от упомянутого выше исследо-
вания в  наблюдательной программе НИКЕЯ бы-
ли продемонстрированы результаты, аналогичные 
полученным в  РКИ: прием никорандила приво-
дил к  значимому снижению относительного риска 
всех сердечно-сосудистых событий, включенных 
в  первичную комбинированную конечную точку, 
хотя в  отношении отдельных ее компонентов, как 
и в исследовании IONA, различия не достигли ста-
тистической значимости [24].

Роль регистров в современной доказательной ме-
дицине

Несмотря на то, что регистры уступают РКИ 
в  оценке эффективности лечебных вмешательств, 
современная доказательная медицина отводит им 
вполне определенную роль. Европейское общество 
кардиологов относит регистры к  самому низкому 
уровню доказательства  — “С”. Однако американ-
ская ассоциация кардиологов считает, что хорошо 
спланированный регистр относится к  уровню до-
казательства “B”, регистры же с методическими де-
фектами относят к уровню доказательства “С”. Ряд 
авторов считает, что грамотно спланированные ре-
гистры недостаточно используются в  современных 
систематических обзорах, в  частности, для оценки 
эффективности лечения [25].

Оценка нежелательных явлений (НЯ) лекарствен-
ной терапии

Считается, что регистр является идеальной мо-
делью для отслеживания НЯ лекарственной тера-
пии, превосходя в  этом плане РКИ. Как правило, 
регистры имеют бóльшую длительность наблюде-
ния, в них включают более широкий круг больных, 
поэтому высока вероятность того, что НЯ, не выяв-
ленные в РКИ, будут обнаружены. 

В то же время, выявление НЯ фармакотера-
пии в  наблюдательном исследовании представляет 
определенные трудности: далеко не всегда можно 
установить связь между НЯ и  конкретным лекар-
ственным препаратом (особенно, когда больной 
принимает ряд лекарственных препаратов), квали-
фикация врача, участвующего в регистре, далеко не 
всегда достаточна для регистрации и  оформления 
сообщения о  НЯ. Напротив, в  РКИ исследователи 
четко ориентированы на выявление НЯ, строго ве-
дется учет всех принимаемых препаратов и привер-
женности к ним.

Практика показывает, что большинство НЯ 
от  мечали в  ходе выполнения РКИ. Тем не менее, 
есть примеры, когда конкретные НЯ выявляли уже 
после проведения РКИ на пострегистрационном 
этапе, когда препарат начинал использоваться в ус-
ловиях реальной клинической практики. Это от-
носится к  таким препаратам как мибефрадил, це-
ривастатин, римонабант, омапатрилат. Названные 
препараты после выявления серьезных НЯ были 
изъяты из клинической практики.

Заключение
Таким образом, совершенно очевидно, что на-

блюдательные исследования, и  регистры в  част-
ности, уступают РКИ в  способности достоверно 
оценивать эффект лечебных вмешательств. Однако 
отсутствие РКИ или невозможность их проведения 
заставляют прибегать к  наблюдательным исследо-
ваниям для анализа реальной эффективности вме-
шательства. С этой точки зрения грамотно сплани-
рованные проспективные регистры представляют 
наибольший интерес. На сегодняшний день, однако, 
отсутствуют единые методические подходы для про-
ведения такого рода анализа. Это диктует необходи-
мость разработки основных правил оценки действия 
лечебных вмешательств в рамках регистров.
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Радионуклидная диагностика кардиотоксичности, 
индуцированной химиотерапией
Аншелес А. А., Сергиенко И. В., Прус Ю. А., Сергиенко В. Б.
ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии” Минздрава России. Москва, 

Россия

Высокая эффективность современной химиотерапии позволила 
добиться больших успехов в  лечении онкологических заболева­
ний. Побочные эффекты со стороны сердечно­сосудистой систе­
мы являются основным недостатком противоопухолевой терапии, 
часто требующей использования низких и  менее эффективных 
доз или даже прекращения приема препарата. Методы радио­
нуклидной диагностики наиболее чувствительны в плане раннего 
выявления повреждения и дисфункции миокарда левого желудоч­
ка на фоне химиотерапии. В данном обзоре представлены совре­
менные данные о  возможностях радионуклидной оценки кардио­
токсичности.
Ключевые слова: кардиотоксичность, кардиоонкология, антра­
циклины, сердечная недостаточность, радионуклидная диагно­
стика.
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The high efficiency of modern chemotherapy has made it possible 
to achieve great success in the treatment of cancer. Cardiovascular 
adverse effects are a major disadvantage of anticancer therapy, 
often requiring low and less effective doses or even drug withdrawal. 
Nuclear imaging techniques are the most sensitive in early detection 
of left ventricular damage and dysfunction during chemotherapy. This 
review presents modern data on the potential of nuclear imaging of 
cardiotoxicity.
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failure, nuclear imaging.
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ЛЖ — левый желудочек, МРТ — магнитно­резонансная томография, ОЭКТ — однофотонная эмиссионная компьютерная томография, С­ОЭКТ — ОЭКТ с ЭКГ­синхронизацией, ПЭТ — позитронная эмисси­
онная томография, РНД — радионуклидная диагностика, РТВГ — радионуклидная томовентрикулография, РФП — радиофармпрепарат, СН — сердечная недостаточность, ФВ ЛЖ — фракция выброса ЛЖ, 
ЭхоКГ — эхокардиография, 99mТс­МИБИ  — 99m­технеций­метокси­изобутил­изонитрил, 123I­МИБГ  — 123I­мета­йод­бензилгуанидин, 18F­ФДГ — 18F­фтордезоксиглюкоза, 123I­BMIPP  — йод­123 фенил­метил­
пентадекановая кислота, 111In­Tz — 111In­трастузумаб, HER2 — рецептор 2 эпидермального фактора роста человека, MUGA — радионуклидная вентрикулография с меченными эритроцитами.
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Эхокардиография (ЭхоКГ) и  магнитно-резонанс-
ная томография (МРТ) являются наиболее часто 
используемыми визуализирующими методами не-
инвазивной оценки сократимости ЛЖ. Двумерная 
ЭхоКГ является наиболее доступным методом, од-
нако его точность невысока в  связи с  геометриче-
скими допущениями, а  вариабельность при изме-
рении ФВ ЛЖ составляет порядка 10 ед. %, поэтому 
возможность достоверно зафиксировать снижение 
ФВ в  динамике на 5-10 ед. % данным методом 
считается сомнительной [6]. Трехмерная ЭхоКГ 
является более точным методом измерения объ-
ема и функции ЛЖ [10]. Тем не менее ЭхоКГ может 
быть выполнена с  достаточной точностью только 
у  60% пациентов с  ограничениями акустического 
окна, в  частности, после мастэктомии [11]. Более 
точным методом оценки функциональных парамет-
ров сердца является МРТ благодаря низкой вариа-
бельности измерения ФВ ЛЖ (от 2,4% до 7,3%), от-
сутствию недостатков ЭхоКГ и возможности струк-
турной оценки миокарда, в  т.ч. отека и  фиброза 
[12]. В настоящее время оценка ФВ ЛЖ в динамике 
с помощью МРТ наиболее часто используется в ка-
честве верифицирующего метода при оценке эф-
фективности кардиопротективных препаратов [13, 
14]. Недостатком МРТ остается длительность ис-
следования (10-20 мин), ограничения у  пациентов 
с  клаустрофобией и  наличием имплантированных 
устройств, а  также высокая стоимость, особенно 
с учетом необходимости нескольких повторных ис-
следований.

Методы радионуклидной диагностики (РНД): 
сцинтиграфия, однофотонная эмиссионная ком-
пьютерная томография (ОЭКТ) и  позитронная 
эмиссионная томография (ПЭТ) также играют 
важную роль в  оценке и  наблюдении за онколо-
гическими пациентами, которым была назначена 
потенциально кардиотоксическая химиотерапия. 
Основное преимущество методов РНД, играющее 
особую роль в этих случаях, — это доказанная вы-
сокая воспроизводимость и  оператор-независи-
мость, обусловленная полностью автоматическим 
сбором данных [7, 15]. Кроме того, помимо воз-
можности точной оценки ФВ и  чувствительной 
оценки ее динамики, РНД располагает рядом дру-
гих индикаторов для неинвазивной оценки более 
ранних биологических процессов, предшествую-
щих анатомическому и  тем более функционально-
му поражению миокарда [16].

Радионуклидная (томо)вентрикулография. Пла-
нарная ЭКГ-синхронизированная вентрикулогра-
фия (MUGA) с  мечеными эритроцитами является 
зарекомендовавшим себя методом на протяжении 
более 40 лет [17]. При этом исследовании записы-
вается серия суммационных изображений полостей 
сердца на нескольких (обычно 16) стадиях сердеч-
ного цикла. Это позволяет с  высокой точностью 

За последние несколько десятилетий ранняя 
диагностика и  разработка новых противоопухоле-
вых препаратов значительно улучшила прогноз он-
кологических пациентов. К  сожалению, многие из 
этих препаратов имеют ряд побочных эффектов со 
стороны сердца, в  частности, относящихся к, так 
называемой, кардиотоксичности. Ее раннее вы-
явление и  своевременное лечение является одной 
из задач современной кардиоонкологии, и  реше-
ние этой задачи не только уменьшает частоту воз-
никновения сердечно-сосудистых осложнений, но 
и  обеспечивают лучшую эффективность лечения 
основного заболевания [1]. Наиболее часто кардио-
токсические эффекты вызывают такие препараты, 
как антрациклины, циклофосфамид, моноклональ-
ные антитела и  ингибиторы тирозинкиназы. К  со-
жалению, имеющиеся знания о  патофизиологии 
кардиотоксичности не являются исчерпывающими, 
в результате чего ее проявления в большинстве слу-
чаев обнаруживаются уже на этапе манифестации 
сердечно-сосудистого заболевания. Необратимые 
кардиотоксические эффекты вызываются продук-
цией в  клетках свободных радикалов, нарушением 
адренергических функций и, в конечном итоге, ги-
белью кардиомиоцитов из-за перегрузки кальцием. 
В  числе сердечно-сосудистых осложнений химио-
терапии не только развитие систолической дис-
функции левого желудочка (ЛЖ) и  сердечной не-
достаточности (СН), но и  миокардиты, аритмии, 
тромбозы, коронарная, перикардиальная и клапан-
ная патология [2]. Все же именно снижение сокра-
тимости ЛЖ является наиболее часто наблюдаемым 
проявлением кардиотоксичности, и оно сопряжено 
с повышенной смертностью во время и после про-
ведения химиотерапии [3]. Кардиотоксичность, 
индуцированная химиотерапией, определяется 
как снижение фракции выброса (ФВ) ЛЖ за счет 
гипокинезии (диффузной либо более выраженной 
в  межжелудочковой перегородке), с  появлением 
симптомов застойной СН. Достоверным считается 
снижение ФВ ЛЖ от базовых значений, как мини-
мум, на 5%, либо до значения <55% с  появлением 
признаков и  симптомов застойной СН, или, как 
минимум, на 10% или до значения <50% без сим-
птомов СН [4]. Снижение ФВ более чем на 10% или 
до значения <50% является клиническим основа-
нием для прекращения приема назначенного про-
тивоопухолевого препарата [5].

Таким образом, именно оценка ФВ ЛЖ в  ди-
намике является наиболее важной для выявления 
критериев кардиотоксичности. При этом особую 
роль играет максимально точная оценка изменения 
ФВ ЛЖ, что накладывает значительные требова-
ния к  качеству изображений и  интра-/межопера-
торской воспроизводимости [6]. Необходимо под-
черкнуть, что при разных методах исследования 
нормой является различное значение ФВ ЛЖ [7-9]. 
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и  воспроизводимостью оценивать объем полости 
и  ФВ ЛЖ, в  т.ч. у  онкологических пациентов [18]. 
В  исследовании с  включением пациентов с  неход-
жкинской лимфомой и  терапией доксорубицином 
в  высокой кумулятивной дозе была показана чув-
ствительность метода 90% и  специфичность 72% 
в прогнозировании развития хронической СН [19]. 
Эти данные были дополнены исследованием, в ко-
тором было показано, что между клиническими 
симптомами СН и  снижением ФВ ЛЖ могут быть 
значительные расхождения. Так, у  66% пациен-
тов с  клинической картиной доксорубицин-инду-
цированной СН не было выявлено достоверного 
снижения ФВ ЛЖ по данным планарной MUGA 
[20]. Очевидно, что пациенты с  хронической СН 
и  сохранной ФВ ЛЖ составляют отдельную кате-
горию, которая требует более глубокого исследо-
вания миокарда, нежели оценка только лишь его 
сократительной способности [21, 22]. Томографи-
ческий вариант радионуклидной вентрикулогра-
фии  — радионуклидная томовентрикулография 
(РТВГ) позволил поднять чувствительность оценки 
нарушений сократимости миокарда на новый уро-
вень. Появилась возможность более тонко оцени-
вать нарушения глобальной и  локальной сократи-
мости, систолической и  диастолической функции 
как ЛЖ, так и  правого желудочка, что, по данным 
некоторых исследований, позволило более точ-
но мониторировать и  персонализировать терапию 
у пациентов с СН [20]. Имеются данные о том, что 
при РТВГ несколько занижаются значения ФВ по 
сравнению с  радионуклидной вентрикулографи-
ей (как равновесной, так и  по первому прохожде-
нию) и  ЭхоКГ, однако в  целом эти методы имеют 
хорошую кросс-корреляцию [23]. В  то же время, 
максимальная точность вычисления ФВ ЛЖ по 
данным РТВГ зависит от ряда факторов, в  т.ч. от 
числа кадров в  пределах интервала R-R (предпо-
чтительно 16) и качества исполнения протокола ис-
следования. Новую жизнь вентрикулографическим 
методикам может дать внедрение новых моделей 
однофотонных томографов на базе кадмий-цинк-
теллуридных (CZT) детекторов [24].

Сцинтиграфия с 111In-антимиозином. Антимио-
зин является специфическим маркером повреж-
дения клеток миокарда и  некроза. Он связывает-
ся с  внутриклеточным миозином при нарушении 
целостности сарколеммы, вызывающем необра-
тимое повреждение клеток. Накопление антимио-
зина, меченного 111In, изучалось при инфаркте 
миокарда, миокардите, отторжении трансплан-
тата сердца и  антрациклиновой кардиотоксично-
сти [25]. Сцинтиграфия и ОЭКТ с данным радио-
фармпрепаратом (РФП) может играть роль при 
субклинической оценке дисфункции ЛЖ [26]. 
В  частности, пос ле цикла курсов антрациклино-
вой химиотерапии у пациентов с раком молочной 

железы без сердечно-сосудистых факторов риска 
или предшествующей химиотерапии или лучевой 
терапии средостения происходило накопление ме-
ченого антимиозина, при этом уровень накопле-
ния данного РФП коррелировал с  последующим 
снижением ФВ ЛЖ. У  пациентов с  повышенным 
накоплением данного РФП в  миокарде (отноше-
ние накопления сердце/средостение ≥1,9) при 
кумулятивной дозе доксорубицина 240-300  мг/м2 
развилось более выраженное снижение ФВ ЛЖ 
(>10%) при последующей кумулятивной дозе 420-
600  мг/м2 [25]. Кроме того, у  пациентов со стой-
ким снижением ФВ накопление 111In-антимиозина 
было более выраженным по сравнению с  теми, 
у кого снижение ФВ было обратимым — 1,83±0,37 
vs 1,52±0,21 (p<0,01) [27]. Таким образом, сцинти-
графия с  111In-антимиозином оказалась полезной 
в  качестве маркера повышенного риска развития 
СН у  пациентов, находящихся на терапии повы-
шенными дозами антрациклинов, в т.ч. для выяв-
ления пациентов с  более высокой вероятностью 
развития необратимой дисфункции ЛЖ, которая 
потребует отмены данного препарата.

Сцинтиграфия с 123I-мета-йод-бензилгуанидином 
(МИБГ). МИБГ является структурным аналогом 
норадреналина, однако не подвергается метаболиз-
му, накапливаясь в  пресинаптических адренерги-
ческих терминалях и, таким образом, позволяя их 
визуализировать. На фоне химиотерапии активи-
руется компенсаторный ответ организма в виде по-
вышения активности адренергической и ренин-ан-
гиотензиновой систем для сохранения кровоснаб-
жения органов, а  именно: отмечается повышение 
высвобождения норадреналина, что ведет к  исто-
щению его депозитов и  снижению активности его 
переносчика hNET1 [28]. Это приводит к  сниже-
нию захвата МИБГ и  ускорению его вымывания. 
В  ряде исследований было показано, что сниже-
ние относительного накопления МИБГ в миокарде 
(H/M <1,9) чаще отмечается у пациентов, принима-
ющих более высокую дозу доксорубицина, и  явля-
ется прогностическим фактором снижения ФВ ЛЖ 
в дальнейшем [25].

Сцинтиграфия с 111In-трастузумабом. Терапия ан  - 
трациклинами у  онкологических больных может 
повышать экспрессию кардиомиоцитами рецеп-
тора 2 эпидермального фактора роста человека 
(HER2). У пациентов, предварительно получавших 
антрациклины, трастузумаб  — препарат с  прямым 
эффектом на HER2 — может вызывать кардиоток-
сические эффекты в  результате ингибирования не 
только HER2 опухолевых клеток, но и кардиомио-
цитов, что активирует апоптотические механизмы 
и  усиливает антрациклин-индуцированный окис-
лительный стресс. Таким образом, сцинтиграфия 
с  меченым 111In трастузумабом (111In-Tz) может ис-
пользоваться для оценки уровня экспрессии HER2 
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кардиомиоцитами, и, следовательно, риска раз-
вития дисфункции ЛЖ у  пациентов, получающих 
данный препарат [29]. В  исследовании Behr, et al. 
сцинтиграфия с  111In-Tz выполнена у  20 пациентов 
с  метастатическим HER2/neu-положительным ра-
ком молочной железы, у  которых ранее проводи-
лась терапия антрациклинами и запланирована те-
рапия трастузумабом. Было отмечено накопление 
111In-Tz в  миокарде у  7 пациентов, из них у  6 впо-
следствии развилась СН II-IV функционального 
класса по NYHA (New-York Heart Association), тог-
да как ни у одного из 13 пациентов без накопления 
данного РФП неблагоприятных сердечно-сосу-
дистых событий не отмечалось [30]. Однако в  по-
следующем исследовании [31] эти результаты по-
вторить не удалось; в  целом, обоснование исполь-
зования данного РФП в  плане прогноза развития 
трастузумаб-индуцированной кардиотоксичности 
требует дальнейшего обоснования.

Сцинтиграфия с 99mTc-аннексином V. Апоптоз кар - 
диомиоцитов играет решающую роль в  развитии 
кардиомиопатий, и  наблюдается при многих ише-
мических, воспалительных и  реактивных состоя-
ниях, в т.ч. при антрациклин-индуцированной кар  - 
диомиопатии и  миокардитах [32]. В  клетках, за-
пустивших механизм апоптоза, на ранней стадии 
происходит активация протеаз и  сфингомиелиназ 
с последующей экспозицией молекул фосфатидил-
серина на внешней мембране клетки. Аннексин-V 
имеет высокое сродство к фосфатидилсерину и, та-
ким образом, позволяет визуализировать апоптоти-
ческие процессы в  клетках [33]. Проведены иссле-
дования сцинтиграфии с  меченым аннексином V 
на животных, отмечалось повышенное накопление 
данного РФП в  миокарде при острой и  хрониче-
ской доксорубицин-индуцированной кардиомио-
патии с  признаками апоптоза. При этом признаки 
окислительного стресса были подтверждены гисто-
логическим анализом [34]. Клиническое использо-
вание данного РФП требует дальнейших исследо-
ваний.

Сцинтиграфия с 123I-жирной кислотой. Химиоте -
рапия препаратами класса таксанов (доцетаксел, 
паклитаксел) используется в  терапии рака молоч-
ной железы, легких и  яичников. Применение этих 
препаратов связано с  риском возникновения ише-
мических и  аритмических побочных эффектов 
с определенной вероятностью развития СН. В част-
ности, таксаны имеют повреждающее действие на 
транспортные системы в кардиомиоцитах, что при-
водит к  нарушению хранения свободных жирных 
кислот в цитозольном липидном пуле и снижению 
уровня митохондриального поглощения свободных 
жирных кислот для бета-окисления. Сцинтиграфия 
с  меченой йодом-123 фенил-метил-пентадекано-
вой кислотой (123I-BMIPP) используется для оценки 
нарушений биохимических процессов окисления 

свободных жирных кислот [35]. В  ряде исследова-
ний показано снижение накопления 123I-BMIPP 
в  миокарде на фоне химиотерапии, в  т.ч. как док-
сорубицином, так и  таксанами. При этом сниже-
ние накопления данного РФП в  миокарде зависит 
от кумулятивной дозы доксорубицина и сопряжено 
с более выраженным снижением ФВ ЛЖ в последу-
ющем [35].

ПЭТ с 18F-фтордезоксиглюкозой (18F-ФДГ). Ис -
пользование ПЭТ в  кардиоонкологии выглядит 
многообещающим, поскольку самый распростра-
ненный РФП для ПЭТ  — 18F-ФДГ  — давно заво-
евал прочные позиции как для оценки распро-
страненности опухолевого процесса и  ответа на 
терапию, так и для оценки метаболизма миокарда, 
что является важным этапом оценки его жизнеспо-
собности. Кроме того, ПЭТ с 18F-ФДГ используется 
для выявления воспаления (например, при мио-
кардите) [36], для мониторинга терапевтического 
ответа при первичной лимфоме сердца и  оценки 
метастатического поражения перикарда [37]. Тем 
не менее, химиотерапия не вызывает значительных 
нарушений метаболизма глюкозы в  кардиомиоци-
тах по данным ПЭТ с  18F-ФДГ, его уровень может 
даже повышаться на фоне снижения потребления 
жирных кислот. Вероятно, это объясняется частич-
ным переходом метаболизма миокарда в  сторону 
аэробного гликолиза в  условиях возникновения 
на фоне химиотерапии гипоксических процессов 
в  мио карде [38, 39]. При ПЭТ с  нейротропными 
РФП (11C-гидроксиэфедрин) выявляется снижение 
плотности β-адренорецепторов у  пациентов с  СН 
и сниженной ФВ ЛЖ, однако эти процессы не яв-
ляются специфичными для кардиотоксичности, 
вызванной химиотерапией [40].

Сцинтиграфия и ОЭКТ с 99mTc-МИБИ и 99mTc-
тетрофосмином. Перфузионная сцинтиграфия мио-
карда  — наиболее востребованное исследование 
в ядерной кардиологии, оно также имеет определен-
ные перспективы для визуализации признаков кар-
диотоксичности. Выполнение данного исследования 
с ЭКГ-синхронизацией (С-ОЭКТ) в настоящее вре-
мя является неотъемлемой частью протокола перфу-
зионной сцинтиграфии в покое и после нагрузочной 
пробы для оценки преходящей ишемии миокарда 
у  пациентов с  предполагаемой или установленной 
ишемической болезнью сердца. Исходное получение 
конечно-диастолического и конечно-систолическо-
го объемов ЛЖ в автоматическом режиме, улучше-
ние качества детектирующих систем и  программ 
обработки изображений привели к  тому, что точ-
ность и воспроизводимость перфузионной С-ОЭКТ 
в оценке ФВ ЛЖ не уступает томовентрикулографии 
[41]. Как и  РТВГ, перфузионная С-ОЭКТ в  совре-
менном варианте предоставляет скоростные и вре-
менные параметры изгнания крови из ЛЖ в систолу 
и наполнения его в диастолу.
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Наиболее важным преимуществом ЭКГ-синх-
ронизированного исследования с  99mTc-МИБИ или 
тетрофосмином является одновременное сопо-
ставление сократимости миокарда ЛЖ с его клеточ-
ной перфузией [42]. Механизм оценки перфузии 
миокарда с  помощью этих РФП основан на том, 
что они оба являются липофильными катионами, 
проникающими внутрь кардиомиоцита пассивной 
диффузией (по электрохимическому градиенту) 
пропорционально миокардиальному кровотоку. 
Дальнейшая судьба этих двух РФП внутри клетки 
различается. В  то время как тетрофосмин преиму-
щественно накапливается в цитозоле, 99mTc-МИБИ 
в  большей мере чувствителен к  различиям потен-
циала внешней мембраны кардиомиоцита и  мем-
браны митохондрий, которая имеет наибольший 
отрицательный заряд. В  результате ~90% внутри-
клеточного 99mTc-МИБИ накапливается в  интакт-
ных митохондриях, отражая таким образом сохран-
ность энергетических цепей клетки [43]. Токсиче-
ские эффекты антрациклинов, в  т.ч. связанные 
с  окислительным стрессом, вызывают прямое по-
вреждение митохондрий и, как следствие, сниже-
ние захвата ими 99mTc-МИБИ [44]. Это проявляет-
ся появлением диффузных изменений накопления 
РФП в  миокарде, которые на современном уровне 
качества изображений могут быть достоверно ви-
зуализированы. По нашим собственным предвари-
тельным данным, такие начальные изменения пер-
фузии могут возникать на фоне нескольких курсов 
химиотерапии и  быть обратимыми, однако при их 
усугублении они уже визуально интерпретируются 
как признаки диффузного фиброза и  становятся 
частично необратимыми. При этом тяжесть таких 
диффузных нарушений перфузии может быть вы-
ражена в количественных единицах, которые по до-
стижении определенного порога становятся небла-
гоприятным прогностическим признаком в  плане 
отсутствия прироста ФВ после отмены или замены 
схемы полихимиотерапии [45].

Новым направлением в  оценке кардиоток-
сичности с  помощью ОЭКТ с  99mTc-МИБИ может 
стать оценка скорости его вымывания из миокарда. 
Этот подход заимствован из методики двухфазной 
радионуклидной маммографии, которая широ-
ко используется в  диагностике и  оценке ответа на 
терапию рака молочной железы. Принцип данной 
методики заключается в том, что 99mTc-МИБИ так-
же накапливается в  митохондриях некоторых опу-
холевых клеток, в  частности злокачественных об-
разований молочной железы и  легких. При этом 

накопление 99mTc-МИБИ в  раковых клетках зави-
сит не только от активности клеточной пролифера-
ции, но и от наличия механизмов выведения этого 
РФП из клетки. В частности, наличие на мембране 
опухолевой клетки Р-гликопротеина увеличивает 
ее защиту, опосредуя быстрое выведение чужерод-
ных субстанций, в т.ч. молекул противоопухолевых 
препаратов. Таким образом, ускорение вымывания 
99mTc-МИБИ из опухолевого очага, по данным двух-
фазной маммосцинтиграфии, является важным 
признаком ее лекарственной резистентности [46]. 
Применительно к сцинтиграфии миокарда это озна-
чает, что ускоренное вымывание 99mTc-МИБИ из кар- 
диомиоцитов является более ранним маркером по-
вреждения митохондрии, еще на этапе нарушения 
работы энергетических цепей и снижения потенци-
ала ее матрикса, т.е. до того, как произойдут необ-
ратимые изменения, проявляющиеся уже снижени-
ем уровня накопления РФП [42, 47, 48].

В целом, кардиотоксичность является одним из 
основных и значимых с клинической и прогности-
ческой точки зрения побочных эффектов противо-
опухолевой терапии. Снижение ФВ ЛЖ является 
наиболее валидированным критерием оценки на-
личия повреждения миокарда при проведении хи-
миотерапии или после ее завершения. Однако сни-
жение функции миокарда происходит только тогда, 
когда имеет место его значительное повреждение, 
а  компенсаторные механизмы исчерпаны [49]. 
В этом случае время на принятие кардиопротектив-
ных мер оказывается упущенным, поскольку пора-
жение миокарда становится необратимым и  ведет 
к  развитию хронической СН [50]. Таким образом, 
в  кардиоонкологии имеется потребность в  новых 
неинвазивных методах — недорогих, более чувстви-
тельных в плане распознавания признаков кардио-
токсичности на субклинической стадии, и  даю-
щих прогностическую информацию для снижения 
смертности у  онкологических больных. Имеются 
интересные перспективы раннего выявления по-
вреждения миокарда методами ядерной визуализа-
ции с  использованием новых молекулярных инди-
каторов, которые смогут помочь идентифицировать 
пациентов с высоким риском развития дисфункции 
ЛЖ, находящихся на химиотерапии. Для внедрения 
этих методик и РФП требуются дальнейшие экспе-
риментальные и клинические исследования.
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эндокардита
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Обзор посвящен практическим аспектам профилактики инфекци­
онного эндокардита (ИЭ), вопросы которой, по­прежнему, остают­
ся предметом длительных дискуссий. Несмотря на систематически 
обновляющиеся национальные и  международные рекомендации 
по этой теме, практикующие врачи не всегда в полной мере владе­
ют информацией, касающейся антибактериальной профилактики 
ИЭ. После краткого рассмотрения этиологических, патогенетиче­
ских особенностей заболевания и  факторов риска его развития, 
представлены основные положения рекомендаций Европейского 
общества кардиологов 2015г по профилактике ИЭ, которые были 
одобрены Российским обществом кардиологов. Подробно описа­
ны категории пациентов наивысшего риска развития ИЭ, процеду­
ры, сопряженные с  повышенным риском ИЭ (стоматологические 
и  другие инвазивные манипуляции). Описаны основные практи­
ческие подходы к определению групп риска и к проведению инва­
зивных процедур, влияющих на принятие решения о  назначении 
пациентам антибактериальной профилактики. Особое внимание 
уделено характеристике антибактериальных препаратов как пер­
вой линии, так и альтернативных средств при непереносимости пе­
нициллиновых производных или в  случаях, вызванных возбудите­
лями, секретирующими β­лактамазы.

Ключевые слова: инфекционный эндокардит, профилактика, 
практические аспекты, международные рекомендации, антибио­
тики.
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The review is devoted to the practical aspects of infective endocarditis 
(IE) prevention, the issues of which, as before, remain the subject 
of lengthy discussions. Despite repeatedly updated national and 
international guidelines on this topic, medical practitioners are 
not always fully aware of antibiotic prophylaxis of IE. After a brief 
consideration of the etiological, pathogenetic features and risk factors 
of the disease, the main provisions of 2015 European Society of 
Cardiology guidelines on IE prevention, which were approved by the 
Russian Society of Cardiology, are presented. The categories of patients 
with the highest risk of IE, procedures associated with an increased risk 
of IE (dental and other invasive procedures) are described in detail. 
The main practical approaches to the identification of risk groups and 
performing invasive procedures that influence the decision to prescribe 

antibiotic prophylaxis are described. Particular attention is paid to the 
characteristics of both first­line antibiotic drugs and alternative agents 
for penicillin allergy or in cases of β­lactamase secreting pathogens.
Keywords: infective endocarditis, prevention, practical aspects, 
international guidelines, antibiotics.
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АБ — антибиотик, АБП — антибактериальная профилактика, ВПС — врожденный порок сердца, ДИ — доверительный интервал, ИК — искусственный клапан, ИЭ — инфекционный эндокардит, КР — класс 
рекомендаций, ОР — отношение рисков, УД — уровень доказательности, ФР — факторы риска, AHA — American Heart Association (Американская ассоциация сердца), ESC — European Society of Cardiology 
(Европейское общество кардиологов).

Введение
Инфекционный эндокардит (ИЭ) — заболева-

ние инфекционной природы с  первичной локали-
зацией возбудителя на поверхности эндокарда, эн-
дотелия начальных отделов крупных сосудов, а так-
же внутрисердечных искусственных материалах, 
характеризующееся, как правило, быстрым раз-
витием клапанной недостаточности и  системными 
эмболическими осложнениями [1-4]. 

Частота ИЭ в общей популяции невысока и ва-
рьирует в  диапазоне от 1,5 до 11,6 случаев на 100 
тыс. населения [5-9]. При этом внутригоспиталь-
ная летальность при ИЭ достигает 6,9-20%, а  го-
дичная смертность  — 40% [5, 10-14]. Усилия и  за-
траты, направленные на предотвращение развития 
столь серьезного заболевания, как ИЭ, в случае их 
успеха вполне оправданы, и несоизмеримы с тако-
выми по длительному наблюдению и лечению ИЭ, 
включая продолжительную антибактериальную те-
рапию, кардиохирургические методы, неоднократ-
ное использование визуализирующих методов диа-
гностики, лечение осложнений и  т.п. [15, 16]. При 
разработке превентивных мер усилия специалистов 
направлены, прежде всего, на создание адекват-
ных программ антибактериальной профилактики 
(АБП) ИЭ. К настоящему времени по этой важной 
проблеме имеются разнообразные рекомендации, 
опубликованные национальными и  международ-
ными научными сообществами [17]. В  Российской 
Федерации приняты рекомендации по АБП ИЭ от 
Рабочей группы Европейского общества кардиоло-
гов (ESC — European Society of Cardiology), издан-
ные в  2015г [18] и  переведённые на русский язык 
в 2016г [19, 20].

Эффективная профилактика ИЭ предполагает 
понимание этиологии, механизмов развития забо-
левания, оценку категорий пациентов, имеющих 
высокий риск его возникновения и  доскональное 
знание самих превентивных мероприятий [21]. Не-
смотря на доступность и  относительную простоту 
рекомендаций по АБП ИЭ, практические врачи, 
сталкивающиеся с  группами больных, имеющими 
риск развития ИЭ, в целом недостаточно осведом-
лены о  практических аспектах предупреждения 
заболевания, о  чём свидетельствуют результаты 
исследований зарубежных коллег [22-29]. Целью 

представленного обзора является освещение раз-
личных аспектов ИЭ, касающихся, прежде всего, 
практических подходов к его профилактике.

1. Этиология
Среди возбудителей ИЭ преобладает кокковая 

флора: стафилококки и  стрептококки ответствен-
ны за 70-80% случаев [30, 31]. Staphylococcus aureus 
остается доминирующим патогеном, вызывающим 
ИЭ в  25-30% случаев, при этом доля коагулазоне-
гативных стафилококков составляет 8-11% [4, 9, 31, 
32]. Стрептококки, в основном группы Viridans, вы-
зывают заболевание примерно в 30% случаев, среди 
которых наиболее часто выявляются представите-
ли группы Streptococcus bovis, в частности S. equinus, 
S. gallolyticus (обнаруживаемые в  20-50% случаев), 
S. infantarius и  др. штаммы [4]. Энтерококки, осо-
бенно Enterococcus faecalis, ответственны за 10-15% 
случаев и  считаются третьей по частоте причиной 
ИЭ [9, 30, 31]. В последнее время частота стрепто-
кокков в качестве возбудителей ИЭ стала снижать-
ся в отличие от стафилококков и энтерококков [33].

Грамотрицательные микроорганизмы,  включая 
представителей группы HACEK (Haemophilus, Aggre ­
gatibacter, Cardiobacterium, Eikenella и  подвиды Kin­
gella), являются возбудителями ИЭ в 3-5%  случаев, 
и  намного реже  — не-HACEK патогены, такие как 
Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, штам мы Kleb­
siella, Serratia, Proteus mirabilis, Stenotrophomonas mal­
to philia, Enterobacter cloacae и др.

Грибковая флора редко выступает в роли этио-
логического фактора ИЭ (до 2%), преимуществен-
но у  иммуносупрессивных пациентов и  внутри-
венных наркоманов и, нередко, — в ассоциации со 
стафилококками [3, 34]. Однако немногочисленные 
случаи ИЭ, вызванного преимущественно подвида-
ми Candida, представляют значительные сложности 
для диагностики и лечения [33]. В ~10-20% случаев 
ИЭ культура крови остается отрицательной, что ча-
ще всего связано с предшествующим установлению 
диагноза и забору крови приемом антибактериаль-
ных препаратов. Кроме того, причиной отрица-
тельных результатов гемокультуры являются штам-
мы микроорганизмов, которые трудно изолировать 
при использовании обычных микробиологических 
технологий: Coxiella burnetii, Bartonella и Tropheryma 
whipplei [4, 16, 30, 35].
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Знание основных возбудителей ИЭ помога-
ет использовать в  профилактических целях анти-
бактериальные средства с  широким спектром дей-
ствия, направленные на предупреждение развития, 
прежде всего, стафилококкового, стрептококкового 
и энтерококкового эндокардитов.

2. Особенности патогенеза 
Согласно современным представлениям, фор-

мирование микробной вегетации  — основного 
морфологического субстрата ИЭ — осуществляется 
в  3 стадии [21]. Первоначальный этап  — бактери-
емия, обусловленная попаданием бактерии в  си-
стемный кровоток из полости рта, гастроинтести-
нального или урогенитального тракта либо через 
кожу, венозные катетеры или после инвазивных 
медицинских или хирургических манипуляций. 
Второй этап  — адгезия: в  то время как нормаль-
ный неповрежденный эндотелий эндокарда или 
клапанов устойчив к  бактериальной адгезии, бак-
терии (особенно грамположительные) способны 
прикрепляться к аномальному или поврежденному 
эндотелию с  помощью поверхностных адгезинов 
[21, 36]. Эти специализированные белки являются 
связующим звеном бактериальной адгезии к белкам 
внеклеточного матрикса хозяина, чему способству-
ют тромбоцитарные микротромбы и фибрин.

И, наконец, бактериальная адгезия способ-
ствует росту колоний микроорганизмов, при ко-

тором бактериальное размножение происходит 
параллельно с  миграцией лейкоцитов, инфильтра-
цией, воспалением, приводящим в итоге к образо-
ванию зрелой вегетации [37].

Большинство микроорганизмов, ассоциирую-
щихся с ИЭ, включая стафилококки, стрептокок ки 
и  энтерококки, а  также менее распространён ные 
возбудители, такие как подвиды Сandida и  Pseu­
domonas aeruginosa, продуцируют биоплёнку, кото-
рая позволяет бактериальному скоплению прони-
кать в экстрацеллюлярный слизеподобный матрикс 
с  дистанционными межмикробными взаимодей-
ствиями и  синхронизированной экспрессией ге-
нов, ускоряющей образование и  созревание веге-
тации [37]. Кроме того, образовавшаяся биоплёнка 
защищает бактерии от иммунного ответа хозяина 
и  препятствует антимикробной активности [38]. 

На основании приведенных выше особен-
ностей патогенеза ИЭ экспертами Рабочей Груп-
пы ESC (2015) сформулирован основной принцип 
АБП: предотвращение прикрепления бактерий 
к  эндокарду при транзиторной бактериемии, воз-
никающей после инвазивных процедур [18].

3. Факторы риска (ФР)
ФР ИЭ можно условно разделить на 2 группы. 

Наличие общих ФР, обусловленных сопутствую-
щими заболеваниями, возрастом, иммунодефицит-
ными состояниями, предрасполагает к  колониза-

Таблица 1
Предрасполагающие ФР развития ИЭ

Общие ФР (некардиальные) Кардиальные ФР
• Пожилой возраст
• Сопутствующие заболевания:
— Сахарный диабет
— Болезни кишечника, включая злокачественные новообразования
— Заболевания урогенитального тракта 
— Сердечная недостаточность
— Хроническая почечная недостаточность
—  Цирроз печени

•  Перенесенные заболевания клапанного аппарата сердца 
(в анамнезе):

— ИЭ 
— Ревматический эндокардит 
—  Эндокардит другой воспалительной природы:  

эндокардит Либмана-Сакса
— Ревматоидный артрит
— Анкилозирующий спондилоартрит
— Системные васкулиты

•  Внутривенная наркомания/длительное введение лекарственных 
препаратов

•  Перенесенные диагностические и лечебные инвазивные 
вмешательства при заболеваниях, в частности:

—  Полости рта
—  Желудочно-кишечного тракта
—  Урогенитальной системы
—  Почек (гемодиализ) 
—  Наличие внутривенных шунтов, катетеров
—  Выполнение татуировок, пирсинга, косметологических процедур, 

связанных с повреждением кожи и слизистой

•  Возрастные изменения клапанного аппарата:
—  Кальцификация митрального кольца и аортального клапана, 

дегенеративные изменения клапанов
— Атеросклеротическое поражение клапанов
— Небактериальный тромботический эндокардит
— Папиллярная фиброэластома (разрастания Ламбла)
—  Не прооперированные ВПС или с постоперационными 

паллиативными шунтами, кондуитами или другими протезами

•  Инфекционные синдромы (бактериемия, сепсис, ограниченные 
или распространенные инфекционные очаги)

•  Гиперкоагуляционные состояния 
•  Трансплантация органов и гемопоэтических клеток
•  Иммунодефицитные состояния, иммуносупрессивная терапия

•  ИК сердца (или искусственный материал), наличие любого 
искусственного имплантированного устройства,  
в т.ч. кардиовертера-дефибриллятора, 
электрокардиостимулятора

•  Ишемическая болезнь сердца
•  Артериальная гипертензия
•  Длительная антикоагулянтная терапия
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ции, попаданию в  кровоток возбудителя и  сниже-
нию иммунного ответа организма. К  кардиальным 
ФР относятся ранее перенесенный ИЭ любой этио-
логии, наличие искусственных клапанов (ИК), 
шунтов, электродов кардиальных устройств и  т.д., 
что способствует адгезии микроорганизмов к эндо-
телию клапанов, полостей сердца и  крупных сосу-
дов (таблица 1) [3, 9, 33, 39, 40].

Тщательный сбор анамнестических данных 
и  клиническое обследование имеют важнейшее 
значение для оценки уязвимости пациента к  ИЭ. 
Современные руководства не предусматривают 
проведение АБП перед любой инвазивной проце-
дурой пациентам, не имеющим вышеперечислен-
ных ФР. В  то же время, наличие состояний, опре-
деляющих наивысший риск развития ИЭ, диктует 
выполнение АБП в  обязательном порядке перед 
инвазивными, в  большей степени стоматологиче-
скими процедурами. 

4. Действующие национальные и международные 
рекомендации по профилактике ИЭ

История развития концепции АБП насчитыва-
ет ~100 лет, когда в  начале XXв возникло предпо-
ложение, что полость рта является входными воро-
тами инфекции, приводящей к ИЭ. В 1923г британ-
ские ученые Lewis T и Grant R [41] предположили, 
что попадание бактерий после стоматологических 
манипуляций может приводить к ИЭ. Ведущее по-
ложение Streptococcus viridans среди патогенов, от-
ветственных за заболевание, впервые продемон-
стрировано в  1935г [42]. Первые рекомендации по 
АБП ИЭ у  лиц с  предрасполагающими кардиаль-
ными заболеваниями были представлены в  1955г 
в  руководстве Американской ассоциации сердца 
(AHA  — American Heart Association) [43] и  в  даль-
нейшем неоднократно переиздавались.

В настоящий момент имеется несколько на-
циональных и  международных рекомендаций по 
АБП. В  частности, изданы рекомендации Австра-
лии 2008г [44], Великобритании 2008г (дополнен-
ные в 2015 и 2016гг) [45], Франции 2011г [46], AHA 
2017г [47], ESC 2015г [18], Японского общества по 
кровообращению, 2019г [48] и других стран.

5. Рекомендации ESC, 2015г
С учетом того, что Российское общество кар-

диологов поддерживает рекомендации ESC 2015г, 
считаем целесообразным подробнее остановиться 
на их основных положениях, касающихся практи-
ческих аспектов профилактики ИЭ. Отдельно при-
ведены выборочные сведения из рекомендаций 
других научных обществ для сравнительной оценки 
наиболее важных положений.

5.1. Категории пациентов наивысшего риска раз-
вития ИЭ

АБП ИЭ показана в тех случаях, когда пациен-
там наивысшего риска развития ИЭ и  его ослож-
нений планируется выполнение процедур, сопря-

женных с  повышенным риском развития этого за-
болевания.

Согласно рекомендациям ESC 2015г, выделя-
ются 3 категории пациентов наивысшего риска раз-
вития ИЭ [18]:

1. Больные с  ИК или искусственным матери-
алом, использованным при хирургической коррек-
ции клапана. К  этой группе относятся также лица 
с  внутрисердечными протезными материалами/
клапанами, установленными катетерными метода-
ми и гомографтами.

2. Больные с ранее перенесенным ИЭ.
3. Пациенты с  не прооперированным циано-

тичным врожденным пороком сердца (ВПС) или 
имеющие ВПС с  постоперационными паллиатив-
ными шунтами, кондуитами или другими проте-
зами. После хирургической коррекции без рези-
дуальных дефектов Рабочая Группа рекомендует 
проведение АБП ИЭ в течение первых 6 мес. после 
процедуры до полной эндотелиализации протезно-
го материала. 

АБП не рекомендуется больным, имеющим 
промежуточный риск ИЭ, т.е. с любой другой фор-
мой поражения нативного клапана, включая наи-
более часто встречающиеся состояния: двустворча-
тый аортальный клапан, пролапс митрального кла-
пана и  кальцифицированный аортальный стеноз.

В руководстве AHA 2014г [5] к  отмеченным 
группам больных добавлены реципиенты донор-
ского сердца с  клапанной регургитацией вслед-
ствие структурно изменённого клапана. Касаясь 
принципов АБП при аннулопластике с применени-
ем кольца, использовании устройств Амплатцера, 
МитраКлипс, неохорд, в  руководстве отмечалось, 
что в связи с недостатком данных и спорадически-
ми случаями инфицирования устройств, в  настоя-
щее время нет убедительных доказательств в пользу 
АБП, и было введено следующее дополнение: “при 
отсутствии у  больного других рисков интракарди-
альной инфекции” [5]. Однако тремя годами позже 
AHA выпускает обновленные рекомендации по ве-
дению больных с  клапанными поражениями серд-
ца, где аннулопластика с применением кольца или 
установка неохорд рассматриваются как состояния, 
требующие АБП ИЭ [47].

Эксперты Японского общества по кровообра-
щению (2019) [48] рекомендуют назначать АБП не 
только пациентам, относящимся к  категории наи-
высшего риска, но и лицам умеренного риска, к ко-
торым относится большинство пациентов с  ВПС, 
приобретенными пороками сердца, гипертрофиче-
ской кардиомиопатией с  обструкцией выносящего 
тракта левого желудочка, пролапсом митрального 
клапана с регургитацией (класс рекомендаций (КР) 
IIa, уровень доказательности (УД) C) и  больным 
с  интракардиальным устройством (электрокардио-
стимулятор, имплантированный кардиовертер-де-
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фибриллятор), а  также пациентам, имеющим дли-
тельно установленные центральные венозные кате-
теры (КР IIb, УД С).

Кроме того, больным, имеющим промежуточ-
ный или высокий риск ИЭ, следует рекомендовать 
соблюдать мероприятия по дентальной и  кожной 
гигиене [49]. Эти меры по общей гигиене приме-
нимы для больных и  работников здравоохранения 
и идеально подходят для населения в целом, учиты-
вая тот факт, что ИЭ развивается и  без кардиаль-
ных ФР (таблица 2) [18].

Таким образом, при обсуждении необходимо-
сти назначения пациенту антибиотика (АБ) перед 
инвазивными процедурами большое значение от-
водится тщательному сбору всех анамнестических 
сведений в  отношении ранее перенесенного ИЭ, 
кардиохирургического вмешательства с  импланта-
цией ИК или материала, включая установленные 
с помощью катетерных методик. Беседа с больным 
или его родственниками с изучением амбулаторной 
карты окажет существенную помощь в  принятии 
решения, т.к. об операциях на сердце больные пом-
нят практически всю свою жизнь, а  при осмотре 
часто виден послеоперационный рубец, свидетель-
ствующий о  перенесенной кардиохирургической 
операции. Особое внимание стоит уделять эхокар-
диографическому исследованию, т.к. врачи-функ-
ционалисты практически всегда обнаруживают ИК 
или паллиативный шунт (кондуит). Для стомато-
логов, вынужденных в  этой ситуации заниматься 
сбором специфического кардиологического анам-
неза, требуется проведение соответствующих обра-
зовательных мероприятий по изучению основ АБП. 
В  сложных случаях, неясным или давним анамне-
зом вероятного перенесенного ИЭ или ранней кар-
диохирургической коррекции клапанного дефекта 
(имплантация ИК), вполне обосновано направле-
ние на консультацию к кардиологу (кардиохирургу) 

для уточнения имеющегося диагноза с  указанием 
кардиальной патологии в анамнезе.

5.2. Процедуры повышенного риска
АБП рекомендована пациентам с кардиальной 

патологией наивысшего риска перед инвазивными 
стоматологическими процедурами, включающими 
[18]: 

• манипуляцию с тканью десны,
• процедуры в периапикальной области, 
• перфорацию слизистой оболочки (КР IIa, 

УД С).
Оценка процедур повышенного риска ИЭ 

предполагает рассмотрение различных параметров. 
К ним относятся: 1) количество выявленных возбу-
дителей ИЭ (инокулята), колонизирующих область, 
которые могут попасть в  кровоток в  случае инва-
зивной процедуры; 2) массивность кровотечения, 
вызванного процедурой; 3) пропорция положи-
тельных гемокультур после процедуры (таблица 3); 
4) выраженность бактериемии после процедуры; 
5) длительность бактериемии; 6) число зарегистри-
рованных случаев ИЭ после конкретной процедуры 
[50, 51]. 

По результатам исследований отмечаются зна-
чительные различия в  частоте и  выраженности 
указанных характеристик после стоматологиче-
ских процедур. Например, бактериемия выявляет-
ся у 10-95% пациентов после удаления зуба (табли-
ца  3), что, вероятно, указывает на неоднородность 
этих процедур, состояния организма и  используе-
мых методов исследования. Из-за несоответствия 
данных трудно чётко определить критерии для вы-
явления факторов риска. Учитывая наличие ку-
мулятивной бактериемии в  повседневной жизни 
и  несмотря на высокую распространенность пред-
располагающей кардиальной патологии среди на-
селения в  целом, частота ИЭ на удивление низкая 
[50]. Вероятно, существует генетическая предрас-

Таблица 2
Меры неспецифической профилактики,  

рекомендованные для лиц высокого и промежуточного риска развития ИЭ

Эти меры в идеале должны применяться в общей популяции, но с особым вниманием у пациентов высокого риска:
•  Соблюдение строгой гигиены зубов и кожи. Стоматологический осмотр должен выполняться 2 раза в год у пациентов  

с высоким риском и ежегодно у остальных
•  Дезинфекция ран
•  Эрадикация или уменьшение хронического бактериального носительства (на коже, в моче)
•  Применение антибиотиков с лечебной целью при любом очаге бактериальной инфекции
•  Запрет самолечения антибиотиками
•  Применение строгих мер инфекционного контроля при любой процедуре повышенного риска
•  Не рекомендовать нанесение татуировок и выполнение пирсинга
•  Ограничение по возможности использования инфузионных катетеров и инвазивных процедур. Предпочтение периферическим,  

а не центральным катетерам; систематическая замена периферического катетера каждые 3-4 сут. Строгое выполнение процедур ухода  
за центральными и периферическими канюлями

Примечание: адаптировано из Habib G, et al. (2015) [14].
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положенность, определяющая особые адгезивные 
свойства эндотелия и  способность прикрепления 
к нему микроорганизмов. В этом случае идентифи-
кация соответствующих генетических особенно-
стей может позволить чётче сфокусировать профи-
лактические меры на пациентах, имеющих высокий 
риск ИЭ [50].

Перед процедурами, вызывающими умеренные 
частоту и степень бактериемии, АБП может рассмат-
риваться при выполнении множественных мани-
пуляций, в  тех случаях, когда процедура занимает 
длительное время или на фоне заболеваний паро-
донта [52].

АБП не рекомендуется при вмешательствах с низ-
кой вероятностью бактериемии, таких как:

• инъекции для местной анестезии в неинфи-
цированной ткани;

• лечение поверхностного кариеса;
• рентгенография зубов;
• установка ортодонтических брекет-систем и их 

коррекция;
• после выпадения молочных зубов;
• травмы губ или слизистой рта (КР III, УД С).
5.3. Другие процедуры 
Согласно руководству по ведению ИЭ ESC 

(2015), системная АБП не рекомендуется для не-
стоматологических процедур. Антибактериальная 
терапия необходима лишь в  тех случаях, когда ин-
вазивные манипуляции выполняются “в  контексте 
инфекций” [18]. Пациенты, относящиеся к  кате-
гории наивысшего риска развития ИЭ, которым 
планируется проведение инвазивной процедуры 

на респираторном тракте для лечения диагности-
рованной инфекции (например, дренаж абсцесса), 
должны получать АБ, содержащие препараты с ан-
тистафилококковой активностью. В  тех случаях, 
когда имеется инфекционное заболевание или ан-
тибактериальная терапия показана для предупреж-
дения инфицирования раны или развития сепсиса 
при выполнении процедур на желудочно-кишеч-
ном или урогенитальном тракте, целесообразно на-
значение АБ, активных в отношении энтерококков. 

Для этой же группы больных наивысшего рис-
ка развития ИЭ и его осложнений при проведении 
хирургических процедур, затрагивающих инфи-
цированную кожу, включая абсцесс полости рта, 
кожную структуру или мышечно-скелетную ткань, 
оправдано назначение терапевтического режима, 
содержащего препараты, активные против стафи-
лококков и  β-гемолитических стрептококков [18].

С ростом сообщений о развитии ИЭ после та-
туировок и  пирсинга, особенно пирсинга языка, 
учитывая отсутствие достоверных данных о  взаи-
мосвязи между этими видами манипуляций и  ИЭ, 
важно информировать людей о  возможных по-
следствиях и отговаривать не только лиц категории 
наивысшего риска, но и лиц с неизмененными на-
тивными клапанами. Проведение АБП перед про-
цедурой не рекомендуется, но если она всё же вы-
полняется, то её следует осуществлять в строго сте-
рильных условиях.

Больным, подвергающимся имплантации ИК, 
любого типа искусственного материала или элек-
трокардиостимулятора, необходимо назначить пе-

Таблица 3
Частота обнаружения положительной гемокультуры  

после различных стоматологических действий и процедур

Стоматологическая процедура Пропорция позитивной гемокультуры
Жевание жевательной резинки 17-51%
Чистка зубной щёткой или ирригация полости рта 0-50%
Чистка зубной нитью 20-60%
Осмотр полости рта и зубов 17%
Полировка зубов 24%
Интралигаментарная инъекция местного анестетика 97%
Установка матрицы 32%
Установка коффердама 29-30%
Медленное сверление 12%
Быстрое сверление 4%
Экстракция одного зуба 18-94%
Экстракция нескольких зубов 10-85%
Снятие зубных отложений 8-79%
Периодонтальная хирургия 32-88%
Инструментальная эндодонтия 20-42%
Удаление послеоперационного шва 5%
Внутриканальная терапия 42%

Примечание: данные суммированы из Duval X и Leport C (2008) [40] и Японского общества по кровообращению, 2019 [39].
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риоперационную АБП из-за повышенного риска 
и  неблагоприятного исхода инфекционных ослож-
нений. Наиболее частыми возбудителями ранних 
инфекционных осложнений ИК (до года после 
операции) являются коагулазонегативные стафило-
кокки и S. aureus. Профилактику следует начинать 
непосредственно перед процедурой, повторить, ес-
ли операция пролонгируется, и  закончить спустя 
48  ч после вмешательства. В  рандомизированных 
исследованиях показана эффективность внутри-
венного введения 1 г цефазолина для предупрежде-
ния локальных и системных инфекций до имплан-
тации электрокардиостимулятора [18].

Представляют интерес данные, полученные 
Janszky I, et al. (2018) [53], о  взаимосвязи между 
выполненными нестоматологическими инвазив-
ными процедурами и развитием в последующие 12 
нед. ИЭ у 7013 больных за период исследования 14 
лет. С  повышенным риском ИЭ ассоциировались 
такие процедуры, как колоноскопия (относитель-
ный риск (ОР) 2,89; 95% доверительный интервал 
(ДИ): 1,35-6,17), гемотрансфузии (ОР 5,50;  95% 
ДИ: 1,22-24,80), коронароангиография (ОР 4,75; 
95% ДИ:  1,61-13,96), гемодиафильтрация (ОР 4,00; 
95% ДИ: 0,85-18,84), гемодиализ (ОР 4,33; 95% ДИ: 
2,10-8,95), пункция костного мозга (ОР 4,33; 95% 
ДИ: 1,24-15,21) и  некоторые эндоскопические ма-
нипуляции, особенно бронхоскопия (ОР 5,00; 95% 
ДИ: 1,10-22,82) [53]. Кроме того, сердечно-сосудис-
тые процедуры, включая аортокоронарное шун-
тирование, манипуляции на коже и  ранах, были 
связаны с  наиболее высоким риском ИЭ. Авторы, 
не ставившие целью своего исследования оценку 
эффективности АБП, полагают, что ряд нестома-
тологических инвазивных вмешательств отчётливо 
ассоциируются с  возросшим риском ИЭ. Меди-
цинские работники, выполняющие инвазивные 
процедуры у  пациентов, подверженных риску ИЭ, 
должны рассмотреть все возможные превентивные 
меры для его снижения. Кроме того, осведомлен-
ность врачей о повышенном риске в уязвимом пе-
риоде после этих процедур будет способствовать 

более ранней диагностике ИЭ с лучшими шансами 
на успешную терапию [53].

6. Режимы АБП ИЭ
АБ, назначаемые с  профилактической  целью, 

должны эффективно влиять, прежде всего, на стреп-
тококки группы Viridans. В  руководстве ESC 2015г 
(таблица 4) в  качестве препарата выбора для про-
филактики ИЭ указывается амоксициллин: 2  г од-
нократно перорально за 30-60 мин до процедуры 
[18]. Амоксициллин продемонстрировал эффектив-
ность в воздействии на бактериемию, связанную со 
стоматологическими вмешательствами [54]. Амокси-
циллин является полусинтетическим аминопени-
циллином, который может быть инактивирован 
β-лактамазами. Препарат обладает бактерицидной 
активностью в отношении стрептококков и энтеро-
кокков, достигает пиковых концентраций в течение 
1-2 ч после перорального приема и имеет короткий 
период полураспада (1,5 ч), однако терапевтические 
концентрации поддерживаются в течение почти 6 ч. 
Амоксициллин обладает высокой пероральной био-
доступностью. Обычная педиатрическая дозировка 
составляет 50  мг/кг, с  максимальной дозой до 2  г. 
Если пациент не может принимать пероральные 
препараты, в  качестве альтернативы рассматрива-
ется парентеральное введение 2  г амоксициллина 
или ампициллина [52]. 

Для пациентов с  повышенной чувствитель-
ностью к  пенициллину, в  соответствии с  рекомен-
дациями ESC (2015) альтернативным препаратом 
считается клиндамицин 600  мг (от 15-20  мг/кг до 
600  мг для детей). Его можно назначать перораль-
но или внутривенно за 30-60 мин до процедуры. 
Клиндамицин  — бактериостатический ингибитор 
синтеза белка. Пик концентрации в сыворотке кро-
ви достигается через 45-60 мин после его перораль-
ного приема. Клиндамицин эффективен в отноше-
нии стрептококков и  метициллин-чувствительных 
стафилококков. Однако результаты некоторых ис-
следований ставят под сомнение целесообразность 
его использования для АБП. В  исследовании, по-
священном оценке эффективности различных ан-

Таблица 4
Рекомендованные режимы антибактериальной профилактики  

перед выполнением стоматологических процедур 
высокого риска у пациентов наивысшего риска

Ситуация Антибиотик Однократная доза за 30-60 мин до процедуры
Взрослые Дети

Нет аллергии на пенициллин  
или ампициллин

Амоксициллин или ампициллина 2 г per os или в/в 50 мг/кг per os или в/в

Аллергия на пенициллин  
или ампициллин

Клиндамицин 600 мг per os или в/в 20 мг per os или в/в

Примечание: в/в — внутривенно; а — в качестве альтернатив цефалексин 2 г в/в взрослым или 50 мг/кг в/в детям; цефазолин 1 г в/в взрос-
лым или 50 мг/кг в/в детям. Цефалоспорины не следует назначать пациентам с анафилактическими реакциями, ангио-отёком или уртикар-
ной сыпью после применения пенициллина или ампициллина вследствие их перекрёстной чувствительности. Адаптировано из Habib G, 
et al. (2015) [14].
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тибактериальных режимов в  профилактике бакте-
риемии после экстракции зуба, отмечены лучшие 
результаты в  группе больных, получавших за 1-2 ч 
до процедуры амоксициллин и  моксифлоксацин 
по сравнению с  клиндамицином [54]. Авторы по-
лагают, что в  случае аллергии на β-лактамные АБ 
или их неэффективности, в  качестве альтернати-
вы может рассматриваться моксифлоксацин, хотя 
в  самом исследовании частоту возникновения ИЭ 
и  уровень бактериемии в  отдаленные периоды по-
сле удаления зуба не оценивали. И  тем не менее, 
оценка влияния того или иного АБ в профилактике 
ИЭ остается до конца не изученной.

Различная оценка эффективности примене-
ния тех или иных АБ отражена в  разных подходах 
к  АБП ИЭ. И  если группа пенициллинов (ампи-
циллин) признается всеми руководствами как АБ 
выбора первой линии, то в  случаях аллергии на 
ампициллин, ESC (2015) [18] рекомендует приме-
нять клиндамицин, а  рекомендации АНА (2007), 
подтверждённые в 2014 и 2017гг [5, 47], предлагают 
более широкий перечень АБ (цефалексин, клин-
дамицин, азитромицин или кларитромицин). Не-
смотря на высокую эффективность фторхинолонов 
(в  частности, моксифлоксацина), продемонстри-
рованную в  отдельных сообщениях, ESC (2015) 
не рекомендует их назначать, как и  гликопетиды, 
с профилактической целью в связи с недоказанной 
эффективностью и  возможной индукцией анти-
биотикорезистентности. От использования цефа-
лоспоринов следует воздержаться у пациентов с ал-
лергическими реакциями на пенициллин (ампи-
циллин, амоксициллин) в  анамнезе (анафилаксия, 
ангионевротический отек или крапивница) из-за 
возможной перекрёстной чувствительности [18].

Назначать АБП нужно перед процедурой для 
того, чтобы минимальная ингибирующая концен-
трация препарата присутствовала с  самого начала 
манипуляции [52]. Если больной не может принять 
АБ до процедуры, то его можно ввести в  периоде 
до двух часов после неё, однако отсрочка в лечении 
может привести к  росту бактериемии [55]. Если 
пациент нуждается в  нескольких вмешательствах, 
профилактика должна повторяться при каждом. По 
возможности, рекомендуется завершить необходи-
мые вмешательства за один или два сеанса. Учиты-
вая, что повторные воздействия одного и  того же 
АБ увеличивают уровень резистентности, при по-
следующих манипуляциях, лучше выбрать другие 
АБ [52, 56]. Это могут быть альтернативные режи-
мы второй линии, упоминаемые в  руководствах, 

или комбинации ингибитора β-лактамаз, таких как 
амоксициллина-клавуланат или ампициллин-суль-
бактам [56]. В случае если больной уже принимает 
препараты пенициллинового ряда, операция может 
быть отложена до прекращения приема АБ и  вос-
становления флоры полости рта. Если это невоз-
можно, предпочтительно назначить альтернатив-
ные АБ. По мнению Zoumpoulakis M, et al. (2016) 
[55], если пациент уже получает длительную анти-
бактериальную терапию, которая также показана 
для профилактики ИЭ при стоматологических про-
цедурах, целесообразно выбрать АБ другой группы 
вместо увеличения дозировки принимаемого пре-
парата. По возможности следует отложить стома-
тологическую процедуру как минимум на 10 дней 
после завершения предыдущей антибактериальной 
терапии для восстановления обычной микрофлоры 
полости рта.

Заключение
АБП является необходимой и  эффективной 

стратегией в  снижении заболеваемости ИЭ и  тя-
жести его осложнений. Имеющиеся рекоменда-
ции, разработанные национальными и  междуна-
родными ассоциациями и  научными обществами, 
содержат обоснованные принципы определения 
групп риска больных, оценки процедур, сопряжен-
ных с риском развития ИЭ, и выбора антибактери-
ального препарата. Учитывая широкий спектр ФР 
ИЭ и их частое сочетание в клинической практике, 
полагаем, что в  каждой конкретной ситуации при 
решении вопроса о назначении или отказе от АБП 
перед инвазивными процедурами, позиция врача 
должна определяться, исходя из минимизации ве-
роятности развития ИЭ. Выбирая антибактериаль-
ный препарат, при очевидных преимуществах АБ 
пенициллинового ряда, необходимо также учиты-
вать имеющийся аллергический фон, вероятность 
ИЭ, вызванного β-лактамазными возбудителями 
и  резистентной флорой. В  таких ситуациях можно 
использовать альтернативы пенициллиновым про-
изводным, в частности клиндамицин, кларитроми-
цин и азитромицин. 
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Статья посвящена изучению частоты сердечно­сосудистых нару­
шений и  факторов риска их развития у  больных злокачественны­
ми новообразованиями. Обсуждаются проблемы антрациклиновой 
кардиотоксичности, отрицательного влияния доксорубицина на 
работу сердца, а  также кардиопротективные эффекты бета­адре­
ноблокаторов и  препаратов, модулирующих активность ренин­ан­
гиотензин­альдостероновой системы. Под “кардиотоксичностью” 
подразумевают развитие различных нежелательных явлений в кар­
диоваскулярной системе на фоне лекарственной терапии больных 
онкологического профиля. В зависимости от тяжести повреждений 
миокарда различают I тип (антрациклин­опосредованная кардио­
токсичность, повреждения миокарда носят необратимый характер) 
и  II тип (трастузумаб­опосредованная кардиотоксичность, дис­
функция миокарда носит обратимый характер) кардиотоксичности. 
Антрациклиновая кардиотоксичность, в свою очередь, подразделя­
ется на острую, раннюю хроническую и позднюю хроническую. При 
этом основными механизмами цитотоксичности антрациклинов 
в отношении здоровых кардиомиоцитов являются стимуляция вну­
триклеточного окислительного стресса, снижение концентрации 
восстановленного глутатиона, угнетение окислительно­восстано­
вительного потенциала клетки, а также изменение обмена железа. 
В  статье подробно рассмотрены факторы риска (возраст, артери­

альная гипертензия, сахарный диабет, бессимптомная дисфункция 
левого желудочка, документированные сердечно­сосудистые за­
болевания, сердечная недостаточность и  др.), а  также механизмы 
и лечение антрациклин­опосредованной кардиотоксичности.
Ключевые слова: злокачественные новообразования, антраци­
клины, доксорубицин, сердечно­сосудистые заболевания, стено­
кардия, инфаркт миокарда, тропонин. 
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Cardiovascular complications in patients with cancer: focus on anthracycline­induced cardiotoxicity
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The article describes prevalence and risk factors of cardiovascular 
in patients with cancer. The problems of anthracycline­induced 
cardiotoxicity, the deleterious effects of doxorubicin on the heart, 
as well as the cardioprotective effects of beta­blockers and agents 
acting on the renin­angiotensin­aldosterone system pathway are 
discussed. By cardiotoxicity is implied the development of various 
adverse cardiovascular events against the background of drug 

therapy for cancer patients. Depending on the severity of myocardial 
damage, there are type I (anthracycline­mediated cardiotoxicity, 
myocardial damage is irreversible) and type II (trastuzumab­mediated 
cardiotoxicity, myocardial dysfunction is reversible) cardiotoxicity. 
Anthracycline­induced cardiotoxicity, in turn, is divided into acute, 
early­onset chronic and late­onset chronic. At the same time, the 
main mechanisms of anthracycline cytotoxicity in relation to healthy 
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АГ — артериальная гипертензия, АЦ — антрациклины, БАБ — бета­адреноблокаторы, ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота, ЗНО — злокачественные новообразования, ЛЖ — левый желудочек, РААС — 
ренин­ангиотензин­альдостероновая система, СД — сахарный диабет, СН — сердечная недостаточность, ССЗ — сердечно­сосудистые заболевания, ФР — факторы риска, ЧСС — частота сердечных сокра­
щений, ЭКГ — электрокардиография, ЭхоКГ — эхокардиография.

Введение
В настоящее время заболеваемость и  смерт-

ность от злокачественных новообразований (ЗНО) 
продолжает увеличиваться во всем мире. За по-
следние два десятилетия темп прироста заболева-
емости ЗНО превысил годовой темп прироста на-
селения [1]. По отчетам Всемирной организации 
здравоохранения в 2015г от рака умерли 8 млн чел., 
а  в  2018г этот показатель вырос еще больше, со-
ставив 9,6 млн чел. [2]. Согласно статистическим 
данным American Cancer Society, в 2018г в США за-
регистрировано 1,73 млн случаев новообразований 
[3]. В  2019г заболеваемость онкологической пато-
логией в мире достигла 14 млн чел., а смертность — 
8,2 млн [4]. В настоящее время только в США еже-
годно выявляется >260 тыс. лиц с раком молочной 
железы (РМЖ) [1]. В  Кыргызской Республике за-
болеваемость ЗНО за 2019г составила 86,3 на 100 
тыс. чел. Рост числа онкологических заболеваний 
в  мире обусловлен несколькими факторами, важ-
нейшими из которых являются увеличение числа 
лиц пожилого и  старческого возраста, а  также не-
благоприятная экологическая обстановка и  вред-
ные привычки [1]. 

Всемирная организация здравоохранении про  - 
гнозирует, что в  ближайшие 20 лет число случа-
ев онкологических заболеваний в  мире возрастет 
на 60-70% [5]. Причем, наибольший рост числа 
новых случаев заболевания (на ~81%) ожидается 
в странах с низким и средним уровнем дохода, где 
показатели выживаемости в  настоящее время на-
ходятся на самом низком уровне. Очевидно, что 
проблемы ранней диагностики, своевременного 
лечения, устранения факторов риска (ФР) и  про-
филактики сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ) у больных ЗНО являются весьма злободнев-
ными. Известно, что в  общей популяции в  разви-

тии ССЗ играют роль модифицируемые (артери-
альная гипертензия (АГ), курение, гиперхолестери-
немия, ожирение, сахарный диабет (СД) 2-го типа) 
и  немодифицируемые (наследственность, возраст, 
пол) факторы. Наряду с этими ФР, в возникновении 
ССЗ у больных ЗНО важная роль отводится кардио- 
токсическим эффектам, которыми обладают хи- 
миотерапевтические препараты и  ионизирующее 
излучение, используемые при лечении опухолей 
[6-11]. 

Согласно клиническим рекомендациям по сер-
дечно-сосудистой токсичности, вызванной химио-
терапией и таргетными препаратами, под “кардио-
токсичностью” подразумевают различные нежела-
тельные явления, связанные с  кардиоваскулярной 
системой на фоне лекарственной терапии больных 
онкологического профиля [12]. В  зависимости от 
повреждения миокарда различают несколько ти-
пов кардиотоксичности. Так, в  основе кардиоток-
сичности I типа лежит гибель кардиомиоцитов, что 
свидетельствует о  необратимом характере повреж-
дения миокарда. Как правило, этот вид кардиоток-
сичности более свойственен антрациклинам (АЦ) 
и  зависит от их кумулятивной дозы. Кардиоток-
сичность II типа связана с  обратимой дисфункци-
ей миокарда за счет митохондриальных и белковых 
повреждений [12]. Как отмечается в  международ-
ных рекомендациях, кардиотоксичность II типа 
чаще развивается на фоне терапии трастузумабом 
и не зависит от дозы препаратов. ФР развития кар-
диотоксичности представлены в таблице 1. 

Следует отметить, что разные ФР кардиоток-
сичности имеют разный удельный вес в  формиро-
вании риска. Важную роль в  развитии кардиоток-
сичности играет коморбидная патология. Так, на-
личие заболеваний сердечно-сосудистой системы 
в несколько раз повышает риск кардиотоксичности 

cardiomyocytes are stimulation of intracellular oxidative stress,  
a decrease in reduced glutathione concentration, inhibition of cell 
redox potential, and a change in iron metabolism. The article discusses 
in detail the risk factors (age, hypertension, diabetes, asymptomatic 
left ventricular dysfunction, documented cardiovascular diseases, 
heart failure, etc.), as well as the mechanisms and treatment  
of anthracycline­mediated cardiotoxicity.
Keywords: cancer, anthracyclines, doxorubicin, cardiovascular 
diseases, angina pectoris, myocardial infarction, troponin.
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вне зависимости от кумулятивной дозы [13]. Кроме 
того, в возникновении кардиотоксического эффек-
та немаловажная роль принадлежит способу вве-
дения препарата и  курсовой дозе [13]. Увеличение 
риска развития кардиотоксичности отмечено при 
комбинации АЦ с  митоксантроном, винкристи-
ном, циклофосфамидом [13, 14]. Стоит отметить, 
что в  реальной клинической практике лица с  ЗНО 
в  момент диагностики заболевания уже имеют не-
сколько ФР кардиотоксичности.

В  клинической онкологии среди химиотера- 
певтических агентов часто используются АЦ-ан- 
тибиотики. Это объясняется тем, что АЦ облада-
ют высокой эффективностью в  лечении солидных 
опухолей и  злокачественных заболеваний систе-
мы крови, в  то время как отказ от их применения 
вследствие побочного действия на сердце может 
ухудшить прогноз. К  АЦ-антибиотикам относятся 
даунорубицин, доксорубицин, эпирубицин, идару-
бицин и  митоксантрон. Накопленные результаты 
клинических исследований свидетельствуют о том, 
что кардиотоксические эффекты АЦ-антибиотиков 
проявляются нарушением ритма и  проводимости 
сердца, бессимптомным снижением сократитель-
ной функции левого желудочка (ЛЖ), поражением 
миокарда с  развитием сердечной недостаточности 
(СН), а  также перикардитами. В  тяжелых случа-
ях развиваются очаговые органические изменения 
миокарда и  внезапной сердечной смерти. Следует 
отметить, что АЦ-антибиотики используются пре-
имущественно в  составе различных схем химио-
терапии, а  не как монотерапия. Так, Ватутин Н. Т. 
и  др. (2017) анализировали ФР кардиотоксичности 
и  частоту повреждений миокарда у  больных с  ге-
мобластозами, получавших в  составе полихимио-

терапии АЦ-антибиотики [15]. По их данным, ча-
стота антрациклиновой кардиотоксичности оказа-
лась достоверно выше среди лиц молодого возраста 
(38,2%) чем старшего (14,3%) [15]. Вместе с  тем, 
молодые люди, получавшие АЦ и излечившиеся от 
ЗНО, в  последующей жизни имели многократное 
увеличение риска развития СН в сравнении с ана-
логичной контрольной группой [16]. В упомянутом 
исследовании независимыми ФР развития повреж-
дения миокарда оказались кумулятивная доза АЦ 
>240 мг/м2 и отсутствие профилактической кардио-
протективной терапии [15]. Авторы исследования 
сделали вывод о  том, что независимыми ФР раз-
вития повреждения миокарда являются кумулятив-
ная доза АЦ (>240 мг/м2) и отсутствие медикамен-
тозной кардиопротекции [15]. Как свидетельствует 
анализ литературных данных, к основным ФР раз-
вития антрациклиновой кардиотоксичности от-
носятся кумулятивная доза препарата >240  мг/м2 
в  пересчете на доксорубицин, женский пол, опре-
деленный возраст (>65 и  <18 лет), сопутствующее 
применение других кардиотоксичных препаратов 
или медиастинальной лучевой терапии, исходное 
наличие ССЗ [17, 18]. В  большинстве случаев кар-
диотоксичность, связанная с  применением АЦ-
антибиотиков, носит дозозависимый характер [19]. 
Имеются сведения о  том, что частота кардиомио-
патии составляет от 3 до 5% при кумулятивной дозе 
400 мг/м2 и от 7 до 26% — при дозе 550 мг/м2 [20]. 
Суммарная доза доксорубицина при лечении не-
которых видов ЗНО может достигать 720 мг/м2, что 
может привести к увеличению риска кардиотоксич-
ности на ~48% [6]. Согласно современным взгля-
дам, различают 3 типа ремоделирования сердца под 
действием АЦ-антибиотиков [6]:

• Кардиомиопатия с маленькой полостью и нор-
мальной фракцией изгнания ЛЖ сердца, но с одыш-
кой, небольшими отеками (у  большинства таких 
больных в дальнейшем симптомы хронической СН 
исче зают); 

Таблица 1
Классификация кардиотоксичности и ее ФР [12]

ФР 
кардиотоксичности

Виды кардиотоксичности
I тип II тип
Кумулятивная доза 
химиопрепаратов

Лечение АЦ 
в анамнезе

Комбинированная 
химиотерапия

Одновременная 
терапия АЦ

Возраст >65 лет Возраст >50 лет
ССЗ в анамнезе ССЗ в анамнезе 

(систолическая 
дисфункция ЛЖ)

АГ Неконтролируемая 
АГ 

Лучевая терапия 
на средостение 
в анамнезе или 
химиолучевая терапия

Ожирение

Примечание: АГ  — артериальная гипертензия, АЦ  — антрацикли-
ны, ЛЖ — левый желудочек, ССЗ — сердечно-сосудистые заболева-
ния, ФР — факторы риска.

Таблица 2
Частота возникновения дисфункции ЛЖ  

на фоне терапии АЦ [16]

АЦ Доза Частота 
возникновения, %

АЦ (дозозависимость)
Доксорубицин 400 мг/м2 3-5 

550 мг/м2 7-26 
700 мг/м2 18-48 

Идарубицин >90 мг/м2 5-18
Эпирубицин >900 мг/м2 0,9-11,4 
Митоксантон >120 мг/м2 2,6
Липосомальные АЦ >900 мг/м2 2

Примечание: АЦ — антрациклины.
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• Больные с большой полостью ЛЖ и низкой 
фракцией изгнания, с  типичным течением хрони-
ческой СН; 

• Самая тяжелая группа больных — лица с ма-
ленькой полостью ЛЖ и  низкой фракцией изгна-
ния, с  самым тяжелым течением хронической СН, 
часто приводящим к  смерти, если не проводится 
трансплантация сердца. 

Данные по частоте симптомной либо бессим-
птомной дисфункции ЛЖ при воздействии различ-
ных представителей АЦ приведены в таблице 2. 

АЦ
АЦ  — это противоопухолевые  антибиотики, 

структура которых представляет собой тетрацик лич- 
ный хромофор, соединенный гликозидной  связью 
с  аминосахаром. Первым представителем группы 
АЦ был дауномицин, открытый в  1959г. Однако 
наиболее значимым с  точки зрения практической 
онкологии оказался доксорубицин — препарат, об-
ладающий широким спектром противо опухолевого 
действия. Доксорубицин после внутривенного 
введения уже через 30 сек обнаруживается в  пече-
ни, легких, сердце и  почках. Препарат не прони-
кает через гематоэнцефалический барьер и  не до-
стигает измеряемых концентраций в  центральной 
нервной системе [12]. АЦ-антибиотики обладают 
высокой способностью встраиваться между двумя 
нитями молекулы дезоксирибонуклеиновой кис-
лоты (ДНК) за счет реакции с пуриновым и пири-
мидиновым основаниями. В  результате образуется 
прочный комплекс ДНК-антрациклин, который 
приводит к изменению структуры и функции ДНК, 
нарушению ее матричной активности в  процессе 
репликации и  транскрипции. Важно подчеркнуть, 
что концентрации доксорубицина в  перифериче-
ской крови, необходимые для противоопухолевого 
эффекта в соответствии с этим механизмом, долж-
ны быть значительно выше, чем те, которые об-
разуются в  опухоли при применении терапевтиче-
ских доз препарата. В этой связи в последние годы 
склоняются к  мнению, что высокая способность 
встраиваться между двумя нитями молекулы ДНК 
является центральным механизмом нарушения рас-
щепления ДНК при действии топоизомеразы 2β, 
что в  свою очередь ведет к  нарушению структуры 
и  функции ДНК [13]. Показано, что этот эффект 
выявляется при концентрациях препарата, кото-
рые наблюдаются в  клинической практике [13]. 
Противоопухолевый эффект доксорубицина может 
реализовываться за счет влияния на активность то-
поизомеразы 2β [14]. Стоит отметить, что в  норме 
топоизомеразы играют важную роль в  процессах 
роста и деления клетки, в связи с чем они являются 
мишенями различных лекарств. Как правило, угне-
тение активности топоизомеразы 2β приводит к ак-
тивации путей гибели клеток и ингибированию ми-
тохондриального биогенеза [14]. Несмотря на серь- 

езные побочные эффекты, АЦ являются наиболее 
назначаемыми химиотерапевтическими препарата-
ми в  силу их высокой эффективности как при со-
лидных, так и при гематологических опухолях. Ос-
новным ограничением применения АЦ является 
острая и хроническая кардиотоксичность [21]. Кро-
ме того, в настоящее время обсуждается роль окис-
лительного стресса, воспаления, пироптоза, им-
мунометаболизма и  аутофагии в  развитии кардио-
токсичности АЦ [21]. Кроме того, доксорубицин 
приводит к  гиперпродукции провоспалительных 
цитокинов, таких как, фактор некроза опухоли-
альфа и  интерлейкин-2, которые не только спо-
собствуют развитию токсичности, но и  вызывают 
дисфункцию эндотелия, прогрессирование атеро-
склероза и развитие ССЗ [14]. По данным исследо-
вателей, суммарная кумулятивная доза доксоруби-
цина составляет 500-550 мг/м2 [22-24]. В 5% случаев 
у больных, принимавших доксорубицин, возникает 
застойная СН при достижении кумулятивной дозы 
в  400  мг/м2 [25]. Доза доксорубицина, превышаю-
щая 700  мг/м2, увеличивает риск развития СН на 
~48% [26]. По данным Национального института 
онкологии (NCI, National Cancer Institute), кото-
рый входит в  состав Министерства здравоохране-
ния и социальных служб США, кардиотоксичность 
включает в  себя различные нежелательные явле-
ния, связанные с  сердечно-сосудистой системой 
на фоне медикаментозной терапии онкологиче-
ских больных [27]. Согласно NCI, кардиотоксич-
ность делится на 2 типа. Первый тип часто назы-
вают необратимым вследствие того, что при нём 
происходит необратимая дисфункция миокарда за 
счет гибели кардиомиоцитов [27]. Кардиотоксич-
ность I типа часто возникает при использовании 
препаратов АЦ и  химиотерапии. При втором или 
обратимом типе кардиотооксичности происходят 
обратимые нарушения миокарда за счет митохон-
дриальных и  протеиновых повреждений. Карди-
отоксичность II типа обычно вызывается новыми 
биологическими антителами [27]. По современным 
представлениям механизмы, лежащие в основе сер-
дечной дисфункции при химиотерапии, зависят, 
в  основном, от генерации окислительного стресса 
и системного воспаления, которые приводят к про-
грессирующей кардиомиопатии и  СН [21]. Мику-
ляк Н. И. и др. (2013) [28] сообщают, что существу-
ют 2 основных механизма цитотоксичности АЦ 
в  отношении здоровых кардиомиоцитов. Первый 
механизм  — АЦ стимулируют внутриклеточный 
окислительный стресс, что сопровождается сниже-
нием концентрации восстановленного глутатиона 
и  угнетением окислительно-восстановительного 
потенциала клетки [28]. Второй механизм развития 
цитотоксичности АЦ связан с  влиянием на обмен 
железа [28]. АЦ связываются с  ионами железа, что 
приводит к образованию гидроксильного радикала.  
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АЦ могут способствовать высвобождению ионов 
железа из ферритина либо в  результате взаимо-
действия с  этим белком, либо опосредованно, че-
рез генерацию супероксидного анион-радикала и, 
тем самым, еще больше усугублять окислительный 
стресс [20, 29]. В  исследовании Cardinale D, et al. 
(2020) [30] представлен литературный обзор по кар-
диотоксичности АЦ, приведены определение, клас-
сификация, частота, ФР, возможные механизмы 
развития, диагностика и лечение. К ФР кардиоток-
сичности АЦ относятся [30]: 

— СН;
— бессимптомная дисфункция ЛЖ;
— перенесенный инфаркт миокарда, стено-

кардия, ишемия миокарда;
— чрескожное коронарное вмешательство или 

коронарное шунтирование в анамнезе;
— выраженная гипертрофия ЛЖ;
— АГ в сочетании с гипертрофией ЛЖ;
— кардиомиопатии (дилатационная, рестрик-

тивная и гипертрофическая);
— саркоидоз с поражением миокарда;
— симптомные тахи- и брадиаритмии;
– преждевременное развитие коронарной бо-

лезни сердца;
— возраст <15 и >65 лет;
— СД 2 типа и гиперхолестеринемия.
В настоящее время различают острую, раннюю 

хроническую и  позднюю хроническую кардио-
токсичность АЦ [30]. Острая кардиотоксичность 
АЦ развивается либо во время, либо через 2 недели 
после терапии АЦ [30]. На долю острой кардиоток-
сичности АЦ приходится 0,4-41% от общего числа 
случаев [22-24]. Накопленные результаты клини-
ческих исследований показывают, что острая кар-
диотоксичность АЦ проявляется бессимптомным 
нарушением процессов реполяризации желудочков 
и снижением амплитуды зубцов на электрокардио-
грамме (ЭКГ) [30]. Для своевременной верифика-
ции острой кардиотоксичности АЦ целесообразно 
проведение эхокардиографии (ЭхоКГ) в  период 
лечения и  после терапии АЦ [22, 30]. При тяже-
лом течении опухолевидного заболевания и  нали-
чии коморбидных патологий возникают эпизоды 
синусовой тахикардии, фибрилляции предсердий 
и желудочковой тахикардии [31, 32]. Возможно сни-
жение сократительной функции желудочков как 
результат диффузного поражения миокарда с  тен-
денцией развития симптомов СН. Ранняя хрони-
ческая кардиотоксичность АЦ возникает в течение 
1 года после завершения лечения AЦ [30]. Предпо-
лагается, что эта форма протекает часто с  клини-
кой поражения перикарда или малосимптомного 
миокардита. Поздняя хроническая кардиотоксич-
ность АЦ формируется через >1 год после заверше-
ния лечения AЦ [30]. Известен даже случай, когда 
у  больного ЗНО поздняя хроническая кардиоток-

сичность развилась спустя 7 лет после применения 
АЦ [30]. Есть сведения о том, что поздняя хрониче-
ская кардиотоксичность АЦ развивается у больных, 
которые получали низкие дозы АЦ <480 мг/м2 [33]. 
Нужно сказать, что хроническая кардиотоксич-
ность АЦ носит дозозависимый характер, и прояв-
ляется расширением полостей сердца [30]. Шуйко-
ва К. В. и  др. [34] отмечают, что у  27,6% больных, 
получающих комбинированное лечение, включа-
ющее АЦ, в  отдаленном периоде после окончания 
химиотерапии может развиться, так называемая, 
неклассифицируемая кардиомиопатия, которая 
проявляется снижением фракции изгнания ЛЖ без 
расширения его полости при постепенном увеличе-
нии конечного систолического объема ЛЖ. Иссле-
дователи констатируют, что во время проведения 
химиотерапевтического лечения происходит ощу-
тимое снижение конечного диастолического объ-
ема и индексированного значения ЛЖ [34]. 

По данным международных рекомендаций 
к  клиническим симптомам кардиотоксичности от-
носятся: боли в  сердце, учащенное или затруднен-
ное дыхание, цианоз (диффузный), отек лодыжек 
и  голеностопных суставов, асцит, гепатомегалия, 
артериальная гипотония или АГ, хрипы в  легких, 
кашель, пароксизмальная ночная одышка, выбуха-
ние яремных вен и плевральный выпот [35, 36]. Для 
диагностики и  мониторинга кардиотоксичности 
АЦ рекомендуется ЭКГ в 12 отведениях с расчетом 
QTc (QTc=QT/√RR), ЭхоКГ, оценка уровня тропо-
нина I и  натрийуретического пептида В-типа [37, 
38]. Применение АЦ связано с  наджелудочковой 
аритмией и желудочковой экстрасистолией во вре-
мя или сразу после введения препарата [14]. Повы-
шение уровня высокочувствительного тропонина 
I, при отсутствии других изменений, как правило, 
свидетельствует о  субклинических проявлениях 
кардиотоксичности. На ранней стадии АЦ кар-
диотоксичности помогает speckle-tracking ЭхоКГ. 
Последняя рассматривается как относительно но-
вая ЭхоКГ техника, лишенная ограничений доп-
плеровских технологий, которая работает со стан-
дартным двухмерным изображением, обеспечивает 
всесторонний анализ глобальной и  регионарной 
деформации миокарда во всех пространственных 
плоскостях [37]. В  отличие от изолированного 
анализа фракции выброса, новые speckle-tracking 
ЭхоКГ параметры надежно выявляют доклини-
ческие нарушения функции миокарда на ранней 
стадии [37]. В настоящее время в качестве биомар-
керов кардиотоксичности на фоне терапии проти-
воопухолевыми препаратами рассматриваются вы-
сокочувствительный С-реактивный белок, галек-
тин-3, белок ST 2 (стимулирующий фактор роста, 
экспрессируемый геном 2), нейротензин, GDF15 
(growth differentiation factor  15), PlGF (placental 
growth factor) и т.д. [38], поскольку они являются 
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маркерами ишемического повреждения миокар-
да, сосудистого воспаления, повреждения тканей, 
а также индикаторами прогрессирования СН, при-
чем как у лиц с ЗНО, так и ССЗ [38]. 

Кардиопротекция при АЦ-терапии
В более ранних исследованиях оценивалась 

прогностическая значимость уровня тропонина I 
плазмы крови в  стратификации сердечного риска 
среди 703 больных ЗНО до химиотерапии и  после 
(в  течение первых 72 ч и  через 1 мес.). Показано, 
что тропонин I оставался в  пределах нормального 
интервала у  72% больных, повышался при ранней 
оценке у  21% и  при ранних и  поздних оценках  — 
у  9% [34]. Результаты проспективного наблюдения 
показали, что прогноз был хорошим в  подгруппе 
больных ЗНО с  невысоким уровнем тропонина I 
[34]. Как отмечают исследователи, лица с высоким 
уровнем тропонина I должны получать кардиопро-
тективную терапию, т.к. у  них повышен риск раз-
вития тяжелой СН [34]. В  экспериментальных ис-
следованиях показано, что мексидол и  пробукол 
предупреждают снижение частоты сердечных со-
кращений (ЧСС) на фоне введения АЦ (доксору-
бицин) и наиболее эффективно ограничивают рост 
дисперсии интервала QT и  дисперсии интервала 
QT, корригированной по ЧСС [28].

Бета-адреноблокаторы (БАБ). Некардиоселек-
тивный БАБ карведилол обладает защитным дей-
ствием на миокард против токсичности АЦ. Рядом 
исследований установлено, что благодаря антиокси-
дантным свойствам карведилол способен предотвра-
щать развитие дисфункции ЛЖ у больных ЗНО [39]. 
Кроме того, карведилол может препятствовать про-
грессированию ультраструктурных изменений в кар-
диомиоцитах, связанных с введением доксорубици-
на и предотвращать повреждение митохондрий [39]. 
В  другом исследовании применение небиволола за 
7 дней до терапии АЦ и в течение 6 мес. терапии АЦ 
у 27 больных ЗНО предупреждало значительное сни-
жение сократительной функции ЛЖ и развитие СН 
[40]. В 2013г опубликованы результаты исследований 
Seicean S, et al. [41], где у больных раком молочной 
железы (n=106) отмечалось снижение частоты СН 
в  течение 5-летнего периода наблюдения, которое 
было связано с продолжением терапии БАБ во вре-
мя лечения онкологических заболеваний, включая 
АЦ. В  клинической практике для предотвращения 
развития кардиотоксичности, связанной с АЦ, реко-
мендуются селективные БАБ [30]. 

Ингибиторы ангиотензинпревращающего фермен-
та и сартаны. По результатам экспериментальных 
ис  следований известно, что блокаторы ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы (РААС) игра-
ют решающую роль в  развитии и  прогрессирова-
нии кардиомиопатии, вызванной АЦ [42]. В  част-
ности, показано кардиопротективное действие 
телмисартана у больных ЗНО, получающих АЦ [43]. 

Объясняется это тем, что телмисартан способен 
предотвращать увеличение медиаторов воспаления 
благодаря его противовоспалительным и антиокси-
дантным свойствам. По результатам исследования 
PRADA (Prevention of Cardiac Dysfunction during 
Adjuvant Breast Cancer Therapy), кандесартан оказы-
вает кардиопротективное действие у больных ЗНО, 
находящихся на терапии АЦ [44]. Менее убедитель-
ными оказались данные в  отношении кардиопро-
тективного действия (профилактика ремоделиро-
вания ЛЖ) периндоприла и бисопролола в услови-
ях терапии АЦ в  исследовании MANTICORE-101 
(Multi-disciplinary Approach to Novel Therapies in 
Cardiology Oncology Research) [45]. Вызывают ин-
терес результаты наблюдательного контролируе-
мого исследования OVERCOME (preventiOn of left-
Ventricular dysfunction with Enalapril and caRvedilol), 
где у 90 больных ЗНО, получавших АЦ, карведилол 
в  комбинации с  эналаприлом достоверно снижал 
частоту сердечно-сосудистых событий [46]. В  ряде 
исследований продемонстрирована терапевтиче-
ская эффективность спиронолактона в  отноше-
нии кардиотоксичности, вызванной АЦ, среди лиц 
с ЗНО [45]. Схожие результаты были получены в ра-
боте Davis MK, et al. в  2019г, где длительное при-
менение эплеренона среди женщин с  ЗНО, полу-
чавших АЦ, не вызывало ухудшения параметров 
сердечной деятельности [47]. 

Статины. Если учесть плейотропные эффекты 
статинов, в частности антиоксидантные и противо-
воспалительные, то их применение у больных ЗНО 
необходимо рассматривать в  качестве перспек-
тивного подхода. Однако в  исследовании Bosch X, 
et al. (2013), терапия статинами (40  мг/сут.) неза-
висимо от исходного уровня холестерина не при-
вела к  снижению уровня высокочувствительного 
С-реактивного белка и  значительным изменени-
ям функциональных параметров ЛЖ [46]. Между 
тем, в  проспективном исследовании Самура Б. Б. 
(2019) [48] отмечено ухудшение показателей си-
столической, диастолической функции ЛЖ и  ва-
риабельности ритма сердца среди больных ЗНО, 
не получавших статины. В то же время, в подгруп-
пе больных ЗНО и  ФР коронарной болезни серд-
ца статинотерапия предупреждала развитие систо-
лической и  диастолической дисфункции ЛЖ [48]. 
Кроме АЦ в клинической онкологии используются 
и другие химиотерапевтические препараты, на фо-
не введения которых могут развиваться сердечно-
сосудистые осложнения.

В клинике внутренних болезней нередко у одно-
го и того же больного выявляют миокардит, перикар-
дит и пневмонит, вызванные облучением. Как пра-
вило, они проявляются артериальной гипотензией, 
тахиаритмией и  гипоксемией. На фоне или после 
лучевой терапии возможно бессимптомное течение 
перикардитов [49]. Что касается развития аритми-
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ческого синдрома у  больных ЗНО, то здесь важно 
отметить роль электролитных нарушений (гипо-
калиемия, гиперкальциемия, гипомагниемия), ги-
перпродукции катехоламинов, химио- и  лучевой 
терапии, а  также традиционных ФР ССЗ [6]. Так, 
под влиянием катехоламинов калий выходит из 
клетки в  межтканевое пространство, что приводит 
к  снижению его внутриклеточной концентрации. 
Вместе с  тем, в  условиях повышенной секреции 
катехоламинов содержание натрия и  магния в  сы-
воротке крови снижается [37]. Нельзя отрицать 
и  роль психосоматических расстройств в  развитии 
аритмии у лиц с ЗНО в момент лечения. При арит-
мии и  гиперкатехоламинемии увеличивается по-
требность миокарда в  кислороде, стимулируются 
окислительные процессы в  сердце. Следовательно, 
это сопровождается вазоспазмом и снижением ско-
рости кровотока в  коронарных сосудах. Гипоксия 
сопровождается нарушением физико-химических 
свойств и  изменением обмена белков цитоплазмы 
сердечной мышцы, выполняющих ферментатив-
ную функцию и  обеспечивающих метаболические 
и пластические процессы в здоровых и поврежден-
ных тканях. Нарушения клеточной и молекулярной 
структуры сократительных белков миокарда явля-
ются одной из причин развития функциональных 

нарушений сердца не только в острый период после 
повреждения, но и  в  стадии структурного восста-
новления. Характер и  тяжесть лучевых поврежде-
ний сердца зависят от исходного состояния боль-
ного до облучения. Наличие анемии, гиповолемии, 
артериальной гипотензии, коморбидной патологии 
и  сопутствующий прием других препаратов суще-
ственно повышают риски кардиотоксичности хи-
мио- и лучевой терапии у больных ЗНО. 

Заключение 
ФР ССЗ и  онкологических заболеваний во 

многом совпадают, поэтому популяция больных 
ЗНО входит в группу высокого риска развития сер-
дечно-сосудистых осложнений. Учитывая быстро-
растущую популяцию больных с  онкопатологией, 
при диагностике заболеваний необходима всесто-
ронняя оценка состояния сердечно-сосудистой 
системы до и  во время терапии опухолей, а  также 
в отдаленном периоде, т.к. это существенно снижа-
ет риск сердечно-сосудистых осложнений в  буду-
щем и  улучшает качество жизни больных со ЗНО. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Высокочувствительные сердечные тропонины  
(hs-Tn): методы определения и основные аналитические 
характеристики 
Чаулин А. М.1,2, Абашина О. Е.1, Дупляков Д. В.1,2 
1ГБУЗ “Самарский областной клинический кардиологический диспансер”. Самара; 2ФГБОУ ВО 

“Самарский государственный медицинский университет” Минздрава России. Самара, Россия 

В последнее время произошли некоторые важные изменения в ла­
бораторной диагностике пациентов с острым коронарным синдром 
синдромом, в связи с введением в рутинную практику новых высо­
ко­ и ультрачувствительных методов определения специфичных для 
сердечной мышечной ткани биомаркеров повреждения — сердеч­
ных тропонинов. Каждый метод определения сердечных тропони­
нов, среди существующего большого разнообразия тропониновых 
иммуноанализов, обладает разными аналитическими характеристи­
ками и позволяет детектировать разные концентрации тропонинов 
у одного и того же пациента. Ввиду того, что все больше компаний 
по разработке высокочувствительных тропониновых иммуноана­
лизов получают одобрение регулирующих организаций, возникает 
острая необходимость в независимой аналитической и клинической 
оценке каждого метода. В настоящей статье рассмотрены высоко­ 
и ультрачувствительные методы определения сердечных тропони­
нов. Описаны современные данные о биохимии и метаболизме тро­
понинов, полученные при помощи высоко­ и ультрачувствительных 
методов определения: гендерные, возрастные, циркадные особен­
ности и возможности исследования тропонинов в других биологиче­
ских жидкостях. Значительное внимание уделено обсуждению ана­
литических характеристик тропониновых иммуноанализов: пределу 

обнаружения (минимальной определяемой концентрации), преде­
лу бланка, пределу количественного определения, коэффициенту 
вариации, а  также 99­перцентилю и  влияющим на него факторам. 
Ключевые слова: тропонины, высокочувствительные тропонины, 
лабораторная диагностика, сердечно­сосудистые заболевания, 
острый инфаркт миокарда, высокочувствительные анализы, пре­
дел обнаружения, 99 перцентиль, коэффициент вариации. 
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High­sensitivity cardiac troponins: detection and central analytical characteristics 
Chaulin A. M.1,2, Abashina O. E.1, Duplyakov D. V.1,2

1Samara Regional Clinical Cardiology Dispensary. Samara; 2Samara State Medical University. Samara, Russia

Recently, there have been some important changes in the laboratory 
diagnosis of patients with acute coronary syndrome, due to the 
introduction into routine practice of new high­ and ultra­sensitive 
techniques for detection of myocardial damage biomarkers — cardiac 
troponins. Each method for cardiac troponins’ detection, among the 
existing wide variety of troponin immunoassays, has different analytical 
characteristics and allows the detection of different concentrations of 
troponins in the same patient. With an increasing number of companies 
developing high­sensitivity troponin immunoassays receiving regulatory 
approval, there is an urgent need for independent analytical and clinical 
evaluation of each method. This article discusses high­ and ultra­
sensitive techniques for detection of cardiac troponins. The modern 
data on biochemical and metabolic characteristics of troponins, 
obtained using high­ and ultra­sensitive techniques, are described: 
sex, age, circadian features and potential for detecting troponins in 
other biological fluids. Considerable attention is paid to the analytical 
characteristics of troponin immunoassays: limit of blank, limit of 
detection and limit of quantitation, coefficient of variation, as well as the 
99th percentile and factors influencing it.

Keywords: troponins, high­sensitiviy troponins, laboratory diagnostics, 
cardiovascular diseases, acute myocardial infarction, high­ sensitivity 
analyzes, limit of detection, 99th percentile, coefficient of variation.
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КМЦ — кардиомиоциты, ОИМ — острый инфаркт миокарда, cTnI, cTnT, cTnC — сердечные тропонины I, Т и С, hs­cTnI, hs­cTnT — высокочувствительные сердечные тропонины I и Т, СК­МВ — креатинкиназа­МВ 
изоформа, IFCC — Международная федерация клинической химии, LoB — предел бланка, LoD — предел детекции (минимальная определяемая концентрация), LoQ — предел количественного определения, 
CV — коэффициент вариации.

Введение
Тропониновый комплекс сердечной попереч-

нополосатой мышцы человека состоит из трех бел-
ков тропонинов (cTnI, cTnT и cTnC), в норме регу-
лирующих процессы оптимального сокращения 
и  расслабления миокарда [1]. Структура (амино-
кислотный состав) тропониновых белков миокар-
да определяет функционирование всего миокарда. 
Обнаружено большое количество незначительных 
мутаций (по типу замены или делеции одного-не-
скольких нуклеотидов), которые, тем не менее, вы-
зывают значительные нарушения функционирова-
ния миокарда, и ответственны за развитие кардио-
миопатий [2, 3]. Аминокислотный состав двух из 
трех тропониновых белков миокарда (cTnI, cTnT) 
отличается от структуры тропонинов скелетной 
поперечнополосатой мускулатуры, тогда как ами-
нокислотный состав кальций-связывающей субъ-
единицы (cTnC) аналогичен таковому в  скелетных 
мышцах. Кардиоспецифические тропонины (cTnI, 
cTnT) локализованы преимущественно в миокарде, 
но в  то же время существует подтверждение экс-
прессии тропонинов в  поперечнополосатой мы-
шечной ткани, а  также в  стенке полых и  легочных 
вен [1, 4-8]. По этой причине их все-таки нельзя 
считать абсолютными кардиоспецифическими био-
маркерами. 

Общее содержание cTnI и  cTnT в  миокарде че-
ловека составляет 4,0-6,0  мг и  10,0-11,0  мг на 1  г 
влажного веса ткани, соответственно. Основная 
часть тропонинов (~95%) находится в  составе тро-
понин-тропомиозинового комплекса (контрак-
тильного аппарата) и  регулирует сократительную 

Актин
Тропомиозин

Тропониновый комплекс
(структурный пул тропонинов)

I
T

C

Цитозольная фракция тропонинов
IT

T

C

C I

функцию, тогда как ~5% тропониновых белков сво-
бодно располагается в  цитозоле кардиомиоцитов 
(КМЦ) (рисунок 1) и не принимает участия в кон-
трактильной функции миокарда [9-11]. 

На сегодняшний день сердечные тропони-
ны (cTnI и cTnT), продолжают оставаться наиболее 
востребованными биомаркерами для диагностики 
острого инфаркта миокарда (ОИМ), однако они 
имеют ряд недостатков: относительно позднее вре-
мя установления факта гибели КМЦ, недостаточ-
ная специфичность в  отношении ишемического 
некроза КМЦ. Поэтому cTnI и cTnT можно считать 
специфическими биомаркерами повреждения кле-
ток миокарда, но нельзя считать специфическими 
биомаркерами ОИМ и  при постановке данного 
диагноза полагаться только на результаты лабора-
торного исследования. Повышение уровня тропо-
нинов на ранних стадиях патологических процес-
сов (ОИМ, миокардит и  др.), также не позволяет 
дифференцировать необратимое повреждение от 
обратимого, поскольку концентрация тропонинов 
на ранних стадиях невысока и  может быть связана 
с  их цитозольной фракцией. КМЦ могут повреж-
даться при многих физиологических (физическая 
нагрузка, психоэмоциональные стрессы) и патоло-
гических состояниях (миокардиты, сепсис, почеч-
ная недостаточность, химиотерапевтическое лече-
ние онкологических заболеваний и др.), которые не 
ассоциированы с ОИМ, что, с одной стороны, дает 
дополнительные диагностические возможности, 
а с другой — может затруднить дифференциальную 
диагностику ОИМ от данных состояний [12-14]. 
Механизмы повреждения КМЦ и последующее по-
вышение уровня тропонинов при вышеуказанных 
состояниях окончательно не установлено, дина-
мика (кинетика) концентрации, как правило, не-
специфична и  может быть схожа с  кинетикой при 
ОИМ. Весьма вероятно, что механизмы повреж-
дения множественные и  носят комплексный ха-
рактер. Например, при сепсисе было отмечено как 
прямое повреждающее действие воспалительных 
цитокинов и  повышение потребности миокарда 
в  кислороде, что в  некотором роде схоже с  меха-
низмами развития инфаркта миокарда 2-го типа. 
При почечной недостаточности за рост тропонинов 
в  сыворотке ответственным механизмом, по од-
ним данным, является снижение скорости клубоч-
ковой фильтрации [15, 16], а  по другим,  — прямое 
повреждающее действие аккумулируемых токсич-
ных продуктов метаболизма и  активация экспрес-
сии сердечных тропонинов в  скелетных мышцах 
[5, 17]. При физиологических состояниях, напри-Рис. 1    Расположение тропонинов в КМЦ (схема).
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благоприятное воздействие при наличии дополни-
тельных факторов риска (например, атеросклероза) 
и  хронических сердечно-сосудистых заболеваний 
(стенокардии, транзиторных ишемических атак) 
[26]. Возрастные и  циркадные особенности уров-
ня сердечных тропонинов изучены недостаточно, 
а имеющиеся по этому вопросу данные противоре-
чивы, из-за чего они пока не нашли использования 
в рутинной практике. 

Основной биологической жидкостью для опре-
деления уровня тропонинов является кровь. Одна-
ко с  появлением высокочувствительных методов 
появилась возможность определять тропонины 
в  других биологических жидкостях, которые мож-
но получать неинвазивным путем, что является еще 
одним важным и  перспективным преимуществом. 
Получение данного биоматериала от пациентов 
атравматично и  безболезненно, снижает риск раз-
вития гемоконтактных инфекций (вирус иммуноде-
фицита человека, вирусные гепатиты и др.), а также 
не требует обученного медицинского персонала, 
и  забор биоматериала может осуществляться са-
мим пациентом в  домашних условиях. Например, 
концентрации тропонинов в  моче довольно малы 
и не улавливаются умеренночувствительными тест-
системами, тогда как при использовании высоко-
чувствительного метода исследования hs-TnT был 
обнаружен в  утренней моче у  всех обследуемых, 
причем в моче пациентов, страдающих гипертони-
ей, уровни hs-TnT были достоверно выше, чем у па-
циентов с  нормальным артериальным давлением 
[27]. Другим перспективным неинвазивным био-
материалом для диагностики многих эндокринных, 
онкологических и  сердечно-сосудистых заболе-
ваний, включая ОИМ, является ротовая жидкость 
[28-31].

Методы определения сердечных тропонинов: крат-
кая история развития тропониновых иммуноанализов

Определение тропонинов в крови осуществля-
ется при помощи целого ряда различных иммуно-
химических методов (радиоиммунный анализ, им-
муноферментный анализ, иммунофлюоресцен тный 
и  иммунохемилюминесцентный анализы), основ-
ной принцип метода которых включает несколько 
последовательных стадий: иммунологическую, хи-
мическую, детекции. На первой (иммунологиче-
ской) стадии происходит специфическое взаимо-
действие диагностических антител коммерческого 
набора с  антигеном, которым в  данном случае яв-
ляется тропонин. На второй стадии и  третьей ста-
диях происходит либо дополнительная иммуноло-
гическая реакция антител и образование комплекса 
типа сэндвич, либо химическая (ферментативная) 
реакция и регистрация полученного сигнала. Спо-
собы детекции сигнала также различаются в  зави-
симости от используемой метки антител: в  случае 
иммуноферментного анализа оценивается интен-

мер, длительных нагрузках, психоэмоциональных 
стрессах или транзиторных эпизодах ишемии, по-
вреждение КМЦ носит, как правило, обратимый 
характер, и  уровень тропонинов в  сыворотке по-
вышается за счет высвобождения тех тропонинов, 
которые свободно расположены в  КМЦ. В  то же 
время, при очень тяжелых и длительных нагрузках, 
например, при беге на марафонскую дистанцию, 
уровень тропонинов возрастает в  десятки раз, что 
может свидетельствовать о необратимом поврежде-
нии (деструкции и  высвобождении тропонинов из 
контрактильного аппарата) и гибели КМЦ. 

Разработка и внедрение высокочувствительных 
методов определения тропонинов (hs-cTnI и  hs-
cTnT) значительно расширило диагностические 
возможности и  перспективы использования этих 
биомаркеров [12, 13]. Как правило, неблагоприят-
ным прогностическим признаком считается пре-
вышение концентрации hs-cTnI и hs-cTnT >99 пер-
центиля  — концентрации тропонина, которая вы-
является у 99% истинно здоровых лиц и только у 1% 
истинно здоровых обследуемых людей допускается 
повышенный результат. 

При помощи высокочувствительных мето-
дов было установлено, что концентрация тропо-
нинов зависит от биологических особенностей: 
гендерной принадлежности, возраста и  циркад-
ных ритмов [18]. Так, уровень кардиоспецифиче-
ских тропонинов у  мужчин выше, чем у  женщин, 
что рекомендуется использовать для установления 
значений 99 перцентиля, используемого в  совре-
менных диагностических алгоритмах диагностики 
ОИМ [19]. Более высокий уровень кардиальных 
тропонинов у  мужчин объясняется тем, что масса 
левого желудочка у них больше, чем у женщин [20, 
21]. Возрастные особенности уровня тропонинов 
заключаются в том, что у пожилых пациентов кон-
центрации выше, чем у  молодых. Предполагается, 
что это может быть связано с наличием коморбид-
ности, которая может негативно воздействовать на 
КМЦ [22, 23]. Кроме того, уровень тропонина  Т 
несколько выше в  утренние часы, чем в  вечерние 
как у здоровых пациентов [18, 24], так и у пациен-
тов с почечной недостаточностью [25]. Точные ме-
ханизмы формирования циркадных особенностей 
концентрации кардиальных тропонинов не уста-
новлены, но можно предположить, что это связано 
с циркадными особенностями других систем чело-
века, которые в  той или иной степени воздейству-
ют на сердечно-сосудистую систему, в  частности, 
с  активацией симпатоадреналовой и  ренин-ангио-
тензин-альдостероновой систем, ростом частоты 
сердечных сокращений и  артериального давления, 
а  также с  активацией системы гемостаза. Такие 
особенности сложились эволюционно и необходи-
мы здоровому человеку в  период бодрствования, 
однако они способны оказать дополнительное не-
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сивность окраски при помощи фотометра/спек-
трофотометра; в  случае радиоиммунного анализа, 
где в  качестве метки используются радиоизотопы 
(радионуклиды) оценивается радиометром (радио-
спектрометром), а  в  случае использования флуо-
рофоров регистрация сигнала осуществляется на 
флуориметре. Уровень (сила) развившегося сигна-
ла прямо пропорциональна концентрации тропо-
нинов в  биообразце. Результат чаще выражается 
в  количественных значениях (нг/мл, нг/л, мкг/л), 
или же проводится визуальная оценка количества 
образовавшихся полосок, что характерно для каче-
ственных методов (диагностические тест-полоски), 
используемых у постели пациента. 

Разработка методов иммунного анализа для 
определения сердечных тропонинов началась ~35 
лет назад и  характеризовалась постепенным улуч-
шением аналитических параметров и, как след-
ствие, диагностических возможностей. Самый 
первый метод для определения сТnI, в  основе ко-
торого лежал радиоиммунный анализ, был разра-
ботан в 1987г. Он имел порог обнаружения 10 мкг/л 
(10000 нг/л) и  время выполнения было доволь-
но длительным (1-2 дня). В  связи с  такой низкой 
чувствительностью и  длительностью проведения 
исследования время выявления диагностически 
значимых концентраций тропонина в  крови бы-
ло поздним, и  данный метод мог выявлять только 
обширные инфаркты миокарда, поэтому тропо-
нин I значительно уступал активно используемому 
в те времена энзиму креатинкиназе-МВ (СК-МВ), 
которая считалась “золотым стандартом” диагно-
стики ОИМ [32]. Через несколько лет Katus HA, et 
al. представили первый полностью автоматизиро-
ванный метод иммуноферментного анализа (ИФА, 
ELISA) для определения тропонина Т с  пределом 
обнаружения 100 нг/л и  временем на выполнение 
анализа 90 мин. Пиковые концентрации тропо-
нина Т коррелировали с  пиковыми уровнями СК-
МВ. Этот иммуноанализ, также называемый “ме-
тодом анализа первого поколения” превосходил 
стандартные биомаркеры, используемые в то время 
для диагностики ОИМ [33]. Однако данный метод 
имел существенный недостаток, заключающийся 
в  перекрестной реакции диагностических анти-
тел с  изоформами тропонинов, характерными для 
скелетных мышц, и  высоким процентом положи-
тельных результатов при заболеваниях скелетных 
мышц (миопатиях), тяжелой физической нагрузке 
(при марафонском беге); другим недостатком все 
также считалась низкая чувствительность. Методы 
второго поколения характеризовались более вы-
сокой специфичностью и  чувствительностью, что 
выражалось в  уменьшении перекрестной реактив-
ности со скелетными тропонинами и  возможно-
стями более ранней диагностики ОИМ (в  среднем 
через 6-12  ч после его развития). Измерение уров-

ней тропонина у пациентов с ОИМ превзошло ис-
пользование всех других доступных биомаркеров 
(СК-МВ, лактатдегидрогеназу, аспартатамино-
трансферазу), и в 2000г в совместном документе ев-
ропейского и  американского обществ кардиологов 
было рекомендовано использование тропонина Т 
для диагностики ОИМ [34]. Последующее совер-
шенствование методов определения и  разработ-
ка анализов “третьего” и  “четвертого поколения” 
полностью устранило перекрестную реактивность, 
улучшило аналитические характеристики, в  т.ч. 
предел обнаружения (минимальную определяемую 
концентрацию), время выполнения анализа со-
кратилось примерно вдвое и  преимущество в  диа-
гностике ОИМ окончательно перешло от СК-МВ 
к  тропонинам [35]. Недостатком таких умеренно-
чувствительных методов все также считалась не-
большая чувствительность и  пролонгированное 
среднее время, необходимое для точной лаборатор-
ной диагностики ОИМ (выявления диагностически 
значимых уровней сердечных тропонинов в крови), 
составляло 6-12 ч от момента развития клиниче-
ской картины ОИМ. В 2007-2009гг появились пер-
вые сообщения о  высокочувствительных методах 
анализа (“пятого поколения”), порог обнаружения 
которых составляет 1-10 нг/л, что примерно в  де-
сятки и сотни раз превышает умеренночувствитель-
ные методы и в тысячи раз превосходит прототипы 
30-летней давности, а  время выполнения анализа 
составляет 20-30 мин [36-38]. 

Иммуноанализы на тропонин I со времен пер-
вого прототипа, разработанного Cummins B, et al. 
(1987), претерпели аналогичную эволюцию. В 1992г 
моноклональные антитела были использованы для 
разработки иммуноферментного анализа: предел 
обнаружения составил 1900 нг/л, а  время выпол-
нения исследования составило 3,5 ч. В  отличие от 
существующих тогда методов определения тропо-
нина Т, этот анализ был высокоспецифичным для 
выявления повреждения миокарда. И  ложнопо-
ложительные результаты практически не наблю-
дались даже в  условиях заболеваний скелетных 
мышц (миопатий), хронической почечной недоста-
точности и  марафонского бега [39]. В  течение по-
следних 25 лет исследователи и производители раз-
работали несколько видов анализа с  различными 
комбинациями антител на многочисленных плат-
формах. На данный момент на рынке представле-
но >30 тест-систем для определения тропонина I. 
Доступные методы варьируются от старых, менее 
чувствительных моделей, до современных, высо-
ко- и  ультрачувствительных. Из-за гетерогенности 
методов анализа cTnI количественные результаты, 
полученные для одного и  того же пациента с  по-
мощью разных методов и  на разных анализаторах 
(девайсах), не совпадают. Стандартизация методов 
определения cTnI, основанных на разных платфор-
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мах, остается сложной задачей и является одной из 
главных проблем [40]. Так, в случае необходимости 
транспортировки пациента в другой стационар, ко-
торый использует другую тест-систему, результаты 
определения тропонина нельзя сравнивать, что со-
провождается дополнительными экономическими 
и временными расходами. 

Среди наиболее популярных по данным Меж -
дународной федерацией клинической химии (IFCC) 
коммерчески доступны тест-системы для выпол-
нения высокочувствительных анализов следующих 
компаний: Abbot, Beckman Coulter, bioMerieux, LSI 
Medience, Roche, Ortho, Siemens, Singulex и др. [41]. 
Из них наборы для определения hs-TnT производит 
только фирма Roche, все остальные выпускают на-
боры для hs-TnI. Большим недостатком данных тес- 
тов является отсутствие стандартизации, что выра-
жается в различных результатах у одного и того же 
пациента при определении разными коммерчески-
ми наборами, причем результаты могут различаться 
в  5-10 и  более раз. Это связано, в  первую очередь, 
с  тем, что в  разных наборах используются различ-
ные антитела, направленные к  разным эпитопам 
(антигенным детерминантам) тропониновых моле-
кул: при ОИМ в  крови в  большей степени цирку-
лируют фрагменты тропонинов, которые обладают 
разной стабильностью. Так, использование анти-
тел, направленных против нестабильных эпитопов 
тропонинов, приведет к занижению результатов по 
сравнению с антителами против стабильных участ-
ков молекулы. В  то же время некоторые эпитопы 
тропониновых молекул являются мишенями ауто-
антител и  гетерофильных антител, последние при 
этом могут способствовать получению как ложно-
положительных, так и ложноотрицательных резуль-
татов. В этом направлении продолжаются дальней-
шие исследования для уточнения механизмов вли-
яния на результат анализа (интерференции), что 
будет способствовать улучшению качества и  стан-
дартизации анализов.

К настоящему моменту многие учреждения 
здравоохранения перешли на использование вы-
сокочувствительных тропониновых тест-систем. 
Anand A, et al. недавно провели глобальное иссле-
дование, чтобы оценить выполнение ключевых 
рекомендаций документа Универсального опреде-
ления инфаркта миокарда (2018) по применению 
высокочувствительных тропонинов с  помощью те- 
лефонного анкетирования по специально разрабо-
танной форме. Авторы опросили врачей 1902 ме-
дицинских центров в 23 странах на 5 континентах. 
Сердечный тропонин использовался в  качестве 
основного диагностического маркера для диагно-
стики ОИМ в  96% центрах, использование СК-
МВ продолжается в  некоторых странах Латинской 
Америки (Аргентина, Мексика). Всего 41% центров 
применяли высокочувствительные анализы, при-

чем наблюдался широкий разброс от 7% в  Север-
ной Америке до 60% в Европе. В учреждениях, где 
использовали высокочувствительные методы ана-
лиза, чаще применялась серийная стратегия изме-
рений с  преобладанием ускоренных диагностиче-
ских путей (0-3 ч), чаще принимался во внимание 
диагностический порог 99-го перцентиля, однако 
только в  18% центров использовались пороговые 
значения 99-процентиля, ассоциированные с  ген-
дерными особенностями [42].

Высокочувствительные методы определения тро-
понинов: аналитические характеристики, критерии, 
классификация

Основными аналитическими характеристика-
ми качества тропониновых иммуноанализов явля-
ются: лимит (предел) бланка (LoB) — максимальная 
концентрация аналита, которую можно обнаружить 
в  пробе, его не содержащей, предел обнаружения 
(LoD)  — минимальная определяемая концентра-
ция), предел количественного определения (функ-
циональная чувствительность, LoQ), 99-перцен-
тиль, гендерные особенности 99-перцентиля, 
процент измеримых значений у  здоровых лиц, ко-
эффициент вариации (CV) отношение 99 перцен-
тиль/LoD [19, 43, 44]. 

У многих исследователей возникает вопрос: 
какой анализ следует считать высокочувствитель-
ным? Целевая группа IFCC комитета по клиниче-
скому применению биомаркеров сердца (TF-CB 
IFCC) предложила обозначать высокочувствитель-
ным тот метод, который удовлетворяет двум крите-
риям [19]. Во-первых, % CV при установлении зна-
чений 99-го перцентиля не должен превышать 10%. 
Во-вторых, у  >50% здоровых людей концентрация 
тропонинов должна быть выше LoD аналитическо-
го метода. 

Тем не менее, очень многие методы, обознача-
емые как высокочувствительные, не соответствуют 
данным критериям. Для hs-анализов все журналы, 
производители, лаборатории и учреждения должны 
использовать единицу измерения нг/л, чтобы из-
бежать путаницы и десятичных точек, за которыми 
следуют ненужные нули, используемые в умеренно-
чувствительных и некоторых современных высоко-
чувствительных анализах [19]. 

Клинико-диагностическая ценность результа-
тов определения hs-TnT и hs-TnI напрямую связана 
с аналитическими характеристиками используемых 
тропониновых диагностикумов (таблица 1). Для 
установления аналитических параметров тест си-
стемы следует придерживаться рекомендаций экс-
пертов IFCC. Так, например, для установления зна-
чений 99-го перцентиля в  соответствии с  гендер-
ным признаком необходимо определить тропонин 
не менее чем у 300 женщин и 300 мужчин. В даль-
нейшем они могут корректироваться при получе-
нии новых данных и  в  идеале каждая лаборатория 
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должна установить собственный 99-го перцентиль, 
который в  таком случае будет соответствовать не 
только тест-системе и  используемому анализато-
ру, но и особенностям данной популяции. Однако, 
учитывая сложность и  затратность таких исследо-
ваний, допустимо ориентироваться на параметры, 
предоставляемые производителями [19, 44]. Уста-
новление оптимальных значений 99-го перценти-
ля является очень важным моментом и  сопряжено 
с рядом ключевых вопросов: как должны отбирать-
ся референтные группы? Какой статистический 
метод расчета следует применить? Определение 
того, что представляет собой здоровый человек, 
является предметом дискуссии [19]. Как следует 
подбирать пациентов по возрасту  — молодых (<30 
лет) или же тех, кто соответствует классическим 
пациентам с  ОИМ (40-90 лет)? Какие следует ис-
пользовать критерии для обозначения “здоровых” 
пациентов  — при помощи простого опроса (анке-
тирования) или с  помощью полного медицинско-
го осмотра, включающего как физикальные, так 
и  инструментально-лабораторные исследования 
(электрокардиография, эхокардиография, опре-
деление концентрации натрийуретических пеп-
тидов, уровня креатинина)? Последний вариант 
является идеальным, но дорогостоящим. Отбор 
контрольной группы по жестким критериям сме-
щает 99 перцентиль к более низким значениям [45]. 
Кроме того, при расчете 99 перцентиля существует 
необходимость в  унифицированном статистиче-
ском подходе. Предложенные способны расчета  — 

непараметрический метод (метод Harrell-Davis) 
и  метод робастной (устойчивой) статистики дают 
разные значения 99 перцентиля. На этот счет про-
должаются дискуссии [46]. Таким образом, выше-
обозначенные условия оказывают сильное влияние 
на установление уровня 99 перцентиля, что являет-
ся одним из объяснений его значительных вариа-
ций между методами анализа от различных произ-
водителей. 

В то же время некоторые новые быстрые алго-
ритмы диагностики (одно- и  двухчасовые) не ори-
ентируются на уровень 99 перцентиля в  качестве 
эталонного диагностического порога, а используют 
более низкие значения отсечки для принятия ре-
шения о  госпитализации/инвазивных вмешатель-
ствах или отправке пациента домой. Это связано 
с  тем, что у  многих пациентов, имеющих концен-
трацию hs-Tn в  пределах от LoD (или LoQ) до 99 
перцентиля, риск неблагоприятных исходов выше 
по сравнению с  теми лицами, у  которых значения 
минимальны или вообще не определяются (т.е. 
<LoD или LoQ). Успешность данных стратегий 
продемонстрирована в  ряде исследований для бы-
строго исключения острого коронарного синдро-
ма и  выявления пациентов с  повышенным риском 
30-дневных неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий [47-51]. 

Очень важное значение в  ранней диагностике 
ОИМ имеет LoD. Например, метод иммуноанали-
за первого-второго поколения имел LoD в пределах 
100-500 нг/л, из-за чего ОИМ диагностировался 

Таблица 1 
Современные аналитические характеристики качества методов  

иммунноанализа сердечных тропонинов
Параметр Описание, комментарий
LoB (Limit of Blank) — предел бланка  
(ложное срабатывание)

Самый низкий сигнал, генерируемый в жидкости с нулевой концентрацией тропонинов 
(холостой пробе) — чем меньше, тем лучше

LoD (Limit of Detection) — предел обнаруже-
ния (минимальная определяемая  
концентрация)

Значение, полученное в биологической жидкости с самой низкой концентрацией  
тропонина — чем меньше, тем лучше

LoQ (Limit of Quantitation) — предел  
количественного определения  
(функциональная чувствительность)

Минимальная концентрация, которую можно определить с погрешностью ≤10% —  
чем меньше, тем лучше

Общее значение (без учета пола)  
99-го перцентиля

Концентрация тропонина, выявляемая у 99% истинно здоровых лиц и только у 1% 
истинно здоровых обследуемых людей допускается ложноположительный результат  
чаще всего по какой-то неизвестной причине

Гендерные значения 99-го перцентиля Концентрации тропонинов, выявляемые у 99% здоровых лиц с учетом пола.  
У мужчин 99-й перцентиль верхней границы нормы в ~1,5-2 раза выше, чем у женщин 
в зависимости от используемого анализа

Пороговое значение (cut-off уровень) Минимальная концентрация тропонина для постановки диагноза ОИМ. Данный  
показатель используется только в умеренночувствительных тест-системах,  
тогда как в ускоренных алгоритмах посредством высоко- и ультрачувствительных  
тест-систем в качестве референса используют уровень 99 перцентиля

Коэффициент вариации (% CV) Случайный разброс измерений в одной и той же пробе. Чем он меньше, тем анализ точнее
Процент значений <99-го перцентиля  
у здоровых субъектов

Количество здоровых людей (в %), у которых определяется уровень тропонина в крови 
в пределах от LoD до 99-го перцентиля

Отношение 99 перцентиль/LoD Чем больше, тем чувствительность теста выше
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Таблица 2 
Точность и чувствительность методов иммуноанализа сердечных тропонинов

Коэффициент вариации (неточность анализа в %)
CV ≤10
10≤ CV ≤20
CV ≥20

Высокоточные (приемлемы для диагностики)
Невысокоточные, но клинически приемлемы
Неприемлемы для использования

Процент (%) измеримых значений <99-го перцентиля у здоровых людей
<50
50-75
75-95
>95
99-100

Умеренночувствительные — 1 уровень
Высокочувствительные 1-го поколения — 2 уровень
Высокочувствительные 2-го поколения — 3 уровень
Высокочувствительные 3-го поколения — 4 уровень
Высокочувствительные 4-го поколения — 5 уровень

Соотношение между 99-м перцентилем и LoD
<1
≥10
≥20

Клинически приемлемый (высокочувствительный)
Чрезвычайно высокочувствительный
Ультрачувствительный

Таблица 3
Высокочувствительные методы определения сTnТ и cTnI  

по данным комитета по клиническому применению сердечных биомаркеров IFCC  
(от декабря 2019г, предоставленные производителями) по [53] c изменениями

Компания/платформа/метод LoB 
(нг/л)

LoD 
(нг/л)

CV% 99 перцентиль 
(общий и по 
гендерному при-
знаку), нг/л

Процент, измеримых зна-
чений в пределе от LoD до 
99 перцентиля (общий и по 
гендерному признаку, %

Статистический 
метод, используе-
мый для расчета 99 
перцентиля

Abbott/Alinity i systems/Alinity i STAT 
High Sensitive Troponin-I;  
commercial OUS

1,0 1,6 4,0% Общий — 26,2
Ж — 15,6
М — 34,2

Общий — 85%
Ж — 78%
М — 92%

Robust-статистика

Abbott/ARCHITECT i systems/
ARCHITECT STAT High Sensitive 
Troponin-I; commercial

0,7-1,3 1,1 4,0% Общий — 26,2
Ж — 15,6
М — 34,2

Общий — 85%
Ж — 78%
М — 92

Robust-статистика

Beckman Coulter/Access 2,  
DxI/Access hs-TnI; commercial — 
OUS 

0,0-1,7 1,0-2,3 3,7 Общий — 17,5
Ж — 11,6
М — 19,8

>50 Непараметрический

Beckman Coulter/Access 2/ 
Access hs-TnI; commercial — U.S.: 
Serum

0,0-0,8 1,0-2,0 6,0 Общий — 18,2
Ж — 11,8
М — 19,7

>50 Непараметрический

LSI Medience (formerly Mitsubishi) 
PATHFAST hs-cTnI; commercial

- 1 <6 Общий — 15,48
Ж — 16,91
М — 11,46

Общий — 76 Непараметрический

LSI Medience (former Mitsubishi) 
PATHFAST hs-cTnI/PATHFAST 
cTnI-II

1,23 2,33 6,1 Общий — 27,9
Ж — 20,3
М — 29,7

Общий — 66,3 
Ж — 52,8
М — 78,8

Непараметрический

Ortho/VITROS/hs-TnI; commercial 0,14-0,51 0,39-0,86 <10 Общий — 11,0
Ж — 9,0 
M — 12,0

>50 Непараметрический

Roche/cobas e801/cTnT-hs 18-min  
and STAT; commercial

2,5 3 <10 Общий — 14,0
Ж — 9,0
М — 16,0

Общий — 57,4 Не предоставлен 
производителем

Siemens ADVIA Centaur XP/XPT 
High Sensitivity TnI (TNIH),  
US & OUS; commercial

0,50 1,6 <4,9 Общий — 46,5
Ж — 39,6
М — 58,0

Общий — 72,0 
Ж — 57,0
М — 86,0

Непараметрический

Singulex Clarity cTnI; commercial 0,02 0,08 2,39 Общий — 8,67
Ж — 8,76
М — 9,23

Общий — 99
Ж — 99
М — 100

Непараметрический

Примечание: М — мужчины, Ж — женщины.

слишком поздно (спустя 12-24 ч), в  ряде случаев 
мелкоочаговые инфаркты пропускались, и ни у од-
ного здорового пациента тропонин не определялся 
(0% измеряемых значений в  референсной популя-

ции). На современном этапе развития высокочув-
ствительных анализов LoD может составлять все-
го несколько нг/л и  даже <1 нг/л, что в  сотни раз 
чувствительнее и позволяет выявлять повреждение 
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миокарда практически на уровне единичных кле-
ток; процент измеряемых величин тропонинов ко-
леблется от 50% до 100% [19, 44]. Garcia-Osuna A, 
et al. недавно изучили аналитические характеристи-
ки нового метода, детектирующего тропонин I на 
уровне единичных молекул. Исследование показа-
ло, что данный метод обладает в  ~10 раз большей 
чувствительностью по сравнению с  используемым 
в  настоящее время методом hs-TnI. LoD данно-
го метода составил 0,08-0,12 нг/л, а  доля здоровых 
людей с измеримыми концентрациями тропонинов 
достигла 99,5%. При этом здоровые субъекты были 
весьма жестко отобраны (на основании анамнеза, 
нормальных уровней натрийуретических пептидов 
и  креатинина). Медиана hs-cTnI была значительно 
выше у мужчин по сравнению с женщинами и у по-
жилых по сравнению с  молодыми, что свидетель-
ствует о  необходимости отражения возрастных 
особенностей в уровнях hs-cTnI. Данный сверхчув-
ствительный иммуноанализ значительно превосхо-
дит остальные существующие высокочувствитель-
ные методы [52]. Такой чувствительности удалось 
добиться за счет использования 4 типов антител: 
2 из них направлены к  эпитопам, расположенным 
в  центре тропонина и  2 на эпитопы, находящиеся 
на обоих концах молекулы, что обеспечивает боль-
ший захват молекулы тропонина I и ее фрагментов 
по сравнению с  тест-системами, основанными на 
использовании 2-3 типов антител.

 Важным параметром, определяющим точность 
иммуноанализа, является % CV. Метод считает-
ся высокоточным и  соответствующим требовани-
ям IFCC, если при серийном определении уровня 
тропонина в одном и том же образце, средний раз-
брос полученных результатов не превышает 10% 
(CV ≤10%). Однако, в связи с низкой коммерческой 
доступностью высокоточных тестов, во многих ла-
бораториях до сих пор широко используются тро-
пониновые тесты с  10%≤ CV ≤20%. Применение 
данных тест-систем может приводить к получению 
ложнопозитивных и  ложноотрицательных резуль-

татов. Тесты с CV >20% неприемлемы для исполь-
зования в  клинической практике и  должны быть 
исключены (таблица 2). Существенное улучшение 
аналитических параметров высокочувствительных 
тестов позволило ввести дополнительную, так на-
зываемую “функциональную”, классификацию ме-
тодов, основанную на соотношении 99-го перцен-
тиля и  LoD. Чем больше отношение 99-й перцен-
тиль/LoD, тем выше вероятность идентификации 
субъектов с измеримыми значениями.

Некоторые существующие современные вы-
сокочувствительные тест-системы, доступные для 
клинического применения, а  также их аналитиче-
ские параметры суммированы в таблице 3 (по дан-
ным IFCC, декабрь 2019г) [53]. 

Заключение 
Высокочувствительные методы определения 

тропонинов существенно изменили представле-
ние о  биологии сердечных тропонинов, позволили 
улучшить диагностику ОИМ. Однако ряд проблем, 
связанных с  анализом, может повлиять на эффек-
тивность определения сердечных тропонинов в ру-
тинной клинической практике. Для надежного и оп-
тимального использования высокочувствительных 
методов определения тропонинов в  клинической 
практике важно учитывать их основные аналитиче-
ские характеристики: 99 перцентиль, ген дерные осо-
бенности 99 перцентиля, предел обнаружения (ми-
нимальная определяемая концентрация), коэффи-
циент вариации, отношение 99 перцентиля/предел 
обнаружения, предел бланка. Поскольку все больше 
производителей выпускают тест-системы, основан-
ные на высокочувствительных методах определения, 
возникает необходимость в  проведении независи-
мых аналитических и  клинических оценок данных 
методов.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Обзоры литературы

Эффективность отсроченного стентирования коронарных 
артерий в профилактике феномена no-reflow у пациентов 
с острым инфарктом миокарда с подъемом сегмента ST
Азаров А. В., Журавлев А. С., Семитко С. П.
ФГАОУ ВО “Первый Московский государственный медицинский университет им И. М. Сеченова” 

Минздрава России (Сеченовский Университет). Москва, Россия

Известно, что даже, несмотря на своевременную реваскуляри­
зацию инфаркт­связанной артерии, у  части пациентов миокард 
остается в состоянии гипоперфузии. Такое состояние известно как 
феномен no­reflow и  связано с  худшим прогнозом. Данный обзор 
посвящен описанию эффективности методики отсроченного стен­
тирования в  профилактике no­reflow. У  пациентов с  массивным 
коронарным тромбозом методика двухэтапной реваскуляриза­
ции, которая представляет собой первичное вмешательство в  ви­
де аспирационной тромбэктомии и/или баллонной ангиопластики 
с последующим стентированием через определенный промежуток 
времени, является весьма перспективной. Промежуток времени 
перед стентированием представляет определенное “терапевтиче­
ское окно”, которое дает время подействовать различным группам 
фармакологических препаратов с  последующим уменьшением 
размера тромба и риска развития стент­связанной дистальной эм­
болизации.
Ключевые слова: острый коронарный синдром, инфаркт­связан­
ная артерия, чрескожные коронарные вмешательства, феномен 

невосстановленного кровотока, реперфузия миокарда, острый ин­
фаркт миокарда с  подъемом сегмента ST, терапия no­reflow, про­
филактика no­reflow, отсроченное стентирование, двухэтапная ре­
васкуляризация.
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Effectiveness of deferred coronary artery stenting in the prevention of no­reflow in patients with acute 
ST­segment elevation myocardial infarction
Azarov A. V., Zhuravlev A. S., Semitko S. P.
I. M. Sechenov First Moscow State Medical University. Moscow, Russia

It is known that even in spite of timely revascularization of the 
infarct­related artery, the myocardium in some patients remains 
hypoperfused. This condition is known as the no­reflow phenomenon, 
which is associated with an unfavorable prognosis. The systematic 
review is devoted to the effectiveness of deferred stenting in no­
reflow prevention. In patients with severe thrombosis, the two­
stage revascularization technique is very promising. It is a primary 
intervention in the form of aspiration thrombectomy and/or balloon 
angioplasty followed by stenting after a certain period of time. This 
interval represents a certain therapeutic space, which allows various 
drugs to act resulting in reduction of blood clot size and risk of 
procedure­related distal embolization.
Keywords: acute coronary syndrome, infarct­related artery, per­
cutaneous coronary intervention, no­reflow phenomenon, myocardial 
reperfusion, ST­segment elevation myocardial infarction, no­re­
flow therapy, no­reflow prevention, deferred stenting, two­stage re­
vascularization.
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ИСА — инфаркт­связанная артерия, ЛЖ — левый желудочек, МИМВ — минимальное инвазивное механическое вмешательство, НСКА — немедленное стентирование коронарных артерий, ОИМ↑ST — острый 
инфаркт миокарда с подъемом сегмента ST, ОСКА — отсроченное стентирование коронарных артерий, ОШ — отношение шансов, ФВ — фракция выброса, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, 
MACE — Major Adverse Cardiac Event, MBG — Myocardial Blush Grade, TIMI — Thrombolysis in Myorardial Infarction, TTG — TIMI thrombus grade score, TVR — Target vessel revascularization.
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Известно, что экстренное проведение первич-
ного чрескожного коронарного вмешательства 
(ЧКВ) с  имплантацией стента является золотым 
стандартом лечения пациентов с  острым инфарк-
том миокарда с  подъемом сегмента ST (ОИМ↑ST) 
[1]. Однако даже в  случае своевременной реваску-
ляризации у части пациентов (от 10% до 30%) после 
процедуры выявляются признаки поражения микро-
циркуляторного русла миокарда [2]. Это состояние, 
известное как феномен no-reflow, является отраже-
нием неполноценной реперфузии миокарда и сочета-
ется с худшим прогнозом. Данный обзор литературы 
посвящен описанию эффективности методики от-
сроченного стентирования в профилактике no-reflow.

С целью предупреждения и профилактики дис-
тальной эмболизации, был предложен двухэтапный 
метод реваскуляризации  — отсроченное стенти-
рование коронарных артерий (ОСКА) [3]. Данный 
метод представляется целесообразным у  пациен-
тов с  массивным коронарным тромбозом TTG 
(TIMI thrombus grade 4) инфаркт-связанной арте-
рии (ИСА). Стратегия заключается в  быстром ми-
нимальном инвазивном механическом вмешатель-
стве (МИМВ) на коронарном русле посредством 
баллонной дилатации и/или аспирации тромба 
и  последующей отсроченной имплантации стента 
через несколько часов или дней. Полученный ин-
тервал времени позволяет в полной мере подейство-
вать различным фармакологическим препаратам, 
и  уменьшить размер тромба, снизить риск стент-
связанной дистальной эмболизации [3-6], снизить 
спазм артерий [7], способствует лучшей последую-
щей калибровке стента с теоретически более низким 
риском возникновения мальапозиции стента [8].

Цель обзора  — описать эффективность мето-
дики отсроченного стентирования в профилактике 
no-reflow, опираясь на современные источники ми-
ровой литературы.

Проведен анализ 23 статей из научных баз 
GoogleScholar, PubMed, eLibrary за период с 1998 по 
2019гг, посвященных исследованию эффективно-
сти отсроченного стентирования в  профилактике 
no-ref low, по ключевым словам “deferred stenting”, 
“delayed stenting”, “no-reflow prevention”.

Эффективность методики отсроченного стенти-
рования коронарных артерий

При анализе мировой литературы, посвящен-
ной эффективности методики ОСКА при ОИМ↑ST, 
встречаются достаточно противоречивые результа-
ты. Для объективизации полученных данных при-
ведем описание и результаты исследований по груп-
пам: рандомизированные исследования, нерандо-
мизированные исследования, метаанализы.

Рандомизированные исследования, посвященные 
методу ОСКА

В рандомизированном, контролируемом иссле-
довании Carrick D, et al. (2014) [9] отобрали 101 чел. 

с  ОИМ↑ST и  разделили на две группы. В  группу 
немедленного стентирования коронарных арте-
рий (НСКА) распределены 49 пациентов, в  груп-
пу ОСКА — 52 пациента. Группы пациентов НСКА 
и ОСКА были относительно сбалансированы по на-
личиям факторов риска: средний возраст (62 и  58 
лет), мужчины (73 и 65%), наличие диабета (12 и 13%). 

Восстановление эпикардиального кровотока 
в  группе ОСКА проводилось с  помощью тромбэк-
стракции/баллонной предилатации. Промежуток 
времени от возникновения симптомов до проведения 
ЧКВ составлял, в среднем, 183 мин в группе НСКА 
и 166 мин в группе ОСКА. В группах ОСКА стенти-
рование проводилось в промежуток от 4 до 16 ч.

Несмотря на наличие продолжительного на-
блюдения за пациентами после рандомизации 
(352±79 дней), по прошествии этого периода ав-
торы исследования [9] приводят лишь описатель-
ную статистику клинических исходов, не приводя 
результатов статистического анализа клинической 
конечной точки.

Согласно данным магнитно-резонансного то-
мографического сканирования сердца, через 6 мес. 
после рандомизации в  группе ОСКА статистиче-
ски значимо увеличился процент спасенной массы 
миокарда (в  % от массы левого желудочка (ЛЖ)), 
по сравнению с  группой НСКА  — 19,7% и  14,7% 
(p=0,027), индекс спасенного миокарда также был 
выше в  группе ОСКА по сравнению с  группой 
НСКА — 68% и 56% (p=0,031).

Согласно результатам, в группе ОСКА меньшее 
количество пациентов было подвержено феномену 
no-/slow-reflow после стентирования — 5,9% и 28,6% 
(p=0,005), реже возникали тромботические ослож-
нения  — 9,8% и  32,7% (p=0,010). Исследователи 
также обнаружили статистически значимое увели-
чение максимального диаметра стента с 3 мм [IQR, 
interquartile range, межквартильный размах: 3,0-3,5] 
до 3,5 мм [3,0-4,0] (p<0,0001) и длины — 28 мм [18-
32] vs 28 мм [20-40] (p=0,002) по сравнению с пред-
полагаемыми размерами в ходе выполнения первого 
ЧКВ, проведенного одним и тем же хирургом.

В другом рандомизированном исследовании, 
проведенном Belle L, et al. (2016) [10], приняли уча-
стие 140 чел.: 73 пациента были независимо опре-
делены в  группу НСКА, 67 пациентов  — в  группу 
ОСКА. Исходные данные для пациентов групп 
НСКА и ОСКА: средний возраст (55 и 60 лет), муж-
ской пол (86 и 76%), курение (74 и 60%), артериаль-
ная гипертензия (19 и 41%).

Восстановление эпикардиального кровотока 
в  группе ОСКА проводилось с  помощью тромбэк-
стракции. Промежуток времени от возникновения 
симптомов до проведения ЧКВ составлял, в  сред-
нем, 190 мин в  группе НСКА и  210 мин в  группе 
ОСКА. В  группе ОСКА стентирование проводи-
лось, в среднем, через 36 ч. 
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Согласно результатам, феномен slow-/no-reflow 
встречался примерно в равной степени как в группе 
НСКА, так и в группе ОСКА (10 и 9%; p=0,90). Со-
гласно данным МРТ исследования сердца, прове-
денного на 5 день после первичного ЧКВ, микро-
сосудистая обструкция была несколько менее вы-
ражена в группе НСКА, чем в группе ОСКА (1,88% 
и  3,96% в  процентах от массы ЛЖ; p=0,049 с  уче-
том зоны риска), однако медианная масса инфарк-
та (29,97 и 28,52 г, p=0,60), фракция выброса (ФВ) 
ЛЖ (53 и 51%; p=0,70) у пациентов между группами 
были без значимой статистической разницы.

В этом же 2016г Kelbæk H, et al. [11] провели 
более крупное рандомизированное исследование, 
в  котором приняло участие 1215 пациентов. Паци-
енты были независимо распределены по группам: 
612 чел. в группу НСКА, 603 чел. — в группу ОСКА. 
Исходные данные для пациентов групп НСКА 
и  ОСКА были сбалансированы: средний возраст 
(62 и 61 лет, соответственно), мужчины (74 и 76%), 
курящие (51и 54%) и др.

Процедура первичной ЧКВ включала в  себя 
использование проводника, баллона и/или тромб-
экстрактора для восстановления кровотока. Про-
межуток времени от возникновения симптомов 
до проведения ЧКВ составлял, в среднем, 168 мин 
как в группе НСКА, так и в группе ОСКА. В груп-
пе ОСКА стентирование проводилось в  среднем 
через 48 ч. 

Согласно результатам, при анализе подгрупп не 
было выявлено каких-либо значительных различий 
в  первичной конечной точке (42 мес. в  среднем) 
между группами: вероятность тяжелых сердечно-
сосудистых осложнений (MACE) без статистиче-
ской разницы между группами (18% для НСКА 
и  17% для ОСКА, p=0,92). После оценки остаточ-
ного стеноза, 93 (15%) больным из группы ОСКА 
удалось избежать имплантации стента (стеноз 
<30%). Отмечается, что у  8 (1,3%) пациентов про-
ходимость ИСА ухудшилось перед вторым ЧКВ по 
сравнению с  результатами первого. У  1 пациента 
(<1%) возник рецидив ОИМ до второго ЧКВ.

Анализируя исследование Kelbæk H, et al. 
(2016) [11], авторы публикации в  журнале The 
Lancet [12] пришли к  выводу, что задержка в  от-
сроченном стентировании в 48 ч, вероятно, слиш-
ком коротка, чтобы спонтанные структурные из-
менения регрессировали, антитромботическая 
терапия оказала свое воздействие на тромб в пол-
ной мере. Авторы указывают, что признать полное 
отсутствие тромба у всех больных на контрольной 
ангиограмме довольно сложно. В  своей ориги-
нальной работе [13] 17 (33%) из 52 пациентов с от-
сроченным стентированием проводилось стен-
тирование в  среднем через 6 дней из-за стойкого 
существенного тромба на предыдущей контроль-
ной коронарной ангиограмме. В  исследовании 

DANAMI 3-DEFER (Third DANish Study of Optimal 
Acute Treatment of Patients With ST-elevation 
Myocardial Infarction) [11] целью первоначально-
го вмешательства было восстановление и  стаби-
лизация кровотока до TIMI 2-3 (Thrombolysisin 
Myorardial Infarction). Таким образом, значитель-
ная часть пациентов группы ОСКА оставалась 
с  кровотоком TIMI 2 в  течение, в  среднем, 48 ч, 
тогда как у  589 (96%) из 612 пациентов группы 
НСКА после стентирования зафиксирован крово-
ток TIMI 3. С этой точки зрения, вероятно, можно 
указать на необъективность исследования по от-
ношению к  группе ОСКА, считают авторы. Дело 
в том, что постинтервенционный кровоток TIMI 2 
не приводит к такому же клиническому успеху, как 
кровоток TIMI 3 [14, 15]. Кроме того, за последние 
14 лет авторы обнаружили, что кровоток TIMI 2 
после МИМВ является фактором реокклюзии.

Наконец, 131 (22%) из 603 пациентов группы 
ОСКА проводилась процедура немедленного стен-
тирования в  исследовании DANAMI 3-DEFER. 
В  связи с  этим, пациенты с  неудавшимся МИМВ 
должны были быть исключены из окончательного 
анализа в исследовании DANAMI 3-DEFER. 

Авторы указывают, что в  собственном иссле-
довании Isaaz K, et al. (2006) [13] стабильный кро-
воток TIMI 3 с  использованием МИМВ не может 
быть достигнут в 16 (17%) из 93 случаев. По их мне-
нию, отсроченное стентирование не может быть 
предложено всем пациентам и  не должно быть ре-
комендовано пациентам, у  которых не удается до-
стичь стабильного кровотока TIMI 3 с  МИМВ. 
Напротив, отсроченное стентирование следует 
предлагать пациентам со стабильным кровото-
ком TIMI  3, полученным с  помощью МИМВ, по-
сле воздействия на крупный тромб (TIMI thrombus 
grade 4). Однако должно пройти достаточно вре-
мени до стентирования, чтобы обеспечить полное 
элиминирование тромба.

Нерандомизированные исследования, посвящен-
ные методу ОСКА 

В ретроспективном, нерандомизированном 
исследовании KeD, et al. (2012) [16] провели анализ 
лечения 103 пациентов с ОИМ↑ST. В группу НСКА 
были определены 50 пациентов, в группу ОСКА 53 
пациента. Группы пациентов НСКА и  ОСКА бы-
ли относительно сбалансированы по наличиям 
факторов риска: средний возраст (61 и 58 лет, соот-
ветственно), мужчины (76 и 81%), курильщики (28 
и  25%) наличие сахарного диабета (15 и  17%), ги-
перхолестеринемии (20 и 25%).

Пациентам непосредственно после ангиогра-
фии была проведена МИМВ (ручная тромбаспира-
ция или баллонная предилатация) для достижения 
состояния эпикардиального кровотока по шкале 
TIMI ≥1. Промежуток времени от появления сим-
птомов до проведения ЧКВ составлял, в  среднем, 
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6,10±2,85 ч в  группе НСКА и  6,81±4,02 ч в  группе 
ОСКА. Повторная ангиография и установка стента 
(по основанию степени остаточного стеноза в ИСА) 
проводилась не ранее, чем через 7 дней.

В результатах исследования отмечается, что че-
рез 7 дней при повторной ангиографии перфузия 
миокарда была заметно лучше в группе ОСКА, чем 
НСКА (MBG 2,45±0,67 и 1,80±0,88, p<0,001), через 
6 мес. значение ФВЛЖ лучше в группе ОСКА, чем 
НСКА — 55,2±6,9% vs 51,8±9,6% (p=0,044). Кроме 
того, отмечается, что через год после проведенно-
го лечения, вероятность возникновения MACE был 
ниже в группе ОСКА, чем в группе НСКА — 9,4% 
vs 28% (p=0,021).

Случаев массивных кровотечений и  перипро-
цедурных повторных инфарктов в  группе ОСКА 
не зафиксировано. Авторы отмечают, что задержка 
в  стентировании позволила, в  конечном счете, из-
бежать имплантации стента ИСА у 12 (22,6%) из 53, 
в первую очередь, у молодых пациентов.

В работе Pascal J, et al. (2015) [17] проведено 
нерандомизированное обсервационное исследо-
вание, в  котором проанализировано лечение 279 
пациентов с ОИМ↑ST. Из общей выборки 56 (20%) 
пациентов были определены в группу ОСКА. Отме-
чается, что группу ОСКА, по сравнению с группой 
НСКА, по большей части составляли мужчины (89 
и 74%, соответственно), курящие (86 и 66%), с на-
личием дислипидемии (79 и  65%), хотя и  несколь-
ко моложе (в среднем, 58 и 63 лет, соответственно).

Восстановление эпикардиального кровотока 
в  группе ОСКА проводилось с  помощью тромбэк-
стракции/баллонной предилатации. Промежуток 
времени от появления симптомов до проведения 
ЧКВ составлял, в  среднем, 380±21 мин в  группе 
НСКА и 321±35 мин в группе ОСКА. Контрольная 
ангиограмма проводилась в  среднем через 4 дня.

Согласно результатам исследования, частота 
возникновения MACE в  промежуток наблюдения 
в  44,4±28,8 мес. была ниже в  группе ОСКА, чем 
НСКА (3,5% и  18%) (p<0,01). Необходимо отме-
тить, что в исследовании когорта пациентов в груп-
пе ОСКА имела весьма скромные размеры, а  про-
межуток времени до оказания специализированной 
помощи был меньше, чем в группе НСКА.

В нерандомизированном исследовании, прове-
денном Harbaoui B, et al. (2015) [18], приняли уча-
стие 98 пациентов, 58 из которых были определены 
в группу НСКА, 40 в группу ОСКА. Анализируя ис-
ходные данные, можно также сказать, что в группу 
ОСКА были включены пациенты с большим коли-
чеством факторов риска: мужчины (80 и  64%), ак-
тивные курильщики (47 и 36%), гиперхолестерине-
мия (52 и 33%), хотя и были моложе (в среднем, 60 
и 68 лет, соответственно).

Восстановление эпикардиального кровотока 
в группе ОСКА проводилось с помощью проводни-

ка, баллона и/или тромбэкстрактора. Промежуток 
времени от появления симптомов до оказания ме-
дицинской помощи составлял, в  среднем, 240 мин 
в  группе НСКА и  120 мин в  группе ОСКА. Реше-
ние об установке стента применялась при стенозе 
>50%, по результатам ангиографии, проводимой 
при ОСКА в среднем через >24 ч.

В результатах исследования указывается, что 
общая вероятность возникновения MACE рав-
на 7,1% без статистической разницы между двумя 
подгруппами (p=0,48). Частота перипроцедурных 
осложнений ниже в  группе ОСКА, чем в  группе 
НСКА (5 и 19%, p=0,03). Авторы исследования от-
мечают, что у  7 пациентов из группы ОСКА при-
меняли лишь медикаментозное лечение (стеноз 
<50%). По мнению исследователей, у  этих паци-
ентов окклюзия была вызвана по большей части 
тромбозом, а  не лежащей в  основе стеноза атеро-
склеротической бляшкой. В  случае, если при ок-
клюзии преобладает тромбоз, а  не атеросклероти-
ческая бляшка, а  последующая медикаментозная 
терапия позволяет избежать стентирования, то по-
тенциал развития таких разорванных атеросклеро-
тических бляшек при фармакологической терапии 
невелик [19]. Кроме того, исследователи ссылаются 
на исследование Rioufol G, et al. (2004) [20], в  ко-
тором было описано развитие таких поврежденных 
бляшек после острого коронарного синдрома; в ре-
зультатах говорится о благоприятном прогнозе при 
медикаментозном лечении, регрессии бляшки на 
50% в течение 2-х лет, а также о постепенном сни-
жении выраженности стеноза без развития острых 
состояний.

Также важным моментом является анализ кри-
териев отбора в группу ОСКА, к первичным из ко-
торых относятся: состояние эпикардиального кро-
вотока по шкале TIMI-3, уменьшение болей в гру-
ди, резолюция сегмента ST >50% по состоянию 
после реваскуляризации; а также вторичные: круп-
ный тромб TTG 3-4, поражение прогностического 
сосуда, клиническая тяжесть, комплексное пораже-
ние сосудов, бифуркационное поражение, комор-
бидность и возраст.

Метаанализы, посвященные методу ОСКА
В 2017г опубликован метаанализ [21], в  кото-

ром представлен обзор описанных ранее публи-
каций [9-11, 16-18], общая выборка включала 2101 
пациента. В результатах указывается, что статисти-
чески значимой разницы между группами НСКА 
и ОСКА не было замечено по отношению к сердеч-
но-сосудистой смертности  — отношение шансов 
(OШ) 0,79 (p=0,36), как не было замечено разницы 
в  вероятности рецидива ОИМ (OШ 0,95, p=0,96), 
необходимости проведения повторной реваскуля-
ризации целевого сосуда (TVR) (OШ 1,37, p=0,17). 
Тем не менее, при анализе вторичных данных, вы-
яснилось, что в  группе ОСКА статистически реже 
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возникало снижение конечного кровотока TIMI <3 
(OШ 0,43, p=0,05). Кроме того, группе ОСКА ре-
же возникало состояние MBG <2 (Myocardial Blush 
Grade) после стентирования (OШ 0,25, p=0,001).

Наибольший интерес представляют данные 
сравнительного анализа конечного кровотока TIMI 
<3 между группами рандомизированных и  неран-
домизированных исследований. Указывается, что 
состояние конечного кровотока TIMI <3 наблюда-
лась значительно реже в  группах ОСКА рандоми-
зированных исследований (OШ 0,26, p<0,001), чем 
в группах ОСКА нерандомизированных исследова-
ний (OШ 0,86, p=0,81). Данную статистически зна-
чимую разницу можно связать с  эффективностью 
выбранных исследователями критериев отбора 
в группу ОСКА.

Согласно проведенному метаанализу (Qiao J, 
et al., 2017) [22] с общей выборкой в 2175 пациентов, 
в  котором дан обзор описанных выше исследова-
ний [9-11, 13, 16-18], частота возникновения фено-
мена no-ref low достоверно ниже в  группах ОСКА 
(OШ 0,25, p=0,002). При этом вероятность возник-
новения no-ref low ниже в  результатах нерандоми-
зированных исследований (OШ 0,13; p<0,0001), чем 
в  рандомизированных (OШ 0,51; p=0,23). Однако 
авторы указывают на неоднородность общей вы-
борки. Сходные данные вероятности возникнове-
ния феномена slow-/no-ref low отмечаются и  в  ме-
таанализе Lee JM, et al., 2017 [23], общая выборка 
включала 2281 пациента, в  котором анализирова-
лись ранее описанные исследования [9-11, 16-18]. 

Кроме того, в группах ОСКА, по данным неран-
домизированных исследований, продемонстрирова-
на меньшая частота возникновения MACE (OШ 0,3; 
p=0,0004) в сравнении с анализом рандомизирован-
ных исследований (OШ 0,98; p=0,87) [22]. 

Сообщается, что в  долгосрочной перспективе 
(>6 мес.) ФВ ЛЖ была достоверно выше в  группе 
ОСКА (OШ 1,90; p=0,001), однако данный резуль-
тат был получен при использовании одного рандо-
мизированного (n=775) исследования и  одного не 
рандомизированного (n=101) [22]. Не было замече-
но статистической разницы, между вероятностью 
возникновения большого кровотечения (OШ 1,61; 
p=0,26), рецидива инфаркта (OШ 0,97; p=0,96), по-
вторной реваскуляризацией целевого сосуда (TVR) 
(OШ 0,97; p=0,95) [22].

Рандомизированные исследования эффектив-
ности методики ОСКА не могут объективно оце-
нить клиническую разницу между методиками 

НСКА и ОСКА. Это можно объяснить тем, что при 
отборе пациентов для последующей рандомизации 
не учитываются изначальные ангиографические 
и  другие данные пациентов, представляющие со- 
бой важные исходные условия определения даль-
нейшей тактики. Данное предположение подтверж-
дается авторами публикации журнала The Lancet 
Isaaz K, et al., 2016 [12], а  также данными метаана-
лиза De  Maria  GL, et al., 2017 [21], в  котором ука-
зывается преимущество конечной проходимости 
эпикардиальной артерии по результатам нерандо-
мизированных исследований, по сравнению с  ре-
зультатами рандомизированных. Кроме того, мето-
дика ОСКА, согласно данным метаанализа Qiao  J, 
et al., 2017 [22], показала меньшую вероятность воз-
никновения феномена no-reflow по результатам как 
нерандомизированных исследований (OШ 0,13), так 
и рандомизированных (OШ 0,51). Методика ОСКА 
демонстрирует преимущества у определенной груп-
пы пациентов c ОИМ↑ST, и  не должна расцени-
ваться как альтернатива НСКА у всех пациентов.

В связи с этим, для объективной оценки клини-
ческой эффективности методики ОСКА, по срав-
нению с  методикой НСКА необходимо провести 
рандомизированное исследование, в  котором кри-
териями включения пациентов в  группу ОСКА бу-
дут соответствие предложенным ранее Harbaoui B, 
et al., 2015 [18] и Isaaz K, et al., 2016 [12] критериям 
отбора. Кроме того, вероятно, необходимо провести 
рандомизированное клиническое исследование по 
определению достоверной клинической эффектив-
ности отсроченного стентирования в  период >72  ч 
после МИМВ, чем в более ранний период <72 ч.

Заключение
Подводя итог, можно сказать, что методика 

ОСКА — перспективная методика терапии у паци-
ентов с  острым инфарктом миокарда с  подъемом 
сегмента ST. Метод отсроченного стентирования 
целесообразно использовать у  пациентов со ста-
бильным кровотоком TIMI 3, полученным с  по-
мощью МИМВ, после воздействия на крупный 
тромб TTG 4. Отсроченное стентирование не сле-
дует рекомендовать пациентам, у  которых не уда-
ется достичь стабильного кровотока TIMI 3 с при-
менением МИМВ.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Информация

Cytokine profile in COVID-19

Dear Editor, we would like to share ideas on the 
publication “COVID-19 biobank: features of the cy-
tokine profile” [1]. Sushentseva NN, et al. found that 
“The results indicate that septic lesions in COVID­19 are 
less elevated levels of inflammatory cytokines than in ab­
dominal sepsis. At the same time, the critically high level 
of sCD40L indicates for the presence of significant endo­
thelial lesions…” [1]. The cytokine change is observable 
in COVID-19 and the level of cytokine might be asso-
ciated with clinical presentation or severity. The asso-
ciation with cardiovascular problem in COVID-19 is an 
inte resting issue. A cardiovascular disorder is a possible 
clinical problem in COVID-19 [2]. It is proposed that 
cytokine storm in cases with severe COVID-19 might 
cause cardiovascular inf lammation [3]. The present 
re  port will give a useful data for further researching. 
Nevertheless, there are some points to be concerned. 
First, it is necessary to recognize the possible underlying 
disease of the patient that might alter cytokine level. 
Additionally, the underlying disease of the patient, such 
as diabetes and hypertension, might be associated with 
cardiovascular pathology in COVID-19. If a patient 
has underlying cardiovascular problem, the final ob-
servation on association between cytokine profile and 
cardiovascular finding has to be carefully interpreted. 
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ПИСЬМО В РЕДАКЦИЮ
Re:

Авторы выражают благодарность за внимание 
к работе и комментарии к ней. В качестве ответа хо-
телось бы отметить, что пациенты, включенные в вы-
борку, специально не были обследованы для выявле-
ния кардиоваскулярной патологии, если для этого не 
было показаний. Очевидно, что на мысль о необхо-
димости обратить внимание на возможное наличие 
атеросклеротических изменений у обследованных 
пациентов натолкнул высокий уровень растворимого 
лиганда CD40, который действительно является до-
казанным маркером сосудистого воспаления. Однако 
наш опыт определения этого биомаркера у пациен-
тов с атеросклерозом, острым коронарным синдро-
мом и рестенозами стентов позволяет однозначно ут-
верждать, что столь значительного увеличения уровня 
sCD40L, какой обнаружен у пациентов с COVID-19, 
при этих состояниях не происходит.

В дальнейшем мы планируем изучение особен-
ностей протекания COVID-19 у пациентов с сопут-
ствующими кардиоваскулярными заболеваниями. 
Это обусловлено наличием обширного массива дан- 
ных, указывающих на возможный механизм пато-
генеза ОРДС при COVID-19 как результат возник-
новения системного васкулита с доминирующими 
проявлениями по типу пневмонита. 

Коллектив авторов

The authors express their gratitude for the attention 
to the work and comments on it. We would like to 
note that the patients included in the sample were not 
specifically examined for the detection of cardiovascular 
pathology, if there were no indications for this. Obviously, 
the idea of the need to pay attention to the possible 
presence of atherosclerotic changes in the examined 
patients was prompted by the high level of the soluble 
CD40 ligand, which is indeed a proven marker of vascular 
inflammation. However, our experience in determining 
this biomarker in patients with atherosclerosis, acute 
coronary syndrome and stent restenosis allows us to 
unequivocally state that such a significant increase in 
the level of sCD40L, which is found in patients with 
COVID-19, does not occur in these conditions.

In the future, we plan to study the features of the 
course of COVID-19 in patients with concomitant 
cardiovascular diseases. This is due to the presence 
of an extensive amount of data indicating a possible 
mechanism of acute respiratory distress syndrome 
pathogenesis in COVID-19 as a result of the occurrence 
of systemic vasculitis with dominant manifestations  
of the type of pneumonitis.
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