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Вступительное слово

единой профилактической среды с  учетом извест-
ных факторов риска в каждом регионе, с которыми 
повседневно сталкивается каждый отдельный чело-
век, является перспективным направлением разви-
тия профилактики и укрепления здоровья.

Нашим читателям также будут интересны во-
просы прогнозирования вероятности развития сер-
дечно-сосудистых осложнений у  больных низкого/
умеренного риска с  использованием ком плекса 
“классических” и “новых” факторов (Смирнова М. Д. 
и соавт.), вопросы преабилитации перед кардиохи-
рургическими вмешательствами (Бубнова М. Г. и со-
авт.), использование ингаляционного водорода  — 
нового метода реабилитации после перенесенной 
коронавирусной инфекции (Шогенова Л. В. и  со-
авт.), опыт телемедицинского консультирования 
пациентов с сердечно-сосудис тыми заболеваниями 
(Чернявская Т. К. и соавт.).

В целом этот номер представляет читателям 
много новых направлений, по которым сейчас ве-
дутся российские исследования, и  в  будущем во-
просы, поднятые на страницах журнала, приобре-
тут огромную практическую значимость.

Приятного чтения, 
Главный редактор, д.м.н., профессор, член-корр. РАН
Драпкина Оксана Михайловна

Уважаемые читатели, 

изучение факторов риска сердечно-сосудис тых 
и  других хронических неинфекционных заболева-
ний является приоритетным направлением в  раз-
работке профилактических программ, направ-
ленных на сохранение здоровья граждан России. 
Особенный вклад в  противодействие распростра-
нению негативного влияния алкоголя и  табакоку-
рения вносят законодательные меры, направлен-
ные на ограничение доступности и  привлекатель-
ности этих двух факторов риска, не только для 
взрослого населения, но и подрастающего поколе-
ния. Здоровый образ жизни формируется и приви-
вается с самого детства.

В статье Гамбарян М. Г. и  соавт. “Оценка эф-
фективности законодательных мер по борьбе с  та-
баком в  отношении снижения госпитальной забо-
леваемости стенокардией и  инфарктом миокарда 
в Российской Федерации и ее 10 субъектах” дается 
оценка ассоциации реализации антитабачных зако-
нодательных мер с уровнем госпитальной заболева-
емости по поводу инфаркта миокарда и  стенокар-
дии, что дает возможность проследить эффектив-
ность исполнения антитабачных законодательных 
мер. Авторы убедительно доказывают, что вопло-
щение в  жизнь антитабачного законодательства 
может привести не только к  краткосрочному, но 
и к более длительному снижению госпитальной за-
болеваемости и смертности, а также снижению рас-
пространения курения среди населения.

Обзорная статья Анциферовой А. А. и  соавт. 
“Neighborhood environment: влияние доступности 
точек по продаже алкоголя и  табака на здоровье 
людей, проживающих на определенной террито-
рии” поднимает еще более уникальную тему, кото-
рая кажется перспективной для будущих исследо-
ваний — каким образом окружающая среда микро-
района проживания, ближайший социальный круг 
общения и  доступность точек продажи алкоголя 
и  табачных изделий оказывают влияние на факто-
ры риска, которым подвергаются жители с  самого 
детства. Разработка комплексной системы оценки 
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Aim. To create an advanced algorithm for predicting cardiovascular 
events (CVE) in low/moderate risk patients using a complex of tradi­
tional and new factors.
Material and methods. The study included 700 patients with Sys­
tematic Coronary Risk Evaluation (SCORE) <5%, examined in 2009­
2010. In addition to standard investigations, blood biochemistry tests, 
including high­sensitivity C­reactive protein (hsCRP), and sphygmo­

graphy were carried. In 2019, a follow­up phone call was made to par­
ticipants to identify recent CVEs: cardiovascular death, myocardial 
infarction, unstable angina, stroke, revascularization. The response rate 
was 79,6% (n=557; men, 100; women, 457).
Results. CVEs were observed in 48 (8,6%) patients. The risk of CVEs 
in creases systolic blood pressure (SBP) >130 mmHg (odds ratio (OR), 
1,9 (95% confidence interval (CI), 1,0­3,6)), hsCRP >2,3 mg/L (OR, 
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Алгоритм прогнозирования cердечно-сосудистых 
осложнений у больных низкого/умеренного риска 
с использованием “классических” и “новых” факторов 
(по данным десятилетнего наблюдения)
Смирнова М. Д.1, Свирида О. Н.1, Фофанова Т. В.1, Бланкова З. Н.1, Яровая Е. Б.2, 
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Цель. Создание усовершенствованного алгоритма оценки вероят­
ности развития сердечно­сосудистых осложнений (ССО) у больных 
низкого/умеренного риска с  использованием комплекса “класси­
ческих” и “новых” факторов.
Материал и методы. В работу включено 700 больных с риском по 
SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation) <5%, обследованных 
в  2009­2010гг. Помимо стандартного обследования проводились 
биохимический анализ крови с  определением высокочувстви­
тельного С­реактивного белка (вчСРБ), сфигмография. В  2019г 
проведен телефонный обзвон участников для выявления ССО за 
прошедшее время: смерть от сердечно­сосудистых заболеваний, 
инфаркты миокарда, нестабильная стенокардия, нарушения моз­
гового кровообращения, реваскуляризация. Отклик  — 79,6% (557 
человек: 100 мужчин и 457 женщин).
Результаты. ССО были у 48 (8,6%) пациентов. Риск ССО повыша­
ет уровень систолического артериального давления (САД) >130 мм 
рт.ст. — отношение шансов (ОШ) 1,9 (95% доверительный интервал 
(ДИ) 1,0­3,6), вчСРБ >2,3 мг/л — ОШ 2,2 (95% ДИ: 1,5­4,1), мочеви­
ны >8 ммоль/л — ОШ 5,1 (95% ДИ: 1,2­21,0), кардио­лодыжечный со­
судистый индекс (CAVI) >8,05 — ОШ 1,25 (95% ДИ: 1,0­1,6). У паци­
ентов с сочетанием нарушения ≥2 параметров липидного спектра, 
САД >130 мм рт.ст., вчСРБ >2,3 мг/л и скорость пульсовой волны >13 
м/с вероятность развития ССО (включая смерть по сердечно­со­
судистым причинам) увеличивается в 3,55 раз (95% ДИ: 1,32­7,67). 

Заключение. Скорость пульсовой волны, CAVI, уровни мочевины, 
вчСРБ могут рассматриваться как дополнительные факторы риска 
развития ССО у больных низкого/умеренного риска, рассчитанного 
по стандартным шкалам. Сочетания “классических” и “новых” фак­
торов риска демонстрирует кумулятивный эффект.
Ключевые слова: риск сердечно­сосудистых осложнений, высо­
кочувствительный С­реактивный белок, мочевина, сосудистая жест­
кость, хроническое воспаление.
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Сердечно-сосудистый риск

Прогностическая ценность таких “классиче-
ских” факторов риска (ФР) развития сердечно-со-
судистых осложнений (ССО) как мужской пол, воз-
раст, наследственная предрасположенность, куре-
ние, дислипидемия, артериальная гипертония (АГ), 
сахарный диабет (СД), неоднократно доказана 
и  не вызывает сомнений [1]. Однако нередко ССО 
впервые возникают у  лиц с  низким или умерен-
ным риском их развития, рассчитанным на осно-
вании стандартных шкал, в  т.ч. SCORE (Systematic 
Coronary Risk Evaluation)  — основного, на сегод-
няшний день, инструмента стратификации риска 
в  странах Европы и  Российской Федерации. Это 
определяет необходимость поиска дополнитель-
ных критериев прогнозирования заболеваемости 
ишемической болезнью сердца (ИБС) и других сер-
дечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), связанных 
с  атеросклерозом, и  определения показаний к  их 
активной первичной профилактике у  этой катего-
рии больных. 

Целью исследования было создание усовершен-
ствованного алгоритма оценки вероятности раз-
вития ССО у больных низкого и умеренного риска 
с  использованием дополненного комплекса “клас-
сических” и “новых” факторов.

Материал и методы 
В исследование включено 700 больных (136 мужчин 

и  564 женщины, средний возраст 51,6±7,5 лет) с  риском 
ССО по SCORE <5%, проходивших обследование в НИИ 
клинической кардиологии им. А. Л. Мясникова в  2009-
2010гг в  рамках “Программы разработки новых методов 
и  технологий профилактики, диагностики и  лечения 
ССЗ, связанных с  атеросклерозом, в  лечебных учрежде-
ниях Западного административного округа г. Москвы”. 
В  эту программу были включены пациенты 12 поликли-
ник Западного административного округа г. Москвы, об-

ратившиеся к  участковому терапевту по любому поводу 
и подписавшие информированное согласие. Критериями 
невключения были сердечная, дыхательная и  печеноч-
ная недостаточности, хроническая болезнь почек (ХБП) 
4-5 стадий, коллагенозы, онкологические, психические, 
острые инфекционные и  воспалительные заболевания, 
а  также ССЗ, связанные с  атеросклерозом  — ИБС, кли-
нически значимый атеросклероз брахиоцефальных арте-
рий и артерий нижних конечностей, цереброваскулярная 
болезнь, острые нарушения мозгового кровообращения 
в анамнезе. Всем больным перед включением в програм-
му проводили стратификацию риска по шкале SCORE. 
Для исследования были отобраны из общей базы данных 
больные с низким и умеренным риском. Пациентам про-
водили стандартное клиническое обследование, вклю-
чавшее осмотр, сбор анамнеза, измерение веса и  роста 
с  определением индекса массы тела, окружности талии, 
офисного артериального давления (АД) и  частоты сер-
дечных сокращений (ЧСС), биохимический анализ кро-
ви с  определением липидного профиля, концентрации 
в  крови креатинина, мочевины, уровня С-реактивного 
белка, определенного высокочувствительным методом 
(вчСРБ). Проводился тредмил-тест с  целью исключения 
ИБС. 

Жесткость магистральных артерий (аорты и  круп-
ных ветвей) измерялась с  помощью автоматизирован-
ной методики  — объемной сфигмографии на приборе 
VaseraVS-1000 (Fukuda Denshi, Япония). Скорость рас-
пространения пульсовой волны (СПВ) определялась 
“плече-лодыжечным” способом. Кардио-лодыжечный 
сосудистый индекс  — CAVI (cardio-ankle vascular index) 
вычислялся автоматически по формуле: 
CAVI=1/k2(lnСАД/ДАД)×СПВ2.

В  2019-2020гг обзвонили больных для  проведе ния 
 анкетирования с внесением данных о ССО за 2009-2019гг: 
смерть от любых причин, смерть от ССЗ (ССС), фаталь-
ные и нефатальные инфаркты миокарда (ОИМ), ост рые 
нарушения мозгового кровообращения (ОНМК), случаи 
реваскуляризации миокарда. Данные  вносились со слов 
пациентов или их родственников. Также рассчитывалась  

АГ  — артериальная гипертензия, АД  — артериальное давление, вчСРБ  — высокочувствительный С­реактивный белок, ДАД  — диастолическое АД, ДИ  — доверительный интервал, ИБС  — ишемическая 
болезнь сердца, ОИМ — острый инфаркт миокарда, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ОШ — отношение шансов, САД — систолическое АД, СД — сахарный диабет, СПВ — скорость 
пульсовой волны, ССЗ — сердечно­сосудистые заболевания, ССО — сердечно­сосудистые осложнения, ССО+ — перенесшие ССО, ССО­ — не перенесшие ССО, ССС — смерть по сердечно­сосудистым при­
чинам, ТГ — триглицериды, ФР — факторы риска, ХБП — хроническая болезнь почек, ХС — холестерин, ХС ЛВП — холестерин липопротеидов высокой плотности, ХС ЛНП — холестерин липопротеидов низкой 
плотности, ЧСС — частота сердечных осложнений, AUC — Area Under the Curve (площадь под ROC­кривой), CAVI — cardio­ankle vascular index (кардио­лодыжечный сосудистый индекс), SCORE — Systematic 
Coronary Risk Evaluation. 

2,2 (95% CI, 1,5­4,1)), urea >8 mmol/L (OR, 5,1 (95% CI, 1,2­21,0)), 
cardio­ankle vascular index (CAVI) >8,05 (OR, 1,25 (95% CI, 1,0­1,6)). 
In  patients with a combination of ≥2 lipid profile abnormalities, SBP 
>130 mm Hg, hsCRP >2,3 mg/L and pulse wave velocity >13 m/s, 
the pro  bability of developing CVEs (including cardiovascular death) in ­
creases 3,55 times (95% CI, 1,32­7,67).
Conclusion. Levels of pulse wave velocity, CAVI, urea and hsCRP 
should be considered as additional risk factors for CVE in patients with 
low/moderate risk, estimated using standard scales. Combinations 
of traditional and new risk factors demonstrate a cumulative effect.
Keywords: risk of cardiovascular events, high­sensitivity C­reactive 
pro  tein, urea, vascular stiffness, chronic inflammation.
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комбинированная конечная точка: ССО=ССС+ОИМ+ 
ОНМК+нестабильная стенокардия+реваскуляризация. 

Статистический анализ проводился с  помощью па-
кетов статистических программ Statistica 10 и  SPSS 20. 
Непрерывные переменные, распределение которых бы-
ло близко к  нормальному, представлялись как среднее 
(M) ± стандартное отклонение (SD), при отличии рас-
пределения переменной от нормального приводились 
медиана (Me) и  95% доверительный интервал (ДИ). Для 
проверки гипотез о  средних в  двух группах применялся 
t-критерий Стьюдента или его непараметрический ана-
лог  — критерий Манна-Уитни. Зависимость признаков 
в таблице сопряженности 2×2 исследовалась с помощью 
двустороннего точного критерия Фишера. Для непрерыв-
ных переменных зависимость оценивалась с  помощью 
коэффициента корреляции Пирсона или Спирмена (при 
переходе от абсолютных значений переменных к их ран-
гам). Для нахождения отрезной точки по исследуемым 
показателям применялся ROC-анализ. Отрезная точка 
соответствовала значению, для которого сумма чувстви-
тельности и специфичности составляла единицу. Вычис-
лялась площадь под ROC-кривой — AUC (Area Under the 
Curve), стандартная ошибка (Serr) и 95% ДИ для AUC, на 
основе которого оценивалась статистическая значимость 

модели. Сравнение кривых выживаемости проводилось 
с помощью лог-рангового критерия. Отношение шансов 
(ОШ) и  соответствующий 95% ДИ вычислялись с  по-
мощью модели бинарной логистической регрессии. Если 
ДИ не включал единицу, то ОШ считалось статистически 
значимым. Уровень значимости для проверки гипотез 
принимался равным 0,05.

Результаты
ССО у больных низкого/умеренного риска за 10 лет 

наблюдения
Отклик составил 79,6% (557 человек: 100 муж-

чин и 457 женщин). На момент включения в иссле-
дование возраст больных составлял 51,9±7,6 лет. АГ 
страдали 333 (59,8%) человека. Курили 6% обследо-
ванных. Не получали терапию на момент включения 
в  исследование 42,1% пациентов, получали инги-
биторы ангиотензинпревращающего фермента  — 
44,3%, бета-адреноблокаторы — 23,0%, антагонисты 
кальциевых каналов  — 6,4%, диуретики  — 24,6%.

Доля больных, перенесших за 10 лет те или иные 
ССО — смерть, острый коронарный синдром, ОНМК, 
реваскуляризацию миокарда, составила 8,6% (n=48) 
(рисунок 1). Структура осложнений представле-
на на рисунке 2. Умерли от сердечно-сосудистых 
причин 9 человек. В  изучаемой группе за годы на-
блюдения произошло 10 ОИМ, 11 случаев неста-
бильной стенокардии, 21 ОНМК, выполнено 27 
транслюминальных баллонных ангиопластик коро-
нарных артерий, 1 аортокоронарное шунтирование. 
За истекшие 10 лет в изучаемой группе было 154 го-
спитализации по сердечно-сосудистым причинам. 
Доля умерших от несердечных причин 1,6%, госпи-
тализировались по несердечным причинам 11,6% 
участников исследования. Основные клинико-де-
мографические характеристики больных, перенес-
ших (ССО+) и не перенесших (ССО-) те или иные 
ССО, представлены в таблице 1.

ССО-
91%

ССО+

9%

Рис. 1     Больные, перенесшие (ССО+) и не перенесшие (ССО-) ССО 
по данным 10-летнего наблюдения.
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30

Смерть CC ОИМ Нестабильная
стенокардия

ОНМК ТБАП АКШ

CCOn

Рис. 2    ССО за 10 лет наблюдения.
Примечание: АКШ — аортокоронарное шунтирование, ОИМ — острый инфаркт миокарда, ОНМК — острое нарушение мозгового крово-
обращения, ССО — сердечно-сосудистые осложнения, Смерть СС — смерть по сердечно-сосудистым причинам, ТБАП — транслюминаль-
ная баллонная ангиопластика. 
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Влияние САД на прогноз больных низкого/уме-
ренного риска ССО

В группе ССО+ были статистически значимо 
выше уровень систолического артериального давле-
ния (САД) (таблица 1). Проведен ROC-анализ (ри-
сунок 3), в ходе которого была определена “отрезная 
точка” уровня САД, соответствующая 130 мм рт.ст. 
(AUC=0,596, SD=0,029, 95% ДИ: 0,513-0,679), что 
свидетельствует об удовлетворительном качестве 
исследуемой модели. У больных низкого/умеренно-
го риска по SCORE повышение САД >130 мм рт.ст. 
увеличивает вероятность осложнений на 90% — ОШ 
1,9 (95% ДИ: 1,0-3,6).

Влияние уровня вчСРБ и мочевины на прогноз 
больных низкого/умеренного риска ССО

В группе ССО+ уровень вчСРБ исходно был 
выше (таблица 1). По результатам ROC-анализа 
была определена отрезная точка, составившая 
2,3  мг/л. У  больных низкого/умеренного риска по 
SCORE уровень вчСРБ >2,3  мг/л, по нашим дан-
ным, увеличивает вероятность осложнений в  2,2 
раза: ОШ 2,2 (95% ДИ: 1,5-4,1). Этот показатель со-
хранял свое прогностическое значение в  логисти-
ческой модели, включающей пол и  наличие/отсут-
ствие АГ.

В группе ССО+ также был достоверно выше 
уровень мочевины: 5,7 vs 5,2 ммоль/л (р=0,04) (та-
блица 1). Уровень мочевины выше референсных 
значений (8,0 ммоль/л) был определен у 11 (2%) че-
ловек. Доля ССО+ среди них в 5 раз выше — 15,0 vs 
3,4% (p<0,05). По данным логистического анализа, 
исходный уровень мочевины >8  ммоль/л увеличи-
вал риск ССО в 5,1 раз: ОШ 5,1 (95% ДИ: 1,2-21,0).

Влияние сосудистой жесткости на прогноз боль-
ных низкого/умеренного риска ССО

В группе ССО+ были выше показатели сосудис-
той жесткости: как СПВ  — 13,7 (13,0-14,0) vs 12,7 
(12,6-13,1) м/с (p=0,03), так и CAVI — 8,6 (7,8-12,2) 
vs 7,5 (7,5-8,2) м/с (p=0,04)  — показателя, незави-
симого от уровня АД и  характеризующего “истин-
ную” артериальную жесткость. По данным ROC-
анализа были определены “отрезные точки”: 13,15 
м/с для СПВ и 8,05 для CAVI. Однако СПВ не по-
казала себя независимым предиктором ССО, в  от-
личие от CAVI, повышающего вероятность ССО 
у  больных низкого/умеренного риска на 25%: ОШ 
1,25 (95% ДИ: 1,0-1,6) для непрерывной перемен-
ной. Кроме того, CAVI показал себя независимым 
предиктором числа ССО в  регрессионной моде-
ли, включающей возраст, пол, САД, ХС, вчСРБ  — 
β=0,44 (95% ДИ: 0,02-0,13).

Алгоритмы оценки вероятности развития ССО  
у больных низкого/умеренного риска (<5% по SCORE)

С целью разработки алгоритма оценки вероят-
ности развития ССО у больных низкого/умеренного 
риска мы провели многофакторный анализ предик-
торов развития ССО у больных с риском по SCORE 

<5%. Результаты анализа представлены на рисунке 4. 
Нарушение у  таких пациентов ≥2 параметров ли-
пидного спектра (ХС ЛНП >3,0 ммоль/л и/или ХС 

Рис. 3    Rос-кривая модели “САД — ССО”.

Таблица 1 
Исходные клинико-демографические 

характеристики больных  
низкого/умеренного риска, перенесших (ССО+) 

и не перенесших (ССО-) ССО в ходе 
 10-летнего наблюдения

ССО+
(n=48)

ССО-
(n=507)

р

Возраст, лет 53,1±6,7 51,7±7,6 0,54
Мужчины, % 20,9 17,6 0,78
АГ, % 67,4 59,2 0,67
Курящие, % 9,3 6,1 0,23
ИМТ, кг/м2 27,8 (26,7-30,6) 27,7 (27,9-28,7) 0,89
ОТ, см 88,0 (85,7-96,9) 89,0 (87,8-90,2) 0,65
САД, мм рт.ст. 130,0 (128,8-141,2) 130,0 (127,5-130,2) 0,03
ДАД, мм рт.ст. 80,0 (78,3-85,9) 80,0 (80,1-81,7) 0,48
ЧСС, уд./мин 71,0 (68,2-71,8) 70,0 (70,7-72,2) 0,39
Общий ХС, ммоль/л 6,2 (5,7-6,4) 6,0 (5,9-6,2) 0,21
ХС ЛНП, ммоль/л 3,8 (3,3-3,9) 3,7 (3,7-3,8) 0,33
ХС ЛВП, ммоль/л 1,4 (1,2-1,6) 1,4 (1,4-1,5) 0,35
ТГ, ммоль/л 1,5 (1,4-2,0) 1,3 (1,5-1,7) 0,15
Глюкоза, ммоль/л 5,3 (5,3-5,8) 5,2 (5,3-5,6) 0,23
АСТ, ед. 21,0 (20,2-24,9) 20,0 (21,9-23,8) 0,12
АЛТ, ед. 22,0 (20,9-31,7) 22,0 (24,2-7,8) 0,28
Мочевина, ммоль/л 5,7 (5,1-6,8) 5,2 (5,1-5,5) 0,04
Креатинин, ммоль/л 69,0 (66,4-76,1) 70,0 (70,3-73,3) 0,37
вчСРБ, мг/л 3,0 (2,7-4,7) 2,8 (2,5-3,2) 0,04

Примечание: ИМТ — индекс массы тела, ОТ — окружность талии, 
АСТ  — аспартатаминотрансфераза, АЛТ  — аланинаминотрансфе-
раза.

0,0
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ЛВП <0,9 ммоль/л и/или ТГ >1,5 ммоль/л) увеличи-
вало 10-летний риск ССО на 36%, однако было ста-
тистически незначимо. При выявлении у пациента 
с дислипидемией офисного САД, соответствующего 
критериям “высоконормального” или повышенного 
(САД >130 мм рт.ст.), риск ССО увеличивается уже 
достоверно, на 89%: ОШ 1,89 (95% ДИ: 1,01-3,55). 
Если у  этого пациента дополнительно выявляет-
ся вчСРБ >2,3 мг/л, его риск становится выше уже 
в 2,12 раз. У пациентов с сочетанием нарушения ≥2 
параметров липидного спектра, САД >130 мм рт.ст., 
вчСРБ >2,3 мг/л и СПВ >13 м/с вероятность разви-
тия ССО, включая смерть от сердечно-сосудистых 
причин (ССС) увеличивается в 3,55 (95% ДИ: 1,32-
7,67) раза. 

Обсуждение
Как и  предполагалось, число ССО за 10 лет 

у лиц исходно низкого или умеренного риска было 
невелико. Однако у ~9% из них все же развились те 
или иные осложнения. Причем фатальные ослож-
нения произошли у 9 (1,6%) человек. Что же отли-
чало этих больных? Небольшое количество собы-
тий не позволяет вычленить предикторы развития 

каждой из конечных точек. Поэтому для повыше-
ния статистической мощности было принято реше-
ние провести анализ по комбинированной конеч-
ной точке (ССО). В малой выборке с ожидаемо не-
большим числом конечных точек именно введение 
комбинации ФР позволяет учесть их совместный 
вклад в прогноз осложнений ССЗ.

Когорта больных, включенных в исследование, 
была достаточно однородна по возрасту и  показа-
телям липидного профиля. Это объясняет незначи-
тельное влияние этих “классических” ФР на про-
гноз и  позволяет сконцентрировать внимание на 
так называемых “новых” или “дополнительных” 
ФР. Первичный анализ показал, что развитие ССО 
ассоциировалось с  более высоким уровнем АД на 
момент включения (“классическим ФР), а  также 
уровнем мочевины и вчСРБ в плазме крови. 

Исходный уровень мочевины >8,0  ммоль/л 
повышал 10-летний риск ССО более чем в  5 раз. 
Следует подчеркнуть, что почечная недостаточ-
ность (ХБП 4-5 стадий) была критерием невключе-
ния больных в  исследование. Повышение уровня 
мочевины у лиц без ХБП в литературе объясняется 
целым рядом причин: гиповолемией, диетой с  из-

Риск CCO

I.  Дислипидемия – ≥2 параметров
 отличаются от нормы (ХС ЛНП,
 ХС ЛВП, ТГ)

II.  + CАД >130 мм рт.ст.

III.  + вч CРБ 2,3 мг/л

IV.  + CПВ >13 м/с
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Рис. 4     Алгоритм стратификации риска развития ССО у больных с риском по SCORE <5. 
Примечание: вчСРБ  — высокочувствительный С-реактивный белок, ОШ  — отношение шансов, ХС ЛВП  — холестерин липопротеидов 
высокой плотности, ХС ЛНП — холестерин липопротеидов низкой плотности, САД — систолическое артериальное давление, СПВ — ско-
рость пульсовой волны, ССО — сердечно-сосудистые осложнения, ТГ — триглицериды, ФР — факторы риска. 
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быточным содержанием белка, другими метаболи-
ческими нарушениями [2]. Описано повышение 
уровня мочевины, ассоциированное с  возрастом, 
связанное, помимо прочих причин, с  активацией 
ренин-ангиотензин-альдостероновой и  симпато-
адреналовой систем у  пожилых людей [3]. Ряд ис-
следователей рассматривают мочевину как инте-
гральный маркер метаболического статуса. На- 
пример, при неалкогольной жировой болезни пече-
ни уровень мочевины повышается, что объясняют 
активацией ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы и развитием инсулинорезистентности при 
этой патологии. Описана корреляция между уров-
нем общего ХС, ТГ, аспартатаминотрансферазы, 
аланинаминотрансферазы и  мочевины у  больных 
неалкогольной жировой болезнью печени без АГ 
и СД 2 типа [4]. В настоящее время уровень моче-
вины все чаще расценивается как дополнительный 
ФР ССО, однако подавляющее число работ, под-
тверждающих этот тезис, было проведено на боль-
ных с  тяжелой почечной патологией. Например, 
метаанализ Ostfeld R, et al. (2016) показал, что при-
рост уровня мочевины на каждый 1 мг/дл сопряжен 
с  увеличением риска реваскуляризации у  больных 
ИБС, причем ассоциации с  рис ком ОИМ и  ССС 
выявлено не было [5]. Работ, изучающих влияние 
уровня мочевины на риски ССО у  больных с  нор-
мальной или немного сниженной скоростью клу-
бочковой фильтрации, немного. Так Kirtane AJ, et 
al. (2005) [6] показали роль мочевины как неблаго-
приятного прогностического фактора при ОИМ 
у  таких больных. В  работе Xie Y, et al. (2018) по-
казано повышение риска развития СД 2 типа при 
увеличении уровня мочевины (ОШ =1,15 на каж-
дые 10  мг/дл) независимо от скорости клубочко-
вой фильтрации [7]. Описана ассоциация уровня 
мочевины с  состоянием сосудистой стенки у  лиц 
без ХБП и  клинических проявлений атеросклеро-
за (мужчин >45 лет и женщин >55 лет) [8]. Уровень 
мочевины >5,3 ммоль/л повышал шанс утолщения 
комплекса интима-медиа брахиоцефальных ар-
терий в  2,16 раз [8]. Воздействие мочевины на со-
судистую стенку может быть опосредовано таким 
механизмом, как окислительный стресс, что ведет 
к снижению синтеза оксида азота (NO) и развитию 
эндотелиальной дисфункции [9]. Также рассматри-
вается прямое повреждающее действие мочевины 
на эндотелий даже при ее относительно невысокой 
концентрации в сыворотке крови [10].

Вторым значимым отличием группы ССО+ был 
более высокий уровень СРБ. Причем, “отрез ная 
точка”, равная 2,3  мг/л, укладывалась в  референс-
ные значения (0-5  мг/л), что соответствует пред-
ставлению об очень небольшом повышении уровня 
СРБ в ответ на сосудистое воспаление. вчСРБ, как 
наиболее доступный в  рутинной практике маркер 
хронического воспаления, показал себя как инте-

гральный ФР ССО в  ряде крупных клинических 
исследований, прогностическая ценность кото-
рого приближается к  таковой для “классических” 
ФР. В  то же время, ряд авторов считает использо-
вание этого параметра для стратификации риска 
нецелесообразным, а  вклад его незначительным 
[11]. Связано это с тем, что уровень вчСРБ в плазме 
крови очень чутко реагирует на множество разно-
образных факторов, включая возраст, курение, 
ожирение, АГ, СД, заболевания соединительной 
ткани, травмы, инфекции и  многое другое, вклю-
чая межлабораторную вариабельность показателей 
[1]. Тем не менее, в  представленном исследовании 
этот фактор влиял на прогноз независимо от по-
ла и  АГ. В  настоящее время большинство экспер-
тов склоняются к  мнению, что биомаркеры вос-
паления, в  т.ч. вчСРБ, целесообразно определять 
именно у пациентов с умеренным риском ССО [12]. 
Системное вялотекущее воспаление, по современ-
ным представлениям, является общим патогенети-
ческим механизмом большинства связанных с воз-
растом состояний: метаболических нарушений, СД 
2 типа, атеросклероза, ХБП и др. 

Больные, впоследствии перенесшие ССО, ис-
ходно отличались большей сосудистой жесткостью. 
Увеличение жесткости сосудистой стенки свидетель-
ствует о ее ремоделировании, свойственном, в пер-
вую очередь, больным АГ. Метаанализ подтвердил, 
что СПВ обладает прогностической ценностью 
в отношении риска развития ССО, а значит, может 
использоваться как “дополнительный” ФР [13], 
особенно у больных порогового риска по стандарт-
ным шкалам [1]. В  консенсусном документе 2012г 
по оценке артериальной жесткости в повседневной 
практике рассмотрен новой метод расчета СПВ (пу-
тем умножения 12 м/с на 0,8 с последующим окру-
глением полученной величины). Была рекомендо-
вана новая пороговая величина 10 м/с [14]. В 2009г, 
когда выполнялось настоящее исследование, такой 
пересчет не проводился. Поэтому “отрезная точка” 
несколько выше — 13,1 м/с, что в пересчете состав-
ляет 10,4 м/с и соответствует современным рекомен-
дациям. СПВ тесно связана с уровнем АД во время 
исследования и, возможно, поэтому не показала 
себя независимым предиктором ССО, в отличие от 
CAVI, характеризующего истинную жесткость ар-
териальной сосудистой стенки, а не степень ее рас-
тяжения. Именно CAVI показал себя независимым 
предиктором ССО в настоящем исследовании.

Для стандартизации стратификации риска ССО 
у пациентов с риском по SCORE <5% был разрабо-
тан оригинальный алгоритм, включающий “клас-
сические” и  “новые” ФР, который позволяет выч-
ленить группу больных с более высоким реальным 
риском, а значит, требующих внимания кардио лога 
и, возможно, раннего начала медикаментозной 
профилактики атеросклероза. 
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Ограничения исследования. Исследование име-
ет несколько ограничений: прежде всего, это не-
большое количество включенных больных; второе 
ограничение  — относительно большие “потери” 
участников из-за невозможности с  ними связать-
ся (замена или отключение телефонных номеров 
(n=122), переезд без сообщения контактных дан-
ных (n=13), отказ от телефонного контакта (n=9), 
а  также расформирование и  перепрофилирование 
части поликлиник. Третьей проблемой было полу-
чение данных о  ССО в  ходе телефонного контак-
та, т.е. со слов пациентов или их родственников. 
В частности, все сведения о причинах смерти были 
получены исключительно по данным опроса род-
ственников при телефонном контакте, не было воз-
можности получить ни копии справок о смерти, ни 
тем более протокола патологоанатомического ис-
следования. Предоставили впоследствии медицин-
скую документацию, подтверждающую ССО, при 
очном визите или дистанционно, только 31 человек 
из 48, перенесших ССО. Четвертое, в рамках иссле-
дования невозможно было оценить наличие и  ха-
рактер терапии, получаемой пациентами. Все эти 
ограничения снижают ценность полученных дан-

ных и  позволяют рассматривать исследование как 
пилотное, позволяющее разработать протокол для 
будущих крупных проспективных исследований. 

Таким образом, такие показатели как уровень 
мочевины, вчСРБ, СПВ и  CAVI могут рассмат ри-
ваться как потенциальные ФР развития ССО у боль-
ных низкого/умеренного риска, рассчитанного по 
стандартным шкалам. Сочетание “классических” 
и “новых” ФР демонстрирует кумулятивный эффект 
в  плане повышения вероятности ССО у  больных 
с риском ССО по SCORE 0-4%. Так, сочетание дис-
липидемии + САД >130 мм рт.ст. + СПВ >13,1 м/с + 
вчСРБ >2,3 мг/л увеличивало в выборке 10-летний 
риск ССО в 3,6 раз. Вклад этих факторов и возмож-
ность их использования для стратификации риска 
в реальной клинической практике требует дальней-
шего изучения в ходе масштабных эпидемиологиче-
ских исследований.
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Оценка эффективности законодательных мер  
по борьбе с табаком в отношении снижения госпитальной 
заболеваемости стенокардией и инфарктом миокарда 
в Российской Федерации и ее 10 субъектах
Гамбарян М. Г., Концевая А. В., Агишина Т. А., Драпкина О. М. 
ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины” Минздрава России. 
Москва, Россия

Российская антитабачная политика направлена на снижение забо­
леваемости и смертности от болезней, связанных с потреблением 
табака в долгосрочной перспективе. 
Цель. Оценить ассоциации реализации антитабачных законода­
тельных мер с уровнем госпитальной заболеваемости (ГЗ) по пово­
ду инфаркта миокарда (ИМ) и стенокардии (СК) в РФ в целом и в 10 
субъектах РФ и  провести в  этих субъектах сравнительную оценку 
эффективности реализации антитабачных мер относительно дина­
мики этих показателей.
Материал и  методы. Проанализированы данные о  госпитали­
зациях пациентов по поводу диагнозов “СК” и  “острый и  повтор­
ный ИМ”: коды I20 и  I21, I22 (МКБ­10), а  также “хронические рев­
матические болезни сердца” (I05­I09), в  качестве контроля, за 
2005­2019гг, по годовым сведениям о  деятельности стационаров 
(форма N14) по РФ и  по каждому из 10 субъектам РФ. Данные 
анализировались за периоды до и  после реализации мер 
Федерального антитабачного закона (АТ закона) в  2013г с  приме­
нением дизайна прерванных временных рядов ITS (Interrupted time 
series) для анализа воздействия реализации антитабачных мер на 
уровень госпитализаций по поводу этих состояний. Применялась 
модель регрессии Пуассона с  вычислением отношения вероятно­
сти возникновения случаев госпитализаций (RR  — Rate Ratio) до 
и  после вмешательства при 95% доверительном интервале (ДИ), 
с  поправкой на возможные сторонние факторы, с  потенциальным 
влиянием на долгосрочный результат. Межрегиональные сравне­
ния проводились с  использованием разработанной авторами ин­
тегральной шкалы балльной оценки реализации АТ закона (шкала 
РАТЗ), основанной на репрезентативном исследовании в  10 реги­
онах (n=11625). Применялись корреляционный ранговый анализ 
Спирмена с  расчетом коэффициента корреляции с  95% ДИ и  ли­
нейный регрессионный анализ. Данные анализировались с  по­
мощью статистического пакета STATA 11.2.
Результаты. Показано, что тренд динамики ГЗ СК и ИМ после вне ­
дрения АТ закона в  наибольшей степени отклоняется от про­
гнозируемого тренда (в  отсутствие АТ закона) при СК (p=0,004); 
в  меньшей степени, но значимо, при ИМ (p=0,049); и  отсутствует 
при хронических ревмокардитах (p=0,332). Описано статистически 
значимое снижение госпитальной заболеваемости по СК на 16,6%: 

RR=0,829 (95% ДИ: 0,741­0,927) и  по ИМ на 3,5%: RR=0,962 (95% 
ДИ: 0,958­0,966) в РФ после введения в действие АТ закона, варьи­
рующее между регионами. Межрегиональные различия динамики 
ГЗ СК и ИМ коррелируют с различиями в реализации антитабачных 
мер в  регионах: чем лучше исполнение комплекса мер, тем боль­
ше снижение ГЗ СК (rsp=­0,627, 95% ДИ: ­1,05−­0,199; p=0,004), чем 
лучше защита от табачного дыма, тем больше снижение ГЗ ИМ: 
(rsp=­0,793, 95% ДИ: ­1,08−­0,506, (p<0,001). Динамика ГЗ СК и ИМ 
коррелируют также с  реализацией медицинской помощи в  отказе 
от курения (rsp=­0,555, 95% ДИ: ­1,098−­0,01, p=0,045), (rsp=­0,736, 
95% ДИ: ­1,12−­0,357, p=0,027), соответственно. Выявлены ассоци­
ации снижения ГЗ СК с  динамикой распространенности курения 
с  2013­2018гг в  регионах: (β=­0,345, 95% ДИ: ­0,67−­0,02 p=0,041) 
и ГЗ ИМ с распространенностью курения с 2019г (β=2,964, 95% ДИ: 
0,01,28–5,92, p=0,049). 
Заключение. Антитабачное законодательство может привести не 
только к краткосрочному, но и к более длительному снижению ГЗ СК 
и ИМ после принятия закона. Эти эффекты связаны не только с вне­
дрением антитабачных законодательных мер, как таковых, но и с пол­
нотой их исполнения, а также с непосредственными результатами этих 
мер  — снижением распространенности курения среди населения.
Ключевые слова: антитабачная политика, антитабачное законода­
тельство, оценка эффективности законодательных мер, госпиталь­
ная заболеваемость, острые коронарные события, стенокардия, 
инфаркт миокарда, метод прерванных временных рядов.
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конвенции по борьбе с табаком (РКБТ) Всемирной 
организации здравоохранения (ВОЗ), направлен не 
только на снижение распространенности курения 
в стране, но и на снижение заболеваемости и смерт-
ности населения от болезней, связанных с  потре-
блением табака. Статьи АТ закона направлены на 
защиту населения от окружающего табачного дыма, 
запрет рекламы и продвижения табачной продукции, 
информирование населения о вреде табака, оказание 
медицинской помощи курящим в отказе от курения 
и  повышение налогов на табачную продукцию [1].

Результаты исследований, проведенных в  раз-
ные годы в  зарубежных странах, показывают, что 

Russian anti­tobacco policy is aimed at reducing long­term morbidity 
and mortality from smoking­related diseases.
Aim. To assess the associations of tobacco control (TC) legislative 
measures with hospitalization rate for myocardial infarction (MI) and 
angina in Russia as a whole and in 10 Russian constituent entities, as well 
as to compare the effectiveness of anti­smoking measures in regions.
Material and methods. We analyzed data on hospitalizations of 
patients with angina (I20) and acute (I21) and subsequent (I22) MI, as 
well as chronic rheumatic heart diseases (I05­I09), for 2005­2019 in 
Russia as a whole and in 10 Russian constituent entities. We analyzed 
hospital admission rates for angina and MI to compare the periods 
before and after introduction of Federal TC law in 2013, adjusting for 
possible confounders and long­term trends. We used interrupted 
time­series design and Poisson regression model with calculation 
of rate ratio (RR) and 95% CI. Regions were compared by means of 
original TC law implementation scale (TCIS) developed based on the 
results of Russian TC policy evaluation survey in 10 Russian regions 
(n=11625). We analyzed the relationship between the TC law measures 
implementation scores and RR of hospital admissions reductions for 
angina and MI after the TC law by means of Spearman’s rank correlation 
(coefficient with 95% CI) and linear regression models. Statistical 
package STATA 11.2 was used.
Results. The actual trend of hospital admission rates for angina 
after TC law introduction demonstrates the greatest slope change 
from the predicted trend (without the law) (p=0,004); less, but still 
significant slope change for MI (p=0,049), and no slope change 
for chronic rheumatic heart disease (p=0,332). Results showed a 
16,6% decrease in hospital admission rates for angina (RR, 0,83; 
95% CI, 074­0,93) and 3,5%  — for MI (RR, 0,96; 95% CI, 0,96­
0,97) after the TC law introduction in RF and effects of various 
magnitude in the regions. Regions with higher TCIS scores, i.e. 
better enforcement of full TC package had greater reduction 
in hospital admission rates for angina (rsp=­0,627; 95% CI, 
­1,05−­0,199; p=0,004); with better enforcement of smoke­free 
policies  — grater reduction in hospitalization rates for MI (rsp= 

­0,793 95%CI, ­1,08−­0,506, p<0,001). Reduction of hospital admission 
rates for angina and MI correlated with the higher scores for help to 
quit tobacco use (rsp=­0,555; 95% CI, ­1,098−­0,01, p=0,045), (rsp= 
­0,736; 95% CI, ­1,12−­0,357, p=0,027). Also, hospital admission 
rates for angina and MI were associated with the changes in smoking 
cessation prevalence in 2013­2018 in the regions (β=­0,345; 95% CI, 
­0,67−­0,02 p=0,041) and smoking prevalence in 2019 (β=2,964; 95% 
CI, 1,28­5,92, p=0,049), respectively.
Conclusion. TC legislation can lead not only to immediate reductions in 
hospital admission rates for angina and MI, but also to longer­term results. 
These effects may be due not only to the introduction of TC law, as such, 
but also to the enforcement of the law, as well as the direct results of TC 
measures — the decrease in smoking prevalence in the population. 
Keywords: tobacco control policy, tobacco control legislation, eva ­
luation of tobacco control policy, in­hospital morbidity, acute coronary 
events, angina, myocardial infarction, interrupted time series.
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АТ закон  — антитабачный закон (Федеральный закон от 23.02.2013 № 15­ФЗ “Об охране здоровья граждан от воздействия окружающего табачного дыма и  последствий потребления табака”), ВОЗ  — 
Всемирная организация здравоохранения, ГЗ — госпитальная заболеваемость, ДИ — доверительный интервал, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, МКБ­10 — Международная 
классификация болезней 10 пересмотра, ОКС — острый коронарный синдром, РКБТ — Рамочная конвенция ВОЗ по борьбе с табаком, СК — стенокардия, ССЗ — сердечно­сосудистые заболевания, шкала 
РАТЗ — шкала оценки реализации антитабачного закона, ITS — Interrupted time series (метод прерванных временных рядов), RR — Rate Ratio (отношение вероятности возникновения случаев госпитализаций 
до и после вмешательства), MPOWER — 6 наиболее экономически эффективных мер ВОЗ в борьбе с табаком, по оценке Всемирного банка включают мониторинг потребления табака (Monitor), защиту от 
табачного дыма (Protect), оказание помощи курящим в отказе от курения (Offer help), предупреждения о вреде табака (Warn), запрет рекламы и продвижения табака (Enforce ban), повышение налогов на 
табачную продукцию (Rise taxes). 

Курение табака, а  также подверженность воз-
действию окружающего табачного дыма  — основ-
ной модифицируемый фактор развития хрониче-
ских неинфекционных заболеваний, включая зло-
качественные новообразования, респираторные 
болезни, сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), 
с наибольшим вкладом в преждевременную смерт-
ность от этих болезней. 

Первый российский антитабачный закон (АТ за-
кон): Федеральный закон от 23.02.2013 № 15-ФЗ “Об 
охране здоровья граждан от воздействия окружаю-
щего табачного дыма и  последствий потребления 
табака”, принятый в рамках ратификации Рамочной 
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раслевого статистического наблюдения № 14 по РФ в це-
лом и по 10 регионам, включенным в анализ, по поводу 
диагнозов при выписке из стационара “СК” и  “острый 
и повторный ИМ”: коды I20, I21и I22 по международной 
классификации 10 пересмотра (МКБ-10) за 2005-2019гг. 
В качестве контроля анализировались случаи госпитали-
заций с диагнозом “хронические ревматические болезни 
сердца” (I05-I09). Сведения предоставлены ФГБУ “Цен-
тральный Научно-исследовательский институт органи-
зации и  информатизации здравоохранения” Минздра-
ва России. В  данной работе анализировалась динамика 
уровня госпитализаций на 100 тыс. населения (уровень 
госпитализаций рассчитывался как соотношение числа 
случаев госпитализаций к  численности взрослого насе-
ления) по вышеуказанным нозологиям среди взрослого 
населения ≥18 лет по РФ в целом и следующим 10 реги-
онам РФ: Чувашская Республика, Краснодарский край, 
Приморский край, Архангельская, Астраханская, Бел-
городская, Новосибирская, Оренбургская, Самарская 
и Тюменская области. 

Данные о  численности населения с  разбивкой по 
возрастным группам (0-17 лет и ≥18 лет), а также данные 
о  численности населения на одну больничную койку, 
брались из официальной статистики  — из базы данных 
Федеральной службой государственной статистки (Рос-
стат) [11].

Данные о  распространенности потребления табака 
были получены из Выборочного наблюдения поведен-
ческих факторов, влияющих на состояние здоровья на-
селения за 2013 и  2018гг, проведенного Росстатом в  2013 
и 2018гг [12], и Выборочного наблюдения Росстата о со-
стоянии здоровья населения в 2019г [13].

Шкала оценки реализации АТ закона (шкала РАТЗ). 
Для сравнения динамики уровня госпитализации по по-
воду острых коронарных событий в  периоды до и  после 
принятия АТ закона относительно полноты его испол-
нения в  регионах использовалась интегральная шкала 
оценки реализации АТ закона (шкала РАТЗ). Шкала раз-
работана нами на основе результатов репрезентативно-
го опроса взрослого населения о  реализации мер анти-
табачной политики в  10 субъектах РФ в  2017 и  2018гг, 
и  представлена в  более ранних работах [9]. Шкала по-
зволяет оценить в  баллах полноту реализации как все-
го комплекса основных антитабачных законодательных 
мер, обозначенных ВОЗ, мерами MPOWER (6 наиболее 
экономически эффективных мер ВОЗ в борьбе с табаком, 
по оценке Всемирного банка, включают мониторинг по-
требления табака (Monitor), защиту от табачного дыма 
(Protect), оказание помощи курящим в  отказе от куре-
ния (Offer help), предупреждения о  вреде табака (Warn), 
запрет рекламы и продвижения табака (Enforce ban), по-
вышение налогов на табачную продукцию (Rise taxes)), 
так и  отдельных мер: защиты от табачного дыма, оказа-
ния помощи в отказе от курения, мер информационной 
политики, включая предупреждения на пачках сигарет, 
запрета рекламы табачных изделий и  налогово-ценовых 
мер. Баллы, характеризующие полноту исполнения каж-
дой из этих мер, используются как независимые пере-
менные в  корреляционном и  линейном регрессионном 
анализе [9].

Статистический анализ. Данные о случаях госпи та ли-
заций по поводу диагнозов СК и  ИМ анализировались 
за периоды до и  после реализации мер АТ закона. Был 

антитабачные законодательные меры, например, 
запрет курения в общественных местах, могут спо-
собствовать снижению возникновения острых сер-
дечно-сосудистых событий среди населения [2-5]. 

Разные исследования указывали на разную сте -
пень эффективности антитабачных законодатель-
ных мер в отношении снижения сердечно-сосудис-
той заболеваемости. Эффект варьировал в диапазо-
не от 0 до 70%, и различия объяснялись вариа  циями 
выборки, продолжительностью наблюдения, раз-
личиями распространенности активного и  пассив-
ного курения в  исследуемых популяциях, методо-
логическими аспектами [5-7]. Подобные различия 
эффективности антитабачных мер в  отношении 
госпитализации по поводу инфаркта мио карда 
(ИМ) и  стенокардии (СК) между отдельными ре-
гионами Российской Федерации (РФ) были опи-
саны в  сравнительно недавних исследованиях [8]. 
Примечательно, что во всех вышеприведенных ис-
следованиях анализировали воздействие законода-
тельного запрета курения в  общественных местах 
на уровень госпитализаций по поводу острых ССЗ.

Российский АТ закон “Об охране здоровья 
граждан от воздействия окружающего табачного 
дыма и  последствий потребления табака”, пред-
ставляющий собой комплекс мер, описанных вы-
ше, вступил в  силу одновременно на всей терри-
тории РФ, и  поэтому оценка эффективности ре-
ализации АТ закона предполагает оценку всего 
комплекса мер. Несмотря на то, что исполнение 
норм АТ закона одинаково обязательно на всей 
территории РФ, существуют определенные разли-
чия в  полноте реализации отдельных мер закона 
между регионами, как было показано в  наших ис-
следованиях, проведенных в  следующих 10 субъ-
ектах РФ: Чувашская Республика, Краснодарский 
край, Приморский край, Архангельская, Астра-
ханская, Белгородская, Новосибирская, Оренбург-
ская, Самарская и Тюменская области [9]. 

Соответственно, распространенность потребле-
ния табака и  динамика распространенности куре-
ния за период реализации АТ закона также разли-
чались в этих субъектах РФ в зависимости от пол-
ноты исполнения законодательных мер [10].

Цели настоящего исследования: 1) оценить ас-
социации реализации антитабачных законодатель-
ных мер с  уровнем госпитальной заболеваемости 
(ГЗ) по поводу ИМ и СК в РФ в целом и в каждом 
из 10 включенных в  исследование субъектов РФ, 
и  2) провести сравнительную оценку эффектив-
ности реализации антитабачных мер относительно 
динамики этих показателей в 10 субъектах РФ. 

Материал и методы
Данные, используемые в анализе. Использовались дан-

ные о  количестве госпитализаций из сведений годовых 
статистических отчетов по формам федерального и  от-
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тивно-правового документа  — “Стандарта оказания ме-
дицинской помощи при остром коронарном синдроме 
(ОКС) с  и  без подъема сегмента ST”, принятого в  2012г 
и  потенциально имеющего влияние на уровень госпи-
тализации СК и, в частности ИМ, который, наряду с АТ 
законом, в  качестве второго фактора вмешательства 
был включен в модель анализа и временные ряды ГЗ СК 
и ИМ анализировались аналогично в отношении време-
ни внедрения этого документа в  2012г. Результаты рас-
считывались в виде Rate Ratio (RR) — отношение вероят-
ности случаев госпитализаций до и после вмешательства, 
с 95% доверительным интервалом (ДИ). 

Дополнительно в  качестве контроля провели такой 
же анализ за те же временные отрезки в  отношении ГЗ 
хроническими ревматическими заболеваниями сердца, 
которая не должна зависеть непосредственно от измене-
ний антитабачного законодательства. 

Чтобы оценить потенциальные ассоциации между 
изменениями трендов ГЗ СК и  ИМ и  полнотой реали-
зации антитабачных законодательных мер в  регионах, 
проводились межрегиональные сравнения путем анали-
за ассоциаций между относительной динамикой уров-
ня госпитализаций после введения в  действие АТ зако-
на (в %) в каждом регионе, как зависимых переменных, 
и  показателями реализации 6 антитабачных мер в  ре-
гионах (в  баллах по Шкале РАТЗ  — суммарным баллом 
и баллами по отдельным мерам), в качестве независимых 
переменных, путем корреляционного рангового анали-
за Спермина с калькуляцией коэффициента корреляции 
с  95% ДИ. Кроме того, проведен линейный регрессион-
ный анализ для выявления ассоциаций между распро-
страненностью курения в 2018 и 2019гг и показателем от-
носительной динамики уровня госпитализаций в  пери-
од после введения в  действие АТ закона на протяжении 
всего периода наблюдения (%) (зависимые переменные). 

Статистическая обработка и  анализ данных прово-
дились с  помощью статистического пакета STATA 11.2. 

Результаты
Данные уровня госпитализаций на 100 тыс. 

населения по поводу СК, ИМ и  хронических рев-
матических заболеваний сердца с 2005 по 2019гг по 
РФ приведены на точечных диаграммах на рисун-
ке 1. Представлена динамика годовой госпиталь-
ной заболеваемости по поводу СК (1А), ИМ (1Б) 
и  хронических ревмокардитов (1В) в  РФ с  2005 
по 2019гг  — до и  после внедрения мер АТ закона 
в  2013г. Показан тренд динамики уровня госпита-
лизаций после внедрения АТ закона (сплошная 
линия) по сравнению с  прогнозируемым трендом, 
при отсутствии внедрения антитабачных мер (пун-
ктирная линия) (рисунок 1).

Очевидно, что в наибольшей степени тренд ГЗ 
после внедрения антитабачных законодательных 
мер отклоняется от прогнозируемого тренда (ко-
торый бы имел место, если бы не было АТ закона) 
при СК. Это отклонение менее выраженное, но 
статистически значимое при ИМ. В  обоих случаях 
сохраняется разность между фактическим и  про-
гнозируемым трендами на весь период после вне-

применен дизайн прерванных временных рядов ITS 
(Interrupted time series) для анализа воздействия реализа-
ции мер АТ закона на уровень госпитализаций по пово-
ду этих состояний. ITS является надежным квази-экспе-
риментальным дизайном для оценки эффектов вмеша-
тельств в популяционных исследованиях, при отсутствии 
возможности проведения рандомизированных контро-
лируемых исследований [18]. Применялась обобщенная 
линейная модель регрессии Пуассона, одна из наиболее 
часто используемых в  анализе прерванных временных 
рядов [2, 7, 14-17].

Модель регрессии имеет следующий вид:
Yt = β0 + β1T + β2Xt + β3TXt
где Yt — результат, измеряемый в каждой точке времени t; 
T — время, прошедшее с начала исследования, с интерва-
лом, представляющим частоту, с которой проводятся на-
блюдения (год); Xt  — фиктивная переменная, обознача-
ющая период до вмешательства (Xt=0) или период после 
вмешательства (Xt=1); β0 — начальный уровень изучаемой 
переменной при T=0; β1 — это исходный тренд перемен-
ной результата до вмешательства; β2 — изменение уровня 
результатов после вмешательства, указывает на то, имело 
ли место изменение уровня изучаемой переменной сра-
зу после введения вмешательства; β3 представляет собой 
изменение наклона или траектории результата после вме-
шательства [18]. Подробное описание этой методологии 
и ее применения представлено ранее [19]. 

Модели основаны на временных рядах случаев еже-
годных госпитализаций по диагнозам СК и ИМ за пери-
од до внедрения мер АТ закона — с 2005 по 2013гг и после 
него — с 2014 по 2019гг в РФ и в 10 российских регионах, 
указанных выше. В анализе использовались абсолютные 
значения случаев госпитализаций, соответствующие рас-
пределению Пуассона, которые впоследствии трансфор-
мировались в  относительные величины уровня госпита-
лизаций путем соотношения их к  данным численности 
населения (в  логарифмической шкале). Оценивались 
траектории изменения уровня госпитализаций СК и ИМ 
до вступления в  силу АТ закона, изменения непосред-
ственно после вступления в силу АТ закона, а также по-
следовательная динамика уровня госпитализаций в пери-
од после введения в  действие АТ закона, что позволяет 
оценить долгосрочные тренды уровня госпитализаций 
этими состояниями.

В модели для предотвращения возможной чрезмер-
ной дисперсии и  неверной интерпретации стандартных 
ошибок, проводилась корректировка масштабирования 
с использованием квадратного корня χ2-дисперсии Пир-
сона. Модель также проверялась на автокорреляцию. 

Несмотря на то, что применение методики ITS пред-
полагает, что сторонние переменные не влияют на ре-
зультат, учитывали тот факт, что долгосрочные тенден-
ции изменения уровня госпитализаций СК и ИМ могли 
различаться между 10 регионами РФ из-за воздействия 
факторов, меняющихся со временем. Например, что-
бы учесть, что изменения в  частоте возникновения СК 
и  ИМ могут отражать общие тенденции доступности 
госпитальной помощи, при проведении региональных 
сравнений была скорректирована модель в  отношении 
показателя численности населения на одну больничную 
койку. 

Кроме того, данные анализировались в  отношении 
возможного конфаундера  — внедрения другого норма-
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дрения АТ закона, что свидетельствует о  сохране-
нии эффекта на протяжении всего периода наблю-
дения. Разница между линиями трендов до и после 
внедрения АТ закона практически отсутствует при 
хронических ревмокардитах, что указывает на то, 

что последовательное снижение ГЗ хронически-
ми ревмокардитами, возможно связанное с  рядом 
факторов (например, эффективным применением 
антибактериальной терапии, амбулаторного лече-
ния), не связано с  изменениями законодательных 
мер антитабачной политики. 

Продемонстрированы результаты анализа Пуас-
соновой регрессии об уровне скорректированных 
по возрасту госпитализаций (на 100 тыс. насе-
ления) с  диагнозами СК и  ИМ в  RR ГЗ с  95% ДИ 
и динамика этого показателя (%) в отношении вре-
менного периода внедрения АТ закона в  РФ и  10 
в  субъектах РФ (таблица 1). В  анализе учтены из-
менения уровня госпитализаций по поводу указан-
ных заболеваний, связанные с  принятием в  2012г 
“Стандарта оказания медицинской помощи при 
остром коронарном синдроме с и без подъема сег-
мента ST” [20]. 

Из таблицы 1 видно, что после введения в дей-
ствие АТ закона в  РФ произошло статистически 
значимое снижение уровня госпитализаций по по-
воду СК — на 16,6%: RR=0,83 (95% ДИ: 0,741-0,927) 
и  по поводу ИМ  — на 3,5%: RR=0,953 (95% ДИ: 
0,923-0,984). Анализ показал сохранение эффекта 
внедрения мер АТ закона на весь последующий по-
сле внедрения АТ закона период наблюдения отно-
сительно госпитализаций по поводу СК (p=0,004), 
ИМ (p=0,049), но не относительно хронических 
ревмокардитов (p=0,332), что также проиллюстри-
ровано на рисунках 1 А, Б, В. 

Динамика уровня госпитализаций со стено-
кардией и  ИМ после внедрения законодательных 
мер неравномерная по 10 регионам РФ. Однако 
практически во всех регионах в большей или мень-
шей степени прослеживается тенденция снижения 
уровня госпитализаций по поводу СК и ИМ после 
внедрения антитабачных законодательных мер (та-
блица 1).

Проанализировали, насколько показатель ди-
намики уровня госпитализаций (в  выражении RR, 
%) после внедрения АТ закона в субъектах РФ кор-
релирует с  полнотой исполнения законодательных 
мер и распространенностью курения в этих регио-
нах (таблица 2).

Выявлена значимая корреляция между сниже-
нием ГЗ СК и  суммарным баллом, характеризую-
щим реализацию комплекса антитабачных мер по 
шкале РАТЗ: rsp=-0,627, 95% ДИ: с  -1,055 до -0,12 
(p=0,004) и  баллом, характеризующим полноту 
оказания медицинской помощи по отказу от куре-
ния: rsp=-0,554, 95% ДИ: с -1,09 до -0,02 (p=0,042). 

Также снижение ГЗ СК на период после вне-
дрения АТ закона коррелирует с  распространен-
ностью курения в 2018г: rsp=0,727, 95% ДИ: с 0,316 
до 1,138 (p<0,001), с распространенностью курения 
в 2019г: rsp=0,672, 95% ДИ: с 0,213 до 1,33 (p=0,004) 
и  коррелирует с  динамикой распространенности 

Госпитальная заболеваемость стенокардией, 2005-2019

Госпитальная заболеваемость ИМ, 2005-2019
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Рис. 1     ГЗ СК (А), ИМ (Б) и хроническими ревматическими заболе-
ваниями сердца (В) с 2005 по 2019гг — до и после внедрения 
мер АТ закона в РФ.

Примечание: АТ  — антитабачный, ГЗ  — госпитальная заболевае-
мость, ИМ — инфаркт миокарда, РК — ревмокардиты, нас. — насе-
ление.
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курения с 2013 по 2018г: rsp= -0,818, 95% ДИ: с -1,09 
до -0,546 (p<0,001). Рисунок 2 демонстрирует кор-
реляции между полнотой исполнения комплекса 

антитабачных мер, динамикой распространенности 
курения с  2013-2018гг и  динамикой уровня госпи-
тализаций СК (рисунок 2 А), полнотой реализации 

Таблица 1 
Уровень госпитализаций по поводу СК и ИМ: RR (95% ДИ) после принятия АТ закона  

по сравнению с периодом до его принятия в РФ и 10 регионах  
(данные скорректированы в отношении внедрения  

стандарта оказания медицинской помощи при ОКС в 2012г)
СК ИМ

Субъекты РФ RR (95% ДИ)* RR (%)** RR (95% ДИ) RR (%)
РФ 0,83 (0,74-0,93) -16,6 0,95 (0,92-0,98) -3,5
Чувашская Республика 0,85 (0,78-0,93) -15,1 0,9 (0,74-1,08) -12,1
Краснодарский край 0,86 (0,74-0,98) -12,4 0,98 (0,91-1,1) -1,4
Приморский край 0,96 (0,77-1,18) 0,7 1,22 (0,98-1,52) 27,2
Архангельская область 0,94 (0,56-1,55) -8,9 0,95 (0,88-1,02) -1,5
Астраханская область 0,77 (0,58-1,02) -24,7 0,76 (0,64-0,91) -24,6
Белгородская область 0,88 (0,78-0,99) -10,6 0,91 (0,97-1,03) -9,3
Новосибирская область 0,89 (0,74-1,07) -12,2 0,9 (0,82-0,99) -9,8
Оренбургская область 0,69 (0,49-0,96) -30,7 0,95 (0,87-1,04) -0,7
Самарская область 0,82 (0,72-0,92) -16,4 0,86 (0,81-0,91) -12,2
Тюменская область 0,93 (0,73-1,2) -4,9 0,87 (0,79-0,97) -13,3

Примечание: * — RR случаев госпитализаций после принятия АТ закона по сравнению с периодом до его принятия, ** — относительная 
динамика RR после принятия АТ закона по сравнению с периодом до его принятия (%). Цветом выделены значимые результаты — p<0,05.

Таблица 2 
Корреляции динамики уровня госпитализаций (RR, %) 

 по поводу СК и ИМ до и после внедрения АТ закона с реализацией антитабачных мер 
и распространенностью курения в 2018 и 2019гг (rsp и 95% ДИ)

СК ИМ Ревмокардиты
Законодательные меры rsp* (95% ДИ) rsp (95% ДИ) rsp (95% ДИ)
Весь комплекс законодательных мер -0,627 (-1,055; -0,20) -0,09 (-0,855; 0,672) -0,064 (-0,615; 0,487)
p 0,004 0,816 0,821
Налоги и цены -0,077 (-0,735; 0,580) -0,073 (-0,863; 0,717) -0,318 (-0,928; 0,29
p 0,817 0,856 0,305
Защита от табачного дыма 0,014 (-0,655; 0,683) -0,793 (-1,08; -0,506) -0,205 (-0,885; 0,475)
p 0,968 0,000 0,555
Информационная политика -0,319 (-0,911; 0,273) -0,046 (-0,768; 0,676) 1,777 (-0,504; 0,859)
p 0,291 0,902 0,609
Запрет рекламы -0,132 (-0,757; 0,493) -0,498 (-1,15; 0,154) -0,08 (-0,73; 0,566)
p 0,678 0,134 0,804
Предупреждения на пачках 0,126 (-0,454; 0,706) 0,322 (-0,247; 0,891) 0,471 (-0,155; 1,1)
p 0,671 0,268 0,141
Медицинская помощь -0,554 (-1,09; -0,02) -0,736 (-1,12; -0,357) -0,273 (-0,98; 0,44)
p 0,042 0,000 0,452
Распространенность курения
Распространенность курения 2018 0,727 (0,316; 1,138) 0,209 (-0,567; 0,982) 0,055 (-0,6; 0,709)
p 0,001 0,596
Распространенность курения 2019 0,672 (0,213; 1,133) 0,582 (0,07; 1,09) 0,172 (-0,432; 0,778)
p 0,004 0,027 0,576
Динамика распространенности 
курения 2013-2018

-0,818 (-1,09; -0,546) -0,2 (0,862; 0,461) -0,109 (-0,763; 0,544)

p 0,000 0,554 0,744

Примечание: * — коэффициент корреляции рангов Спирмена; цветом выделены значимые результаты (p<0,05).
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зашиты от табачного дыма, распространенностью 
курения в  2019г и  динамикой уровня госпитализа-
ций ИМ (рисунок 2 Б).

Аналогичные корреляции выявлены между 
снижением ГЗ ИМ и баллом по шкале РАТЗ, харак-
теризующим полноту исполнения запрета курения 
в общественных местах: rsp=-0,793, 95% ДИ: с -1,08 
до -0,506 (p<0,001) (рисунок 2 Б); а  также баллом, 
характеризующим полноту оказания медицинской 
помощи по отказу от курения: rsp=-0,736, 95% ДИ: 
с  -1,12 до -0,357 (p=0,027). Также выявлена значи-
мая корреляция между динамикой ГЗ ИМ после 
внедрения мер АТ закона с  распространенностью 
курения в  2019г: rsp=0,582, 95% ДИ: с  0,07 до 1,09 
(p=0,027) (рисунок 2 Б). Следует отметить, что ди-
намика распространенности курения за время реа-
лизации АТ закона и  распространенность курения 
в  2019г также достоверно коррелируют с  полнотой 
исполнения законодательных мер (рисунок 2).

При этом не выявлено никаких значимых кор-
реляций снижения ГЗ хроническими ревмокарди-
тами ни с  полнотой реализации антитабачных за-
конодательных норм, ни с  распространенностью 
курения в субъектах РФ. 

Вышеуказанные корреляции подкрепляются 
результатами линейного регрессионного анализа, 
который выявил значимые ассоциации снижения 
уровня госпитализаций по поводу ИМ с  реализа-
цией запрета курения в  общественных местах (β= 
-4,26, 95% ДИ: с -8,02 до -0,47; p=0,031) и с оказа-
нием помощи в  отказе от курения (β=-3,21, 95% 
ДИ: с -6,23 до -0,2; p=0,039). 

Также по результатам линейного регрессион-
ного анализа выявлены значимые ассоциации сни-
жения уровня госпитализаций по поводу СК и ИМ 
с  динамикой распространенности курения с  2013 
по 2018гг и  распространенностью курения в  2019г, 
соответственно (таблица 3).
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Рис. 2 А     Корреляция между суммарным баллом по шкале РАТЗ (все 
меры) (1), относительной динамикой распространенности 
курения с 2013-2018г (2), динамикой уровня госпитализа-
ций со СК (3) в 10 субъектах РФ. 

Примечание: коэффициент корреляции рангов Спирмена (rsp): 
(1,2) rsp=0,627 (p<0,05), (1,3) rsp=-0,636 (p<0,005), (2,3) rsp=-0,809 
(p<0,001). ГЗ — госпитальная заболеваемость, RR — Rate Ratio.

Рис. 2 Б     Корреляция между баллaми по шкале РАТЗ (защита от та -
бачного дыма) (1), распространенностью курения в 2019г 
(2) и  динамикой уровня госпитализации с  ИМ (3) в  10 
субъектах РФ. 

Примечание: коэффициент корреляции рангов Спирмена (rsp): 
(1,2) rsp=-0,492 (p=0,07), (1,3) rsp=-0,793 (p<0,001), (2,3) rsp=0,581 
(p<0,05). ГЗ — госпитальная заболеваемость, RR — Rate Ratio.

Таблица 3 
Ассоциации динамики уровня госпитализаций по поводу острых коронарных событий  

до и после внедрения АТ закона с динамикой распространенности курения с 2013-2018гг, 
и распространенностью курения в 2019г по линейной регрессии

  Динамика распространенности курения 2013-2018гг Распространенность курения в 2019г
  β 95% ДИ β 95% ДИ

Динамика уровня госпитализаций
Стенокардия -0,345 (-0,67; -0,02) 1,73 (-0,16; 3,62)
p 0,041 0,068
Инфаркт миокарда -0,16 (-0,85; 0,53) 2,964 (0,01; 5,92)
p 0,612 0,049

Примечание: β — коэффициент регрессии; цветом выделены значимые результаты (p<0,05).
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Обсуждение
В статье впервые проанализированы долго-

срочные тренды ежегодных госпитализаций (на 
протяжении 15 лет) по поводу острых коронарных 
событий, основанные на анализе данных, вклю-
чающих ~18 млн случаев госпитализаций: >14680 
тыс. по поводу СК, и >3 млн по поводу ИМ — по 
РФ в целом и 10 субъектам РФ. Во всех ранее опу-
бликованных работах, анализирующих изменения 
трендов ГЗ разными заболеваниями относительно 
принятия АТ законов, изучали временные ряды 
ежемесячных госпитализаций по поводу этих за-
болеваний, тем самым, суживая временной диапа-
зон изучаемых трендов до нескольких лет [5, 8, 19]. 

Полученные результаты сопоставимы с данны-
ми коллег из других стран [5-7]. Например, Barone-
Adesi с  коллегами получили 4%-ное снижение ГЗ 
ИМ непосредственно после внедрения закона о за-
прете курения в общественных местах в Италии [5]. 
В  настоящем исследовании было получено стати-
стически значимое снижение уровня госпитализа-
ций СК и ИМ (но не хронических ревмокардитов, 
взятых в  качестве контроля) не только непосред-
ственно после принятия АТ закона, но и значимое 
последовательное снижение в течение всего изуча-
емого периода после принятия Федерального за-
кона от 23.02.13 № 15-ФЗ, в отличие, например, от 
результатов итальянских коллег [5]. Это позволило 
сопоставлять полученные результаты с  полнотой 
исполнения антитабачных законодательных мер, 
а  также с другими результатами реализации АТ за-
кона. 

В настоящем исследовании впервые сопостав-
ляется последовательный эффект снижения ГЗ по 
поводу острых коронарных событий после внедре-
ния антитабачных законодательных мер с  полно-
той реализации этих мер, измеренной в 2017-2018гг. 
Полученные результаты позволяют допускать, что 
полнота исполнения законодательных мер в  ре-
гионах с  первых лет принятия АТ закона соответ-
ствовала его исполнению в  2017-2018гг с  одной 
стороны, и, что степень правоприменения этих 
мер могли повлиять на динамику ГЗ СК и  ИМ, 
с  другой. В  известных исследованиях в  основном 
обсуждается эффективность антитабачных мер за 
счет защиты населения от табачного дыма [7, 21]. 
Большинство исследований указывают на то, что 
нормы АТ законов, и  особенно запреты курения 
в общественных местах, в большинстве случаев, хо-
рошо соблюдаются [22, 23]. Однако ни одно извест-
ное нам исследование не демонстрирует результа-
ты изучения связи между степенью снижения ГЗ 
и полнотой исполнения норм АТ закона. 

Поскольку в  настоящем исследовании изу-
чались ежегодные, а  не ежемесячные случаи го-
спитализаций, то необходимости корректиров-
ки модели в  отношении сезонности, не было. 

Однако в  настоящем исследовании постарались 
учесть потенциальное воздействие всех возмож-
ных факторов, способных как потенцировать, так 
и  уменьшить эффект воздействия антитабачных 
мер, что особенно важно при сравнении регионов. 
Корректировки модели в  отношении обеспечен-
ности населения больничными койками, не из-
менили результаты межрегиональных сравнений. 
А вот совершенствование диагностики и медицин-
ской помощи пациентам с  OKC, в  связи с  введе-
нием нового Стандарта ОКС в  2012г, могло стать 
причиной повышения уровня госпитализаций по 
поводу острого ИМ и,  тем самым, исказить ре-
зультаты динамики ГЗ, связанные с  реализацией 
антитабачных мер, потому были включены в  мо-
дель и  учтены в  данном анализе. Подобное мне-
ние, что изменение диагностических критериев 
острого ИМ Европейским обществом кардиологов 
и  Американским колледжем кардиологов в  2000г 
могли быть причиной последующего очевидного 
роста госпитализаций, уже высказывались евро-
пейскими коллегами [24, 25]. Другие исследова-
ния показали, что эффект новых диагностических 
критериев на рост заболеваемости, например, 
в  Италии был ниже, чем в  других странах [25]. 
В  настоящем исследовании также было показа-
но, что имел место ассоциированный с  новым 
Стандартом оказания медицинской помощи при 
ОКС рост уровня ГЗ ИМ, который, тем не менее, 
был меньше, чем эффект антитабачных законода-
тельных мер по РФ. В  разных субъектах РФ этот 
эффект варьировал, и  местами превосходил влия-
ние антитабачных мер. 

АТ законы направлены как на защиту населе-
ния от пассивного курения, так и на снижение рас-
пространенности активного курения, и в конечном 
итоге, на снижение заболеваемости и  смертности 
от болезней, связанных с  курением. Palmieri L, et 
al. показали, что снижение распространенности 
активного курения в Италии с 31,7 до 21,8% с 1980 
по 2000гг привело к  сокращению смертности от 
ишемической болезни сердца на 3,7%, (эффект со-
поставимый с  эффектом лекарственного лечения 
ИМ, гипертензивных препаратов и  статинов) [26]. 
Тем более интересны полученные в настоящем ис-
следовании результаты о “трехмерных” связях меж-
ду успешной реализацией антитабачных мер, рас-
пространенностью курения и ГЗ острыми коронар-
ными событиями. Российский АТ закон направлен 
на защиту населения от табачного дыма, снижение 
распространенности курения и  защиту населения 
от последствий потребления табака. В  настоящем 
исследовании показано, что результаты реализации 
антитабачных мер, например, такие, как динамика 
распространенности курения за период реализации 
АТ закона и  низкая распространенность курения 
в  конце изучаемого периода, также могут быть ас-
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социированы с последовательной динамикой уров-
ня ГЗ ОКС. В частности, выявленные достоверные 
связи полноты исполнения антитабачных мер, 
а  также динамики распространенности курения 
с 2013-2018гг и распространенности курения в 2019г 
со снижением уровня госпитализаций СК и  ИМ 
в  последующем периоде после принятия АТ зако-
на, могут служить подтверждением этой гипотезы. 
Чем полнее исполнение норм АТ закона, тем более 
выражено снижение распространенности курения 
с  2013 по 2018гг, и  тем более выражено снижение 
уровня госпитализаций СК после внедрения АТ за-
кона, что свидетельствует о  долгосрочных эффек-
тах антитабачных законодательных мер. 

Ограничения исследования. Это популяционное 
исследование из серии “естественный экспери-
мент”, которое позволяет лишь делать предполо-
жения о  причинно-следственном характере связей 
между правоприменением АТ закона и  снижени-
ем ГЗ от болезней, связанных с  курением. Однако 
полученные нами данные созвучны с  результатами 
множества международных исследований, исполь-
зующих дизайн “Прерванных временных рядов” 
для оценки эффектов вмешательств в популяцион-
ных исследованиях, и  указывающих на изменения 
трендов заболеваемости, связанных с применением 
законодательных мер. 

Сравнительный анализ изменений ГЗ после 
внедрения АТ закона в регионах, связанных с пол-
нотой реализации законодательных мер, затруднен 
ограниченным числом регионов, где оценивалась 
полнота правоприменения антитабачных мер, что 
может сказываться на мощности исследования 
и установлении корреляционных связей и ассоциа-
ций. Тем не менее, получены статистически досто-

верные связи, которые позволяют делать суждения 
о наличии связей между этими событиями. 

Заключение
Результаты настоящего исследования, включаю-

щего длительный период наблюдения, показывают, 
что относительно периода внедрения Федерального 
АТ закона происходит статистически значимое сни-
жение уровня ГЗ по поводу СК (на 16,6%) и по по-
воду ИМ (на 3,5%) по сравнению с периодом до вне-
дрения АТ закона; этот эффект сохраняется на всем 
протяжении наблюдения до 2019г. Эти результаты 
свидетельствуют о том, что законы антитабачной по-
литики могут способствовать не только краткосроч-
ному снижению ГЗ СК и ИМ непосредственно пос -
ле принятия АТ закона, но более продолжительным 
результатам в долгосрочной перспективе. Результаты 
также показали, неравномерность снижения уров-
ня госпитализаций СК и  ИМ в  разных регионах, 
что может быть обусловлено не только внедрением 
антитабачных законодательных мер, как таковых, но 
и полнотой их исполнения, а также непосредствен-
ными результатами этих мер — снижением распро-
страненности курения среди населения. Результаты 
исследования, имеющие существенное значение для 
общественного здравоохранения, могут использо-
ваться для аргументированного совершенствования 
законодательных практик в отношении защиты на-
селения от воздействия табачного дыма и  послед-
ствий потребления табака, а также программ профи-
лактики ССЗ. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье. 
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Ингаляционный водород в реабилитационной программе 
медицинских работников, перенесших COVID-19
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Ингаляционный водород (“активная форма водорода” (АФВ;(H(H2O)m)) 
обладает мощными антиоксидантными и  антиапоптотическими 
свойствами. В  последнее годы используется в  ряде эксперимен­
тальных и клинических исследований. 
Цель. Изучить безопасность и  эффективность ингаляций 
(АФВ;(H(H2O)m)) в  реабилитационной программе пациентов пере­
несших инфекцию, вызванную вирусом SARS­CoV­2 (Severe Acute 
Respiratory Syndrome CoronaVirus 2), в период выздоровления.
Материал и  методы. В  рандомизированное контролируемое па­
раллельное проспективное исследование были включены 60 паци­
ентов, перенесших COVID­19 (COronaVIrus Disease 2019), с  пост­
ковидным синдромом (МКБ­10: U09.9) в  период выздоровления, 
имеющие клинические проявления синдрома хронической устало­
сти (СХУ), получавшие стандартную терапию по протоколу ведения 
пациентов с  синдромом хронической усталости (МКБ­10: G93.3): 
физиотерапию и вспомогательную медикаментозную терапию пре­
паратами, содержащими магний, витамины группы В  и  L­карнитин. 
Участники исследования были разделены на 2 группы: 1­я группа 
(основная, n=30) ежедневно получала ингаляции АФВ;(H(H2O)m) в те­
чение 90 мин на протяжении 10 сут. (аппарат “SUISONIA” Япония), 
2­я группа (контрольная, n=30) получала стандартную терапию. 
Пациенты обеих групп были сопоставимы по полу и среднему воз­
расту: в основной группе — 53 (22; 70) лет, в контрольной — 51 (25; 
70) лет. Всем пациентам в 1­е и на 10­е сут. наблюдения определяли 
биологические маркеры системного воспаления, транспорта кисло­
рода, метаболизма лактата, внутрилегочного шунтирования, 6­ми­
нутного нагрузочного теста и эндотелиальной функции сосудов.

Результаты. В основной группе было выявлено снижение показа­
телей: индекса ригидности (SI) с 8,8±1,8 до 6,8±1,5 м/с (р<0,0001), 
активности аланинаминотрансферазы с  24,0±12,7 до 20,22±10,61 
Ед/л (р<0,001), уровня лактата венозной крови с  2,5±0,8 до 
1,5±1,0  ммоль/л (р<0,001), уровня лактата капиллярной крови 
с  2,9±0,8 до 2,0±0,8  ммоль/л (р<0,0001), расчетного показате­
ля внутрилегочного шунта крови (Qs/Qt, по методу Берггрена, 
1942г,) с  8,98±5,7 до 5,34±3,2 (р<0,01), количества лейкоцитов 
с  6,64±1,57 до 5,92±1,32 10х9 Ед/л и  увеличение следующих па­
раметров: индекса отражения (RI) с  46,67±13,26 до 63,32±13,44% 
(р<0,0001), минимальной сатурации крови кислородом (SpO2) во 
время нагрузки с 92,25±2,9 до 94,25±1,56% (р<0,05), прямого би­
лирубина с  2,99±1,41 до 3,39±1,34 мкмоль/л, (р<0,01), парциаль­
ного напряжения кислорода венозной крови (РvО2) с  26,9±5,0 до 
34,8±5,6  мм рт.ст. (р<0,0001), сатурации венозной крови (SvO2) 
с  51,8±020,6 до 61,1±018,1% (р<0,05), парциального напряжения 
кислорода капиллярной крови (PсО2) с  48,7±15,4 до 63,8±21,2  мм 
рт.ст. (р<0,01), сатурации капиллярной крови (SсO2) с 82,2±4,2 до 
86,2±4,8% (р<0,01), пройденного расстояния за 6 мин с 429±45,0 
до 569±60 м. 
Заключение. Ингаляционная терапия АФВ;(H(H2O)m) в  реабили­
тационной программе пациентов, перенесших COVID­19, в  пери­
од выздоровления, оказалась безопасным и  высокоэффективным 
лечебным методом. Отмечена положительная динамика в  виде 
уменьшения проявлений скрытой гипоксемии, повышения толе­
рантности к  физической нагрузке, снижения эндотелиальной дис­
функции. Из лабораторных тестов отмечается уменьшение числа 
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Active hydrogen inhalation (H(H2O)m) has powerful antioxidant and 
antiapoptotic effects. In recent years, it has been used in a number of 
experimental and clinical studies.
Aim. To study the safety and effectiveness of inhalation of the “active form 
of hydrogen” (AFV;(H(H2O)m)) in the rehabilitation program of coronavirus 
disease 2019 (COVID­19) survivors during the recovery period.
Material and methods. This randomized controlled parallel 
prospective study included 60 COVID­19 survivors with post­COVID­19 
syndrome (ICD­10: U09.9) during the recovery period, with clinical 
manifestations of chronic fatigue syndrome (CFS), who received 
standard therapy in accordance with the management protocol of 
patients with CFS (ICD­10: G93.3): physiotherapy and medication 
therapy with drugs containing magnesium, B vitamins and L­carnitine. 
The patients were divided into 2 groups. The experimental group (n=30) 
included patients who received hydrogen inhalation for 90 minutes 
every day during 10 days (SUISONIA hydrogen inhalation device, 
Japan). The control group (n=30) consisted of patients who received 
standard therapy. In both groups, patients were comparable in sex 
and mean age: in the experimental group  — 53 (22; 70) years, in the 
control group  — 51 (25; 70) years. Biological markers of systemic 
inflammation, oxygen transport, lactate metabolism, intrapulmonary 
shunting, 6­minute walk test, and vascular endothelial function were 
determined in all patients on the 1st and 10th days of follow­up.
Results. In the experimental group, a decrease in following parameters 
was revealed: stiffness index (SI), from 8,8±1,8 to 6,8±1,5 (p<0,0001); 
ALT, from 24,0±12,7 to 20,22±10,61 U/L (p<0,001); venous blood 
lactate, from 2,5±0,8 to 1,5±1,0 mmol/L (p<0,001); capillary blood 
lactate, from 2,9±0,8 to 2,0±0,8 mmol/L (p<0,0001); estimated 
pulmonary shunt fraction (Qs/Qt, Berggren equation, 1942) from 
8,98±5,7 to 5,34±3,2 (p<0,01); white blood cells, from 6,64±1,57 to 
5,92±1,32 109/L. In addition, we revealed an increase in the refractive 
index (RI) from 46,67±13,26% to 63,32±13,44% (p<0,0001), minimum 
blood oxygen saturation (SpO2) from 92,25±2,9 to 94,25±1, 56% 
(p<0,05), direct bilirubin from 2,99±1,41 to 3,39±1,34 μmol/L (p<0,01), 
partial oxygen tension (PvO2) from 26,9±5,0 to 34,8±5,6 mm Hg 
(p<0,0001), venous oxygen saturation (SvO2) from 51,8±020,6 to 
61,1±018,1% (p<0,05), partial capillary oxygen tension (PcO2) from 

48,7±15,4 to 63,8±21,2 mm Hg (p<0,01), capillary oxygen saturation 
(ScO2) from 82,2±4,2 to 86,2±4,8% (p<0,01), distance in 6 minute walk 
test from 429±45,0 to 569±60 m.
Conclusion. Inhalation therapy with H(H2O)m in the rehabilitation 
program of COVID­19 survivors during the recovery period is a safe 
and highly effective method. Manifestations of silent hypoxemia and 
endothelial dysfunction decreased, while exercise tolerance increased. 
As for laboratory tests, a decrease in the white blood cell count, 
estimated pulmonary shunt fraction and lactate content parameters 
was revealed.
Keywords: hydrogen, active hydrogen (H(H2O)m), COVID­19, post­
COVID­19 syndrome, rehabilitation, lactate, oxygen transport, silent 
hypoxemia.
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ние тканей путем снижения концентрации провос-
палительных и  воспалительных цитокинов, таких 
как интерлейкин (ИЛ)-1β, ИЛ-6, фактор некроза 
опухоли-α [3, 4], других биологических соединений, 
например, молекулы межклеточной адгезии-1, не-
гистонового ядерного белка HMGB1 (High-Mobility 
Group Protein B1) [5], ядерного фактора каппа B 
(Nuclear Factor kB, NF-kB) [6] и простагландина Е2 
[7]. АФВ;(H(H2O)m) улучшает выживаемость и сни-
жает органное повреждение путем снижения уровня 
цитокинов и других провоспалительных соединений 
в сыворотке и тканях [8]. 

АФВ;(H(H2O)m) эффективно проникает в био-
мембраны, достигая клеточных ядер и  митохон-
дрий; может легко проникать через гематоэнцефа-
лический барьер путем газодиффузии, в  то время 
как большинство антиоксидантных соединений та-
кой способностью не обладают [9].

Анализ предшествующих научных исследо-
ваний по проблеме оценки эффективности 
АФВ;(H(H2O)m) указывает на его терапевтический 
эффект при таких заболеваниях как сепсис, син-
дром полиорганной недостаточности, а также в пе-
риоде реконвалесценции [10]. 

АФВ;(H(H2О)m) может ингибировать колла-
ген-индуцированную агрегацию тромбоцитов [11].

Были проведены работы, доказывающие, что 
газообразная молекула водорода и  обогащенный 
водородом физиологический раствор оказывают 
защитное действие при окислительном поврежде-
нии органов, включая легкие и мозг [12]. 

На основании литературных данных было сде-
лано предположение об эффективности приме-
нения АФВ;(H(H2O)m) у  пациентов, перенесших 
коронавирусную инфекцию SARS-CoV-2 (Severe 
Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2), в  отда-
ленном периоде болезни для снижения признаков 
гипо ксемии, метаболических нарушений, интокси-
кации и  синдрома хронической усталости (СХУ). 

Целью настоящего совместного исследования 
с японскими коллегами было изучение безопасности 
и эффективности ингаляций “активной формы во-
дорода” (АФВ;(H(H2O)m)) в реабилитационной про-
грамме пациентов перенесших инфекцию, вызван-
ную вирусом SARS-CoV-2, в период выздоровления.

Работа по применению ингаляций АФВ;(H(H2O)m) 
в  реабилитационной программе у  лиц перенесших 
COVID-19 выполняется впервые.

ma nova E. N., Medvedev O. S., Kuropatkina T. A., Varfolomeev S. D., 
Ryabokon A. M., Svitich O. A., Kostinov M. P., Kunio Ibaraki, Hiroki 
Maehara, Chuchalin A. G. Hydrogen inhalation in rehabilitation program 

of the medical staff recovered from COVID­19. Cardiovascular Therapy 
and Prevention. 2021;20(6):2986. (In Russ.) doi:10.15829/1728­8800­
2021­2986

Введение
О положительном влиянии водорода при пато-

логических состояниях было известно уже с 1880-х гг. 
Несмотря на это, в  медицинских кругах не обра-
щали внимания на его свойства вплоть до XXв. Не -
давние исследования, как фундаментальные, так 
и клинические, подтвердили, что водород является 
важным физиологическим регуляторным факто-
ром, обладающим антиоксидантными, противовос-
палительными и антиапоптотическими свойствами.

В основе настоящего исследования лежат тера-
певтические эффекты ингаляций АФВ;(H(H2O)m), 
так называемого ингаляционного водорода1. Водо -
род — это простейшая молекула в природе, которая 
ранее считалась инертным газом. Он играет важ-
ную роль в окислительно-восстановительных реак-
циях, посредством которых регулирует функциони-
рование антиоксидантной системы. 

В нормальных условиях молекула водорода не-
активна. Сила связи между атомами в молекуле водо-
рода равна 2,3 эВ. Чтобы разорвать эту связь, необхо-
дима дополнительная энергия. Для этой цели исполь-
зуется аппарат “SUISONIA” (Япония), с  помощью 
которого водород, поступающий из хранилища ме-
таллгидридов через носовую канюлю в организм че-
ловека, находится в химически активном состоянии. 
Кроме того, АФВ;(H(H2O)m) имеет геометрические 
размеры в  2 раза меньшие, чем исходная молекула 
и, соответственно, обладает вдвое большей проника-
ющей способностью. По этой причине использова-
ние для ингаляции АФВ;(H(H2O)m), полученного 
из металлгидридных источников, более эффективно. 

Впервые о  терапевтических эффектах ингаля-
ции АФВ;(H(H2O)m) было сообщено в  1975г после 
эксперимента на мышиной модели плоскоклеточ-
ной карциномы кожи [1]. За последние два деся-
тилетия было опубликовано >1000 работ об эф-
фективности АФВ;(H(H2O)m). Водород, обладая 
антиоксидантными и  антиапоптотическими свой-
ствами, функционирует как “селективный” погло-
титель гидроксильных радикалов (•OH) и перокси-
нитрита (ONOO-), что было подтверждено в работе 
в 2007г Ohsawa I, et al. [2]. 

АФВ;(H(H2O)m) ингибирует индуцированное 
окислительным стрессом воспалительное поврежде-

1  Японские авторы предлагают пользоваться термином “активная 
форма водорода” (АФВ;(H(H2O)m)).

АД — артериальное давление, АФВ;(H(H2O)m) — активная форма водорода, КТ — компьютерная томография, МКБ­10 — международная классификация болезней 10­го пересмотра, СХУ — синдром хрони­
ческой усталости, COVID­19 — COronaVIrus Disease 2019 (новая коронавирусная инфекция, вызванная коронавирусом SARS­CoV­2), PaO2 — парциальное напряжение кислорода в артериальной крови, RI — 
индекс отражения, SaO2 — сатурация артериальной крови, SARS­CoV­2 — Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2 (коронавирус 2, вызывающий тяжелый острый респираторный дистресс­синдром), 
SI — индекс ригидности, SpO2 — сатурация (насыщение) крови кислородом, SvO2 — сатурация венозной крови, SсO2 — сатурация капиллярной крови, НСО3

– — ионы бикарбоната, РvО2 — парциальное на­
пряжение кислорода в венозной крови, РvСО2 — парциальное напряжение углекислого газа в венозной крови, РаСО2 — парциальное напряжение углекислого газа в артериальной крови, РсО2 — парциальное 
напряжение кислорода в капиллярной крови, РсСО2 — парциальное напряжение углекислого газа в капиллярной крови. 
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(МКБ-10: G93.3) согласно критериям, разработанным Аме -
риканским национальным центром хронической уста-
лости (периодическая или усиливающаяся периодами 
усталость, отсутствие улучшения общего состояния пос-
ле сна или длительного отдыха, плохая переносимость 
физической нагрузки, общая мышечная слабость, нару-
шения сна, психоэмоциональные нарушения, ухудше-
ние памяти и  внимания,  тяжелые головные боли, кото-
рые ранее не наблюдались); 6) с  отсутствием признаков 
респираторных нарушений (кашель, мокрота, одышка). 

Критерии невключения. Пациенты: 1)  нуждающиеся 
в респираторной поддержке; 2) с признаками острой и де -
компенсированной формы сердечной недостаточности; 
3) с  признаками острой и  с  обострением хронической 
дыхательной недостаточности; 4) с  острым нарушение 
мозгового кровообращения в  течение последних 6  мес.; 
5) с  острым инфарктом миокарда в  течение последних 
6 мес.; 6) с сахарным диабетом в стадии декомпенсации; 
7) беременность; 8) длительно применяющие (>14 дней) 
иммунодепрессанты (в т.ч. топические и системные глю-
кокортикостероиды или иммуномодулирующие (про-
тивовирусные) препараты в  течение 6 мес.; 9)  имеющие 
в анамнезе онкологические заболевания.

Все пациенты подписали добровольное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании, отвечающее 
требованиям, изложенным в  “Хельсинкской декларации 
Всемирной медицинской ассоциации”, 1964г, последнего 
пересмотра 2013г, и  в  декларации ЮНЕСКО “Всеобщая 
декларация по биоэтике и правам человека”, 2005г. 

При обследовании пациентов была выявлена про-
блема избыточной массы тела и склонность к ожирению. 
Характеристика степени поражения легких пациен-
тов по данным КТ легких в  острый период заболевания 
COVID-19 представлена на рисунке 1. 

Дизайн исследования. Всем пациентам исходно, до 
момента рандомизации, проводили оценку частоты ды-
хательных движений, сердечных сокращений, уровня 
артериального давления (АД); КТ легких, эхокардиогра-
фии  — сердечный выброс, среднее давление в  легочной 
артерии, пульсоксиметрию (SpO2), спирометрию. После 
рандомизации, в 1-е сут. терапии и на 10-е сут. исследо-
вания оценивали: показатели эндотелиальной функции, 
полученные методом плетизмографии (индекс ригид-

Материал и методы 
В рандомизированное контролируемое параллельное 

проспективное исследование были включены 60 пациен-
тов (медицинский персонал ГБУЗ “ГКБ им. Д. Д. Плетне-
ва ДЗМ”), перенесших COVID-19 (COronaVIrus Disease 
2019) с мая по ноябрь 2020г, с постковидным синдромом 
(международная классификация болезней 10 пересмотра 
(МКБ-10): U09.9) [13] в  период выздоровления, имею-
щие клинические проявления СХУ. Все получали стан-
дартную терапию по протоколу ведения пациентов с СХУ 
(МКБ-10: G93.3): физиотерапию и  вспомогательную 
медикаментозную терапию препаратами, содержащими 
магний, витамины группы В  и  L-карнитин. Пациенты 
были разделены на 2 группы: 1 группа (Основная)  — 30 
человек, которые получали стандартную терапию и инга-
ляции АФВ;(H(H2O)m) на протяжении 10 сут. и 2 группа 
(Контрольная)  — 30 медицинских работников, которые 
получали только стандартную терапию. Распределение 
участников исследования на Основную или Контроль-
ную группу осуществляли с помощью генератора случай-
ных чисел. Подробная характеристика пациентов пред-
ставлена в таблице 1. 

Все пациенты, включенные в исследование, во вре-
мя острой фазы COVID-19 получали лечение в  связи 
с  пневмонией, вызванной вирусом SARS-CoV-2, соглас-
но временным методическим рекомендациям: “Профи-
лактика, диагностика и  лечение новой коронавирусной 
инфекции COVID-19” (Версии 5, 6, 7, утвержденные Мин - 
здравом России 08.03.2020, 28.04.2020, 03.06.2020, соот-
ветственно).

Исследование одобрено локальным этическим ко-
митетом ГБУЗ “ГКБ им. Д. Д. Плетнева ДЗМ” г. Москвы 
№ 10-20 от 20.04.2020. 

Критерии включения. Пациенты: 1) сотрудники ГБУЗ 
“ГКБ им. Д. Д. Плетнева ДЗМ” г. Москвы; 2) в возрасте 
>18 лет; 3) при наличии отрицательного теста к рибону-
клеиновой кислоте коронавируса SARS-CoV-2 методом 
полимеразной цепной реакции на момент исследования; 
4) при наличии документально подтвержденной компью-
терной томографии (КТ) легких с признаками заболева-
ния при COVID-19 (диффузного уплотнения легочной 
ткани по типу матового стекла); 5) при наличии 2 боль-
ших и  не <6 малых диагностических признаков СХУ 

Таблица 1
Общая характеристика пациентов в группах  

на момент включения в исследование Me (Q25;Q75)
Показатель Контрольная группа, n=30 Основная группа, n=30 Значение р
Возраст (лет) 51 (25; 70) 53 (22; 70) p=0,738
Пол (м/ж) 4/26 5/25 p=0,718
Период после заболевания COVID-19 (мес.) 7 (1; 9) 7 (2; 9) p=0,668
ИМТ (кг/м2) 30 (23,3; 47,5) 29 (19,72; 56,1) p=0,738
ЧСС (уд./мин) 76 (63; 98) 78 (53; 93) p=0,945
SpO2, % 97 (94; 99) 97 (94; 99) p=0,437
Количество курящих (n) 6 8 p=0,542
Количество медицинских работников, имеющих 
в анамнезе хронические заболевания респираторного 
тракта (n)

3 5 p=0,448

Количества медицинских работников, имеющих 
в анамнезе аллергические заболевания (n)

8 10 p=0,574

Примечание: ИМТ — индекс массы тела, ЧСС — частота сердечных сокращений.
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ности, SI), индекс отражения (RI), проводили капилля-
роскопию, пульсоксиметрию (SpO2), нагрузочный тест 
6-минутной ходьбой; оценивали показатели газового 
состава артериальной, венозной и  капиллярной крови 
(рН, парциальное напряжение кислорода в артериальной 
крови (РаО2), парциальное напряжение углекислого газа 
в артериальной крови (РаСО2), сатурацию артериальной 
крови (SaO2); концентрацию ионов бикарбоната (НСО3

–) 
и лактата артериальной крови, парциальное напряжение 
кислорода в  венозной крови (РvО2), парциальное на-
пряжение углекислого газа в  венозной крови (РvСО2), 
сатурацию венозной крови (SvO2); концентрацию НСО3

– 
и лактата венозной крови, парциальное напряжение кис-
лорода в капиллярной крови (РсО2), парциальное напря-
жение углекислого газа в  капиллярной крови (РсСО2), 
сатурацию капиллярной крови (SсO2); концентрацию 
НСО3

– и лактата капиллярной крови); расчетные данные 
внутрилегочного шунта (Qs/Qt по Берггрену, 1942); по-
казатели общего анализа крови (гемоглобин, лейкоциты, 
нейтрофилы, лимфоциты, тромбоциты), результаты био-
химического исследования крови (аланинаминотранс-
фераза (АЛТ), аспартатаминотрансфераза, билирубин 
общий и  прямой, ферритин, С-реактивный белок, про-
кальцитонин), коагулограмму крови. Дизайн исследо-
вания, представленный на рисунке 2, был утвержден на 

совместном, международном совещании участников ра-
бочей группы от 19.11.2020, протокол № 3.

Ингаляционная терапия активной формой водорода. 
Ингаляционная терапия АФВ;(H(H2O)m) проводилась 
через носовую канюлю (Intersurgical Ltd, Великобрита-
ния), соединенную с  аппаратом “SUISONIA” Япония). 
Все пациенты подвергались процедуре ежедневно, на 
протяжении 10 сут., в течение 90 мин согласно инструк-
ции применения оборудования и опыта работы японских 
коллег (рисунок 3).

Статистический анализ. Рандомизация групп и  ста-
тистический анализ полученных результатов были вы-
полнены с  использованием программного обеспечения 
GraphPad Prism 8 и  STATISTICA 12.0. Проверку нор-
мальности распределения проводили с  помощью крите-
рия Шапиро-Уилка. Рандомизацию групп по исходным 
количественным показателям осуществляли с  помощью 
непарного t-теста и  критерия Манна-Уитни, сравнение 
качественных данных проводили с  использованием та-
блиц сопряженности по критерию χ2 с  поправкой Йет-
са. Для того, чтобы установить одновременное влияние 
группы и  продолжительности воздействия, а  также оце-
нить взаимодействие между этими факторами, исполь-
зовали двухфакторный дисперсионный анализ Two-way 
ANOVA. В случае, если данные были непригодны к ана-
лизу в  исходном виде, использовали преобразованные 
в  логарифмы значения, после чего проводилась провер-
ка нормальности и преобразованные данные подвергали 
дисперсионному анализу. При выявлении различий для 
попарного сравнения групп использовали парный и  не-
парный t-тест для анализа зависимых и независимых вы-
борок, соответственно. При попарном сравнении групп 
с  распределением, отличным от нормального, для за-
висимых выборок использовали критерий Вилкоксона, 
для независимых  — критерий Манна-Уитни. Исключе-
ние статистических выбросов проводили с  использо-
ванием критерия ROUT при Q не >1%. Качественные 
данные описывали абсолютными (n) и  относительными 
частотами (%). Количественные переменные представле-
ны в  виде средних значений ± стандартное отклонение 
(Mean±SD) или медианы (Ме) c указанием интерквар-
тильного интервала (Q25;Q75). Различия считали стати-
стически значимыми при р<0,05.

Результаты
На фоне проведения ингаляционной терапии 

АФВ;(H(H2O)m) объективных, связанных с  проце-
дурой, побочных эффектов у  пациентов выявлено 
не было. Из исследования на 3-и сут. в Контрольной 
группе выбыли 3 участника, а в Основной группе на 

Рис. 1     Степень поражения легких пациентов по данным КТ в ост-
рый период заболевания COVID-19.

Рис. 2    Дизайн исследования.

Рис. 3.     Пациенты во время проведения реабилитационной програм - 
мы атомарным водородом.
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2-е и 3-и сут. выбыли 2 пациента по причине несо-
блюдения требований протокола и  подписанного 
добровольного информирован ного согласия.

В итоге в Основной группе было 27 пациентов, 
в  Контрольной группе  — 28 пациентов. Все полу-
ченные результаты были разделены на блоки кли-
нических исследований: эндотелиальная функция 
сосудов; биологические маркеры системного вос-
паления крови; нагрузочный тест 6-минутной ходь-
бы; транспорт кислорода и внутрилегочное шунти-
рование.

Эндотелиальная функция сосудов
Исходно в  исследованной выборке величи-

на SI в  Контрольной группе, в  среднем, соста-
вила 8,1±2,0 м/с, а  в  Основной группе  — 8,8±1,8 
м/с, р>0,05. На фоне ингаляционной терапии 
АФВ;(H(H2O)m) в Контрольной группе отмечалось 
незначительное повышение SI с 8,19±2,0 до 8,5±2,0 
м/с, в Основной группе, напротив, отмечалось до-
стоверное снижение SI с 8,8±1,8 до 6,8±1,5 м/с (на 
23±3%) (р<0,0001), что также статистически значи-
мо отличалось от результатов Контрольной группы 
в конечной точке наблюдения (р<0,01).

Средние значения начальной величины RI 
пульсовой волны, связанного с  тонусом мелких 
артерий, в  Контрольной и  Основной группах ис-
ходно различались: 59,5±11,86 и  46,67±13,27%, со-
ответственно (р<0,01). Спустя 10 сут. ежедневных 
ингаляций АФВ;(H(H2O)m) в  Контрольной группе 

изменений по этому показателю не наблюдалось. 
В Основной группе в течение 10 сут. отмечался до-
стоверный рост RI с  46,67±13,26 до 63,32±13,44% 
(р<0,0001). У  всех пациентов исходно сосудистый 
рисунок был обеднен: снижена плотность капил-
лярной сети. После ингаляции возросла числен-
ность капилляров на 1  мм длины дистальной фа-
ланги каждого пальца, изменился размер капил-
ляров, их ширина, длина и  диаметр. На рисунке 4 
представлен фотоснимок капилляроскопии валика 
ногтевого ложа одного из испытуемых до и  после 
ингаляции АФВ:(H(H2O)m).

Рис. 4     Капилляроскопия пациента до и после ингаляции АФВ;(H(H2O)m) (микроскоп с автофокусировкой VIEWTY).

Таблица 2 
Показатели системного воспаления

Показатель Контрольная группа
1-е сут.

Контрольная группа
10-е сут.

Основная группа
1-е сут.

Основная группа
10-е сут.

Лейкоциты (10х9 Ед/л) 6,54±1,23 (n=25) 6,55±1,08 (n=25) 6,64±1,57 (n=22) 5,92±1,32* (n=22)
Лимфоциты (%) 35,41±6,23 (n=25) 35,82±7,9 (n=25) 31,61±5,49 (n=22) 32,40±6,84 (n=22)
С-реактивный белок (мг/л) 1,44±1,3 (n=23) 2,86±3,09 (n=23) 1,96±1,75 (n=17) 1,86±1,54 (n=17)
Эозинофилы (%) 2,62±1,47 (n=23) 2,87±2,30 (n=23) 1,89±1,08 (n=22) 1,92±1,16 (n=22)
Миелоциты (%) 0,28±0,13 (n=25) 0,28±0,13 (n=25) 0,25±0,08 (n=22) 0,28±0,13 (n=22)
Сегментноядерные нейтрофилы (%) 52,52±8,04 (n=24) 51,24±6,1 (n=24) 55,94±6,3 (n=22) 54,07±12,9 (n=22) 
СОЭ (%) 8,30±6,52 (n=24) 8,12±5,82 (n=24) 8,95±8,51 (n=22) 8,81±8,80 (n=22)

Примечание: * — Основная группа 1-е сут. vs 10-е сут., р<0,05. СОЭ — скорость оседания эритроцитов. 

Рис. 5    Содержание ферритина в крови в 1-е и 10-е сут. 
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Маркеры системного воспаления
Результаты динамики показателей системного 

воспаления представлены в  таблице 2, из которой 
видно, что изменения касались только уровня лей-
коцитов, который в  Основной группе достоверно 
снизился на 10-е сут.

Биохимическое исследование крови
При сравнении результатов после ингаляци-

онной терапии на 10-е сут. достоверных измене-
ний активности АЛТ, аспартатаминотрансферазы, 
общего билирубина в  Контрольной группе не на-
блюдалось. В  Основной группе отмечено досто-
верное снижение AЛT с  24,0±12,7 до 20,22±10,61 
Ед/л (р<0,001), увеличение уровня прямого били-
рубина с 2,99±1,41 до 3,39±1,34 мкмоль/л, (р<0,01). 
Результат динамики содержания ферритина в  кро-
ви представлен на рисунке 5, который демонстри-
рует достоверное снижение его уровня на 10-е сут. 
в Основной группе. 

Нагрузочный тест с 6-минутной ходьбой
Средняя величина пройденного расстояния 

во время 6-минутной ходьбы исходно в  Основной 
группе была выше, чем в  Контрольной группе 
и  составляла 430±45 и  397±30  м соответственно 
(р<0,001). К  концу наблюдения на 10-е сут., до-

стоверное увеличение расстояния, пройденного 
в  течение 6 мин, до 569±60  м отмечалось только 
в Основной группе (р<0,0001). Сравнение результа-
тов двух групп, полученных на 10-е сут., показало, 
что данный параметр был, в  среднем, на 30% вы-
ше в  группе, подвергшейся ингаляционной тера-
пии АФВ;(H(H2O)m), чем в  Контрольной группе 
(р<0,0001). 

У всех пациентов в  состоянии покоя отмеча-
лись нормальные показатели пульсоксиметрии 
(SpO2), однако на фоне нагрузки фиксировалась 
десатурация. При сравнении этого показателя на 
1-е и 10-е сут. достоверной разницы между группа-
ми не было. Внутри группы, подвергшейся ингаля-
ционной терапии АФВ;(H(H2O)m), отмечался до-
стоверный рост минимальной SpO2 с  92,25±2,9 до 
94,25±1,56% (p<0,05), чего не отмечалось в  Конт -
рольной группе.

Транспорт кислорода
Результаты показателей кислотно-основного 

равновесия, транспорта кислорода и внутрилегочно-
го шунтирования представлены в таблице 3. На 10-е 
сут. на фоне ингаляционной терапии АФВ;(H(H2O)m) 
было отмечено достоверное увеличение PaO2 
(р<0,0001) и  уровня лактата в  крови (р<0,0001). 

Таблица 3
Динамика показателей кислотно-основного равновесия, 
 транспорта кислорода и внутрилегочного шунтирования

Показатель Единицы измерения Контрольная группа (n=27) Основная группа (n=28)
1-е сут. 10-е сут. 1-е сут. 10-е сут.

Артериальная кровь
pH - 7,38±0,08 7,40±0,04 7,35±0,15 7,40±0,0
PaO2 мм рт.ст. 86,0±10,1 88,9±4,8 82,28±6,0§ 89,5±5,7
PaCO2 мм рт.ст. 41,4±3,2 42,5±2,5 41,53±4,1 42,1±3,3
SaO2 % 93,9±3,8* 95,8±2,2 93,6±2,3|| 96,5±2,1
HCO3

‒ ммоль/л 26,1±2,1 26,64±1,6 25,66±3,0 25,5±2,8
Лактат ммоль/л 1,74±0,5 2,04±0,4 || 2,06±0,9|| 1,10±0,5

Венозная кровь
pH - 7,35±0,03 7,35±0,13 7,35±0,03 7,33±0,04
PaO2 мм рт.ст. 31,0±6,1*,§ 36,0±4,8 26,9±5|| 34,8±5,6
PaCO2 мм рт.ст. 50,34±6,7 46,3±7,2 50,9±8,1 50,2±6,3
SaO2 % 64,6±14,4¶ 66,5±18,3 51,8±20,6* 61,1±18,1
HCO3

‒ ммоль/л 26,13±2,1 26,6±1,6 25,6±3,0 25,5±2,7
Лактат ммоль/л 2,05±0,6§ 1,1±0,8 2,51±0,8§ 1,55±1,0

Капиллярная кровь
pH - 7,33±0,03 7,35±0,04 7,36±0,07 7,36±0,04
PaO2 мм рт.ст. 41,8±5,1† 56,7±5,4 48,7±15,4† 63,8±21,2
PaCO2 мм рт.ст. 46,5±4,2 44,1±5,5# 43,3±6,7 39,7±5,5
SaO2 % 80,8±1,6§ 84,8±2,2 82,2±4,2§ 86,2±4,8
HCO3

‒ ммоль/л 29,5±3,0 27,9±3,0 29,0±3,6 27,5±3,3
Лактат ммоль/л 1,77±0,4* 1,24±0,3** 2,9±0,8|| 2,0±0,8

Расчетные данные внутрилегочного шунта
Qs/Qt % 7,14±5,5 4,32±1,35 8,98±5,07† 5,34±3,2

Примечание: 1-е сут. vs 10-е сут.: * — р<0,05, † — р<0,01, § — р<0,001, || — р<0,0001; Контрольная группа vs Основная группа: ¶ — р<0,05, # — 
р<0,01, ** — р<0,0001. pH — водородный показатель.
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Уровень лактата артериальной крови в  Основной 
группе был ниже в сравнении с Конт рольной груп-
пой (р<0,0001). Кроме того, в Основной группе на-
блюдалось достоверное снижение фракции вну-
трилегочного шунта более чем на 60% (р<0,01). 
В Контрольной группе на 10-е сут. отмечено увели-
чение PaO2 (р<0,01) и  содержания лактата (р<0,05) 
только в венозной и капиллярной крови.

Обсуждение 
Согласно данным Института глобальных ме-

дицинских наук Калифорнийского университета, 
в  группе риска заболевания COVID-19 на первом 
месте стоят врачи, медицинские сестры и техниче-
ский персонал, работающий в медицинских учреж-
дениях [14].

Страны, столкнувшиеся с  пандемией в  конце 
2019г и первые месяцы 2020г, пережили существен-
ный подъем заболеваемости и  смертности среди 
медицинского персонала вследствие COVID-19 [15].

В ГБУЗ “ГКБ им. Д. Д. Плетнева ДЗМ” г. Москвы 
заболеваемость COVID-19 среди сотрудников состав-
ляла от 30 до 100% в зависимости от профиля отделе-
ния и вида оказываемой помощи. Наиболее высокая 
заболеваемость наблюдалась в отделениях экстренной 
медицины: в первую очередь, в отделениях реанима-
ции и интенсивной терапии, анестезиологии и реани-
мации, а  также неврологии и  кардиологии. Тяжелые 
последствия COVID-19 выявляются у этих пациентов 
как в под остром, так и в восстановительном периоде 
и требуют реабилитации в связи с существенным сни-
жением качества жизни.

В результате научных исследований, проведен-
ных с  2020 по 2021гг, были выявлены временные 
критерии подострого синдрома и  периода выздо-
ровления пациентов, перенесших COVID-19 [16].

В данной статье рассмотрены СХУ, как один из 
ведущих симптомокомплексов периода выздоров-
ления пациентов, перенесших COVID-19, и  влия-
ние ингаляционной терапии АФВ;(H(H2O)m) на 
динамику течения болезни. 

Существуют различные причины развития 
СХУ у  пациентов, перенесших вирусную инфек-
цию SARS-CoV-2: 

— прямое повреждение органов и тканей виру-
сом во время затяжного течения болезни, а также во 
время реанимационных мероприятий и при обостре-
нии хронических заболеваний в острый период [17]; 

— дисфункция структур головного мозга в об-
ласти лимбической системы и  гипоталамуса [18]; 

— дисрегуляция взаимодействия парасимпа-
тической  и  симпатической нервных систем [19];

— прямое повреждающее действие вирусных 
частиц на эндотелий сосудов [20]; 

— персистенция вируса в организме человека [21];
— изменения уровня циркулирующего серото-

нина вследствие нарушения гемостаза [22];

— наличие тромбов, а также продуктов их ли-
зиса в капиллярах и венулах, провоцирующих вос-
палительную реакцию [23]. 

Процесс репликации вируса SARS-CoV-2 со-
провождается нарушением в  системе окислитель-
но-восстановительных реакций гомеостаза челове-
ка, увеличением концентрации оксикетостероидов 
в  моче и  нарушением печеночного клиренса кор-
тизола. В  конечном счете, все эти метаболические 
процессы влияют на азотистый обмен. Постепенное 
восстановление баланса азота происходит позже, 
в подострый период и в фазу восстановления, когда 
исчезают клинические признаки острого заболева-
ния. Все эти изменения, возможно обуславливают 
метаболические нарушения, и  дисфункцию соеди-
нительной ткани сосудов, “скрытую” гипоксемию, 
которые клинически проявляются в виде СХУ. 

Из 100% сотрудников нашей клиники, заболев-
ших COVID-19, на момент исследования 99% при-
ступили к  своим профессиональным обязанно-
стям, но большинство из них нуждались в реабили-
тационных мероприятиях. 

В последнее время среди реабилитационных ме-
роприятий особое место занимает использование 
ингаляций газовой смеси с активной формой водоро- 
да АФВ;(H(H2O)m). Вдыхание 1-4% АФВ;(H(H2O)m) 
продемонстрировало эффективность и  безопас-
ность. Ни у одного пациента в исследовании в пери-
од выздоровления от COVID-19 на фоне ингаляции 
АФВ;(H(H2O)m) и по окончании процедуры ослож-
нений не возникло. 

Ингаляционная терапия АФВ;(H(H2O)m) со-
провождалась достоверным снижением лейкоцитов 
и  повышением лимфоцитов  — маркеров воспале-
ния, что является следствием антиоксидантного 
и противовоспалительного эффекта активной фор-
мы водорода. 

Продемонстрированы уникальные преимуще-
ства применения АФВ;(H(H2O)m). У  всех пациен-
тов исследуемой когорты изначально отмечались 
признаки эндотелиальной дисфункции как прояв-
ление прямого повреждения эндотелия, нарушения 
коагуляции, частично вызванного свободными ра-
дикалами. Улучшение показателей эндотелиальной 
функции SI и  RI также является следствием анти-
оксидантного и  противовоспалительного эффекта 
терапии активной формой водорода. 

Снижение признаков эндотелиальной дисфунк-
ции позволило восстановить гемореологический 
баланс крови, нарушение которого неизбежно при-
водит к поражению органов и развитию полиморф-
ной патологии [24]. 

У всех пациентов обеих групп наблюдались при-
знаки скрытой гипоксемии, нарушение транспорта 
кислорода, метаболизма лактата, высокий показатель 
внутрилегочного шунта крови. Статистически до-
стоверное повышение РаО2, SaО2, снижение фрак-
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ции шунта крови на фоне ингаляции АФВ;(H(H2O)m) 
связано с  улучшением микроциркуляции, что было 
наглядно продемонстрировано на снимках, сделан-
ных во время капил  ляроскопии до и после ингаляции 
АФВ;(H(H2O)m (рисунок 4). Восстановление крово-
обращения и  транспорта кислорода обуславливает 
восстановление уровня лактата, снижение анаэроб-
ной нагрузки на организм и повышение толерантно-
сти к физической нагрузке. 

Заключение
Ингаляционная терапия АФВ;(H(H2O)m) в реа-

билитационной программе пациентов, перенесших 

COVID-19, в  период выздоровления, оказалась без-
опасным и высокоэффективным лечебным методом. 
Отмечена положительная динамика в виде уменьше-
ния проявлений скрытой гипоксемии, повышения 
толерантности к физической нагрузке, снижения эн-
дотелиальной дисфункции. Из лабораторных тестов 
отмечается уменьшение числа лейкоцитов, нормали-
зация метаболизма лактата и снижение фракции вну-
трилегочного шунтирования крови справа-налево. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье. 
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Результаты одноцентрового регистра реваскуляризации 
миокарда у больных ишемической болезнью сердца 
с острым коронарным синдромом на фоне пандемии 
COVID-19 
Каменская О. В.1, Клинкова А. С.1, Логинова И. Ю.1, Ломиворотов В. Н.1, 
Чернявский А. М.1, Ломиворотов В. В.1,2

1ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр имени академика Е. Н. Мешалкина” Министерства здравоохранения 
Российской Федерации. Новосибирск; 2ФГАОУ ВО “Новосибирский национальный исследовательский государственный 
университет”. Новосибирск, Россия

Цель. Оценить ближайшие и  отдаленные результаты реваскуляри­
зации миокарда (РМ) у  больных ишемической болезнью сердца 
(ИБС) с острым коронарным синдромом (ОКС) на фоне пандемии но­
вой коронавирусной инфекции (СOVID­19, COronaVIrus Disease 2019).
Материал и  методы. В  период с  апреля по август 2020г в  регистр 
Центра включены 550 больных ИБС с ОКС. В экстренном порядке про­
ведены чрескожная транслюминальная коронарная ангиопластика 
(n=499) и коронарное шунтирование (КШ) в условиях искусственного 
кровообращения (n=51). Срок наблюдения — 6 мес. Проанализирована 
структура осложнений после РМ и влияние на нее СOVID­19.
Результаты. Исследуемая когорта представлена больными ИБС 
>65 лет. У 23% выявлен ОКС с подъемом сегмента ST, у 59,1% за­
регистрирован острый инфаркт миокарда, в  остальных случа­
ях  — нестабильная стенокардия. В  госпитальном периоде после 
РМ из сердечно­сосудистых осложнений преобладала фибрил­
ляция предсердий (4,7%). В  данный период выявлено 29 (5,3%) 
случаев инфицирования COVID­19. В  раннем периоде после РМ 
летальность зарегистрирована у  3 (0,5%) человек от осложнений 
COVID­19. В  отдаленном периоде после РМ зарегистрировано 
4 (0,7%) случая нефатального инсульта, повторная РМ проведе­
на в  7,1% случаев. Общая летальность  — 1,3% (n=7), из них от ос­
ложнений COVID­19 умерло 57,1% больных. В  подгруппе больных, 
перенесших КШ, отмечено наибольшее количество госпитальных 
осложнений, где ведущими явились экссудативный плеврит, фи­
брилляция предсердий и анемический синдром. Из инфицирован­
ных COVID­19 больных, пневмония в  раннем и  отдаленном после­
операционном периодах зарегистрирована в 48,3 и 61,3% случаях, 
соответственно. Пневмония ассоциирована с  дыхательной недо­

статочностью, нарушениями функции сердца и  анемическим син­
дромом. Риск развития пневмонии на фоне COVID­19 на протяже­
нии всего периода наблюдения выше у  больных с  ОКС, которым 
было выполнено КШ (отношение шансов 19,4; доверительный ин­
тервал: 13,3­26,1; p<0,001). Общая выживаемость составила 98,7%.
Заключение. Присоединение COVID­19 у больных с ОКС после РМ 
вносит коррективы в послеоперационные осложнения. Доля пнев­
монии на фоне COVID­19 у больных с ОКС в госпитальном, раннем 
послеоперационном и отдаленном периодах после РМ значитель­
но превышает таковую в общей популяции. Ведущим фактором, ас­
социированным с развитием пневмонии на фоне COVID­19 у боль­
ных с  ОКС, является выполнение КШ в  условиях искусственного 
кровообращения. 
Ключевые слова: острый коронарный синдром, реваскуляриза­
ция миокарда, COVID­19. 
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тических учреждений и  профильных  стационаров, 
а  также соблюдением/несоблюдением режима са  - 
моизоляции могла привести к  росту различных 
неблагоприятных событий как в  ближайшем, так 
и  в  отдаленном периодах после РМ у  больных 
с ОКС [5]. В связи с этим изучение данной когорты 
больных в  настоящее время является наиболее ак-
туальным. 

Цель исследования  — оценить ближайшие 
и отдаленные результаты РМ у больных ИБС с ОКС 
на фоне пандемии СOVID-19 по данным одноцен-
трового регистра.

Материал и методы 
Обследовано 550 больных ИБС с ОКС,  поступив ших 

для экстренной РМ в ФГБУ “НМИЦ им. акад. Е. Н. Ме -
шалкина” Минздрава России за период с  апреля по ав-
густ 2020г включительно. Средний возраст больных  — 
66,8±3,9 лет. Исследование выполнено в соответствии со 
стандартами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и  принципами Хельсинкской Деклара-
ции. Протокол исследования был одобрен Этическим 
комитетом Центра. До включения в исследование у всех 
участников было получено письменное информирован-
ное согласие. 

На догоспитальном этапе исследуемым больным 
с  ОКС в  кардиологическом отделении стационара по 
месту жительства проводили медикаментозную тера-

Material and methods. In the period from April to August 2020, 550 
patients with CAD and ACS were included in the register. Emergency 
percutaneous transluminal coronary angioplasty (n=499) and on­pump 
coronary artery bypass grafting (CABG) (n=51) were performed. The 
follow­up period lasted 6 months. The pattern of complications after MR 
and effects of COVID­19 were analyzed.
Results. The studied cohort is represented by patients with CAD >65 
years old. ST segment elevation ACS was detected in 23%, acute myo­
cardial infarction — in 59,1%, in other cases — unstable angina. During 
hospitalization after MR, atrial fibrillation prevailed among cardiovascular 
complications (4,7%). During this period, 29 (5,3%) patients was 
diagnosed with COVID­19. In the short­term period after MR, 3 (0,5%) 
people died due to COVID­19 complications. In the long­term period after 
MR, 4 (0,7%) cases of non­fatal stroke were registered, while repeated 
MR  — in 7,1%. The all­cause mortality rate was 1,3% (n=7), of which 
57,1% of patients died due to COVID­19 complications. In the subgroup 
of patients who underwent CABG, the greatest number of in­hospital 
complications was noted, where exudative pleurisy, atrial fibrillation and 
anemia prevailed. Of the patients with COVID­19, pneumonia in the short­ 
and long­term post operative periods was recorded in 48,3 and 61,3%, 
respectively. Pneumonia is associated with respiratory failure, cardiac 
dysfunction, and anemia. The risk of COVID­19 pneumonia during the 
entire follow­up period was higher in patients with ACS who underwent 
CABG (odds ratio, 19,4; confidence interval: 13,3­26,1; p<0,001). The 
overall survival rate was 98,7%.
Conclusion. COVID­19 infection in patients with ACS after MR effects 
pattern of postoperative complications. The proportion of COVID­19 

pneumonia in patients with ACS in hospital, short­  and long­term 
postoperative periods after MR significantly exceeds that in the general 
population. The leading factor associated with COVID­19 pneumonia 
in patients with ACS is on­pump CABG.
Keywords: acute coronary syndrome, myocardial revascularization, 
COVID­19.
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ДИ — доверительные интервалы, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИК — искусственное кровобращение, ИМ — инфаркт миокарда, КА — коронарные артерии, КШ — коронарное шунтирование, ОКС — 
острый коронарный синдром, ОШ — отношение шансов, РМ — реваскуляризация миокарда, ФП — фибрилляция предсердий, ЧТКА — чрескожная транслюминальная коронарная ангиопластика, COVID­19 — 
COronaVIrus Disease 2019 (новая коронавирусная инфекция).

Пандемия новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19, COronaVIrus Disease 2019),  вызванная 
SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome 
CoronaVirus 2, коронавирус 2, вызывающий тяжелый 
острый респираторный дистресс-синдром), является 
серьезным вызовом для мировой медицинской науки 
и практического здравоохранения [1]. Группу высоко-
го риска осложнений COVID-19 составляют больные 
ишемической болезнью сердца (ИБС), в особенности 
пациенты с  острым коронарным синдромом (ОКС) 
[2]. Независимо от эпидемиологической обстанов-
ки, больные ИБС с ОКС при неэффективности кон- 
  сервативной терапии нуждаются в  неотложной 
хирургической помощи [3]. Это требует разработ-
ки оптимальной маршрутизации данных больных 
при экстренной реваскуляризации миокарда (РМ) 
и  тактики дальнейшего ведения с  целью профи-
лактики инфицирования и  развития  осложнений 
COVID-19. Трудности с ранней диагностикой и мно -
гообразие клинических форм COVID-19 усложня-
ют данные задачи [3].

Проведение РМ у больных с ОКС направлено, 
прежде всего, на снижение уровня смертности как 
в госпитальном, так и в отдаленном периодах после 
операции [4]. 

Пандемия COVID-19, особенно ее начальный 
этап с  ограничением работы лечебно-профилак-
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Все пациенты получали стандартное лечение со-
гласно документу Министерства здравоохранения Рос-
сийской Федерации “Временные методические реко-
мендации. Профилактика, диагностика и лечение новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19)”, версии 4-7 [7]. 
В зависимости от характера течения заболевания терапия 
включала следующие группы препаратов: противовирус-
ные, антибактериальные, антикоагулянты, противовос-
палительные, жаропонижающие.

Для пациентов, направленных в  специализирован-
ное инфекционное медучреждение, медицинскую доку-
ментацию получали по электронным каналам связи.

В госпитальном периоде фиксировались: после-
операционные осложнения, случаи инфицирования 
COVID-19, пневмония на фоне COVID-19, летальность. 
За комбинированную конечную точку принимали: не-
благоприятные сердечно-сосудистые события, повтор-
ную РМ, любые оперативные вмешательства, двусто-
роннюю полисегментарную пневмонию, вызванную 
COVID-19, летальный исход после РМ и  включительно 
до 6 мес. 

Статистический анализ проводили с помощью про- 
грамм Statistica 6.1 (USA). Использовали парамет ри-
ческие методы статистики с  вычислением среднего зна-
чения (M) ± стандартного отклонения (SD) и  непара-
метрические  — с  вычислением медианы (Me) с  интер-
квартильным размахом (25 и  75 персентиль, %). Для 
определения факторов риска развития осложнений после 
РМ использовали модель однофакторной логистической 
регрессии. Указаны отношения шансов (ОШ) и 95% до-
верительные интервалы (ДИ). Достоверными принимали 
значения при уровне p<0,05.

Результаты
Клинико-функциональная характеристика боль-

ных ИБС с ОКС отражена в таблице 1. Иссле дуемая 
когорта представлена пациентами >65 лет, >50% из 
которых мужского пола. У  23% больных был вы-
явлен ОКС с  подъемом сегмента ST, в  остальных 
случаях по данным электрокардио графии заре-
гистрированы пациенты без подъема сегмента ST. 
Время от начала развития болевого синдрома до 
проведения РМ в среднем составило 2 сут. Время от 
поступления в  специализированный Центр до вы-
полнения РМ (время дверь-баллон/КШ) в среднем 
не превышало 7 ч. Необходимо отметить, что в 61% 
случаев исследуемые больные ранее перенесли РМ 
преимущественно в виде эндоваскулярного вмеша-
тельства (80,3%). 

У исследуемых больных в  59,1% случаев был 
зарегистрирован острый ИМ, в  остальных случа-
ях  — нестабильная стенокардия. Из коморбидной 
патологии наибольший процент составили больные 
с  ожирением (>40%), сахарный диабет 2 типа на-
блюдался в  25% случаев. Из общей когорты ЧТКА 
выполнена у  499 (90,7%) больных. У  51 (9,3%) па-
циента из-за невозможности проведения эндовас-
кулярного вмешательства, было выполнено КШ 
в  условиях ИК. Высокая частота проведения КШ 
обусловлена следующими причинами: у  всех па-

пию следующими группами препаратов: антиагреганты, 
антикоагулянты, тромболитики, нитраты, β-адрено бло -
каторы, блокаторы кальциевых каналов, статины, сим-
птоматические средства. 

РМ выполнялась в  виде чрескожной транслюми-
нальной коронарной ангиопластики (ЧТКА) или коро-
нарного шунтирования (КШ) в условиях искусственного 
кровообращения (ИК). Определение показаний к хирур-
гическому лечению, а  также вида РМ и  техники ее про-
ведения осуществлялось согласно рекомендациям по РМ 
Европейского общества кардиологов (ESC  — European 
Society of Cardiology) и Европейской ассоциации кардио-
торакальных хирургов (EACTS  — European Association 
for Cardio-Thoracic Surgery) [6]. При решении вопроса 
о  методе РМ учитывался клинический статус пациента: 
возраст, сопутствующая патология, мобильность, функ-
ция левого желудочка, противопоказания к применению 
двойной антиагрегантной терапии. Также проводили по-
сегментарный анализ поражений коронарных артерий 
(КА): общее количество стенозов КА, количество гемо-
динамически значимых стенозов (≥50% диаметра сосу-
да) КА и  гемодинамически значимых стенозов основ-
ных ветвей КА. Учитывались выраженность извитости 
и  кальциноза КА, препятствующих адекватному выпол-
нению стентирования, анатомия КА, наличие материала 
для шунтов. Расчет количества баллов по анатомической 
шкале тяжести поражения коронарного русла SYNTAX 
проводили с помощью онлайн-калькулятора (http://www.
syntaxscore.com). У всех больных анализировали времен-
ные показатели: длительность болевого синдрома до про-
ведения РМ, время от госпитализации в  Центр до РМ 
(время дверь-баллон/КШ). ЧТКА осуществлялась с  ис-
пользованием стентов с лекарственным покрытием. При 
выполнении КШ в  качестве графтов использовались: 
внутренняя грудная артерия, лучевая артерия, аутовена.

Диагностировали острый инфаркт миокарда (ИМ) 
на основании клинико-инструментальных данных с уче-
том уровня кардиоспецифических маркеров некроза 
в  крови. Для определения локализации и  степени пора-
жения коронарного русла всем больным выполняли ко-
ронароангиографию.

При госпитализации у  всех больных с  ОКС про -
водили сбор эпидемиологического анамнеза, термо мет- 
рию экспресс-тест (результат в  течение 24 ч) на нали-
чие COVID-19, рентгенографию органов грудной клет-
ки, клинический анализ крови. Диагноз COVID-19 
подтверждался с  помощью полимеразной цепной ре-
акции на вирус SARS-CoV-2, материал получен с  по-
мощью мазка из носоглотки и ротоглотки. 

Ведение и  оперативное лечение больных с  ОКС 
осуществляли с  соблюдением противоэпидемического 
режима: отдельная палата для пациента, проведение опе-
рации в изолированной рентген-операционной, исполь-
зование средств индивидуальной защиты. РМ у больных 
с  ОКС проводилась в  первые сутки (часы) госпитализа-
ции. В связи с этим, результаты теста на COVID-19 были 
получены уже после проведения оперативного лечения. 

При подтверждении диагноза COVID-19 и/или раз-
витии после РМ симптомов инфекционного процесса 
больных с ОКС переводили в изоляционный блок и при 
стабилизации состояния направляли в  инфекционное 
медучреждение с рекомендациями по кардиоваскулярной 
терапии.
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циентов выявлено многососудистое (≥3) диффуз-
ное поражение коронарного русла с сужениями КА 
≥75%; в  50% случаев наблюдались окклюзии КА, 
в  25% случаев  — рестенозы стентированных ранее 
сегментов КА и  выраженный кальциноз. Следует 
подчеркнуть, что Центр оказывает высокотехно-
логичную кардиохирургическую помощь, включая 
больных с  ОКС и  разной степенью сложности по-
ражения КА. В связи с этим, доля проведения КШ 
может превышать таковую в других клиниках, осу-
ществляющих в большей степени эндоваскулярные 
вмешательства.

В таблице 2 отображены интра-, послеопера-
ционные показатели и осложнения у больных ИБС 
с ОКС в 2-х подгруппах: 1) пациенты, перенесшие 
ЧТКА; 2) пациенты, перенесшие КШ в  условиях 
ИК.

Наибольшее количество госпитальных ослож-
нений выявлено у  больных, перенесших КШ в  ус-
ловиях ИК, из которых ведущими явились экссу-
дативный плеврит, фибрилляция предсердий (ФП) 
и  анемический синдром. Летальность за данный 
период в  обеих подгруппах не зарегистрирована. 
В  течение раннего периода после РМ (30 сут.) ле-
тальность в  общей когорте зарегистрирована у  3 
(0,5%) человек. Причиной летального исхода во 
всех случаях явилась легочно-сердечная недоста-
точность на фоне тяжелого течения двусторонней 
пневмонии, вызванной COVID-19. Из числа инфи-
цированных больных это составило 10,3%.

Таблица 1 
Клинико-функциональная характеристика 

больных ИБС с ОКС
Показатель (n=550) 
Возраст, M±SD 66,8±3,9
Мужчины, n (%) 368 (66,9)
ОКСпST, n (%) 127 (23,1)
ОКСбпST, n (%) 423 (76,9)
Нестабильная стенокардия, n (%) 225 (40,9)
Острый ИМ, n (%) 325 (59,1)
Шкала SYNTAX (баллы), M±SD 14,8±4,5
Стенозы КА, всего, M±SD 3,8±0,6
Гемодинамически значимые стенозы, всего, 
M±SD

2,7±0,7

Гемодинамически значимые стенозы основных 
ветвей КА, M±SD

2,0±0,6

Время от начала болевого синдрома  
до проведения РМ (часы), M±SD

48,9±13,2

Время от госпитализации в стационар  
до проведения РМ (часы), M±SD

6,9±2,5

Гипертоническая болезнь, n (%) 522 (94,9)
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 137 (24,9)
Ожирение, n (%) 235 (42,7)
ФП, n (%) 104 (18,9)
Хроническая ишемия нижних конечностей, n (%) 72 (13,1)
Хроническая обструктивная болезнь легких,  
n (%)

33 (6,0)

Хроническая почечная недостаточность, n (%) 93 (16,9)
Онкологические заболевания, n (%) 19 (3,5)
Язвенная болезнь желудка/12-перстной кишки, 
n (%)

66 (12)

ИМ в анамнезе, n (%) 291 (52,9)
Инсульт в анамнезе, n (%) 58 (10,5)
ЧТКА в анамнезе, n (%) 269 (48,9)
КШ в анамнезе, n (%) 66 (12)
Курение, n (%) 126 (22,9)
ФВ ЛЖ (%), M±SD 55,1±5,8
ФИП ПЖ (%), M±SD σ 43,2±2,4
Скорректированный по возрасту индекс  
коморбидности Чарльсона (баллы), M±SD

5,0±0,8

Примечание: ОКСпST — ОКС с подъемом сегмента ST, ОКСбпST — 
ОКС без подъема сегмента ST, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого 
желудочка, ФИП ПЖ — фракционное изменение площади правого 
желудочка.

Таблица 2 
Интра-, послеоперационные показатели 

и осложнения у больных ИБС с ОКС
Больные ИБС с ОКС перенесшие ЧТКА (n=499)
Количество стентов, M±SD 1,2±0,4
ФП, n (%) 12 (2,4)
Частые желудочковые экстрасистолы, n (%) 7 (1,4)
Анемический синдром, n (%) 3 (0,6)
Переливание эритроцитарной массы, n (%) 1 (0,2)
Пневмония, вызванная COVID-19, n (%) 2 (0,4)
Дыхательная недостаточность, n (%) 2 (0,4)
Длительность госпитализации (сут.), M±SD 2,5±1,1
Госпитальная летальность, n (%) 0
Больные ИБС с ОКС перенесшие КШ в условиях ИК (n=51)
Количество шунтов, (Me, 25-75%) 2 (1-3)
ФП, n (%) 14 (27,5)
Частые желудочковые экстрасистолы, n (%) 4 (7,8)
Анемический синдром, n (%) 13 (25,5)
Переливание эритроцитарной массы, n (%) 4 (7,8)
Сердечная недостаточность, n (%) 8 (15,7)
Экссудативный плеврит, n (%) 29 (56,9)
Сердечно-легочная недостаточность, n (%) 4 (7,8)
Энцефалопатия, n (%) 6 (11,8)
Острое нарушение мозгового кровообращения, 
n (%)

1 (2)

Все неврологические осложнения, n (%) 7 (13,7)
Имплантация кардиостимулятора, n (%) 4 (7,8)
Рестернотомия, n (%) 2 (3,9)
Пневмония, вызванная COVID-19, n (%) 7 (13,7)
Дыхательная недостаточность, n (%) 7 (13,7)
Искусственная вентиляция легких (часы),  
(Me, 25-75%)

6,0 (4,1-7,5)

Пребывание в отделении интенсивной терапии 
(часы), (Me, 25-75%)

46,0 (26,2-54,4)

Длительность госпитализации (сут.),  
(Me, 25-75%)

15,3 (10,3-19,1)

Госпитальная летальность, n (%) 0
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В госпитальном периоде в исследуемой когорте 
больных с ОКС всего было выявлено 29 (5,3%) слу-
чаев инфицирования COVID-19. В подгруппе боль-
ных, перенесших КШ, зарегистрировано 9 (17,6%) 
случаев инфицирования COVID-19. Из них у  7 
(77,8%) больных развилась двусторонняя полисег-
ментарная пневмония. В подгруппе больных, пере-
несших ЧТКА, отмечено 20 (4%) случаев инфици-
рования COVID-19. Пневмония на фоне данного 
заболевания развилась у 2 (10%) больных. 

В раннем периоде после РМ (30 сут.) у  иссле-
дуемых больных новых случаев инфицирования 
COVID-19 зарегистрировано не было. В  течение 
госпитального и  раннего послеоперационного пе-
риодов двусторонняя полисегментарная пневмо-
ния зафиксирована у 14 (48,3%) человек. При этом 
у 85,7% пневмония развилась после КШ в услови-
ях ИК. Случаи COVID-19 средней степени тяжести 
(без развития пневмонии) за данный период были 
зафиксированы у 11 (37,9%) больных, бессимптом-
ное течение заболевания — у 4 (13,8%).

В таблице 3 показана взаимосвязь двусторон-
ней полисегментарной пневмонии, вызванной 
COVID-19, с осложнениями в госпитальном перио-
де после РМ у больных ИБС с ОКС.

По данным однофакторного регрессионного 
анализа, развившаяся в госпитальном периоде пос-
ле РМ пневмония на фоне COVID-19, ассоцииро-
вана не только с дыхательной недостаточностью, но 
и с нарушениями функции сердца и развитием ане-
мического синдрома. 

Результаты наблюдения больных ИБС с  ОКС 
в  течение 6 мес. после РМ представлены в  табли-
це 4. 

Из исследуемой когорты выбыли 12 человек, 
с которыми не удалось связаться по телефону. Из 38 
больных, которым была проведена повторная РМ, 
в  22 (57,9%) случаях выполнена ЧТКА в  качестве 
поэтапной реваскуляризации КА. У 6 (15,8%) паци-
ентов проведена ЧТКА по причине рестеноза/ре-
окклюзии стентированного сегмента КА, у 2 (5,3%) 
больных  — в  связи ретромбозом стентированного 
сегмента КА. Из-за прогрессирования атероскле-

ротического процесса в  КА у  5 больных выполне-
на ЧТКА, у 3 — КШ в условиях ИК, что составило 
21% из общего числа повторных РМ. 

За весь период наблюдения общая летальность 
в  исследуемой когорте составила 7 (1,3%) чело-
век. Среди них от осложнений COVID-19 умерли 
4 (57,1%) человека, от онкологического заболе-
вания  — 2 (28,6%) и  1 (14,3%) вследствие острой 
сердечной недостаточности после протезирования 
аортального клапана. Общая выживаемость соста-
вила 98,7%. 

В отдаленном периоде после РМ новые слу-
чаи COVID-19 были выявлены у  31 (5,8%) больно-
го ИБС. Среди них у 61,3% развилась двусторонняя 
полисегментарная пневмония, что потребовало 
лечения в  специализированном инфекционном 
медучреждении. Таким образом, за весь период 
наблюдения (госпитальный, ранний послеопера-
ционный и отдаленный периоды) у больных, пере-
несших РМ по поводу ОКС, зафиксировано 11,2% 
случаев заражения COVID-19. Повторных случаев 
заболевания COVID-19 не выявлено. Следует от-
метить, что риск развития пневмонии на фоне 
COVID-19 в  госпитальном, раннем послеопераци-
онном и отдаленном периодах после РМ значитель-
но выше у  больных ИБС, которым было показано 
и выполнено экстренное КШ в условиях ИК — ОШ 
19,4; ДИ: 13,3-26,1 (p<0,001). Исходно эта категория 
пациентов характеризуется более тяжелым диффуз-
ным поражением коронарного русла с  наличием 
окклюзий, выраженного кальциноза, что увеличи-
вает риски осложнений после РМ. 

Таблица 3 
Взаимосвязь двусторонней  

полисегментарной пневмонии,  
вызванной COVID-19,  

с осложнениями в госпитальном периоде  
после РМ у больных ИБС с ОКС

Осложнения ОШ 95% ДИ p
Дыхательная недостаточность 8,7 5,2-11,7 <0,001
ФП 7,6 4,1-13,4 <0,001
Сердечная недостаточность 4,1 2,4-8,5 0,001
Анемический синдром 3,4 1,9-5,8 0,001

Таблица 4 
Результаты наблюдения больных ИБС  

с ОКС в течение 6 мес. после РМ

Показатель n=535
ИМ, n (%) 0
Инсульт, n (%) 4 (0,7)
ЧТКА, n (%) 35 (6,5)
КШ в условиях ИК, n (%) 3 (0,6)
Реваскуляризация внутренней сонной артерии, n (%) 6 (1,1)
Реваскуляризация периферических сосудов, n (%) 2 (0,4)
Протезирование аортального клапана, n (%) 2 (0,4)
Общее количество хирургических операций, n (%) 48 (9)
Количество новых случаев COVID-19, n (%) 31 (5,8)
Новые случаи пневмонии на фоне COVID-19, n (%) 19 (3,6)
Общее количество случаев COVID-19 (госпитальный, 
ранний послеоперационный и отдаленный периоды), 
n (%)

60 (11,2)

Общее количество случаев пневмонии  
на фоне COVID-19 (госпитальный, ранний  
послеоперационный и отдаленный периоды), n (%)

33 (6,2)

Отдаленная летальность, n (%) 4 (0,7)
Общая летальность, n (%) 7 (1,3)
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Обсуждение
В настоящее время при развитии ОКС предпо-

чтительным видом терапии является чрескожное 
коронарное вмешательство как малоинвазивный 
метод хирургического лечения [4]. После ЧТКА ча-
ще всего возникают специфические осложнения: 
острые окклюзии, перфорации КА, дислокации/
миграции стента, тромбоз/рестеноз стента и  т.д. 
Осложнения, связанные с  поражением других ор-
ганов и систем (инсульт, внутреннее кровотечение, 
почечная недостаточность), встречаются гораздо 
реже [8]. При нецелесообразности или невозмож-
ности проведения ЧТКА больным с ОКС выполня-
ют КШ в условиях ИК. Данная методика позволяет 
произвести полное восстановление кровотока в из-
мененных сосудах, включая артерии с  диффузным 
коронароатеросклерозом. Структура послеопера-
ционных осложнений в данном случае существенно 
меняется. Это связано с системной реакцией орга-
низма на ИК, которая может сопровождаться дис-
функцией различных органов и систем [9]. 

Оказание неотложной помощи больным ИБС 
с ОКС в условиях пандемии COVID-19 влечет за со-
бой дополнительные риски, связанные с инфициро-
ванием, а также развитием осложнений инфекцион-
ного заболевания. Это, в свою очередь, может внести 
существенные коррективы в структуру осложнений 
после РМ и  увеличить риск летального исхода [3].

В настоящем исследовании у больных ИБС с ОКС 
в  течение госпитального и  раннего после опера-
ционного периодов после РМ в  48,3% случаев раз-
вилась двусторонняя пневмония на фоне инфици-
рования COVID-19. В  отдаленном периоде после 
РМ (через 6 мес.) данное осложнение зафиксирова-
но у 61,3% больных среди новых случаев COVID-19. 
У  пациентов, которым было показано и  проведено 
экстренное КШ в  условиях ИК, значительно уве-
личивались шансы развития двусторонней поли-
сегментарной пневмонии на фоне инфицирования 
COVID-19 в госпитальном, раннем послеоперацион-
ном и отдаленном периодах после РМ. Помимо ды-
хательной недостаточности, пневмония была ассоци-
ирована с развитием ФП, сердечной недостаточности 
и анемического синдрома после РМ. Все эти факто-
ры утяжеляют течение послеоперационного периода, 
продлевая срок госпитализации. Согласно литера-
турным источникам, в общей популяции различных 
стран развитие пневмонии на фоне инфицирования 
COVID-19 наблюдалось в  пределах 10-25% [10, 11]. 

Высокий процент двусторонней пневмонии 
на фоне инфицирования COVID-19 у  исследуемых 
больных с  ОКС, ассоциированный с  проведени-
ем КШ в  условиях ИК, обусловлен смежными па-
тофизиологическими механизмами влияния ИК 
и COVID-19 на органы и системы. На фоне прогрес-
сирования заболевания у  больных ИБС открытое 
хирургическое вмешательство усугубляет нарушения 

в  системе гемостаза. Активация системного воспа-
лительного ответа в  результате прохождения крови 
через поверхности физиологического контура ИК, 
изменение тонуса микрососудов ведут к  редукции 
капиллярного кровотока, нарушению системной 
и регионарной перфузии тканей и развитию ткане-
вой гипоксии [12]. Присоединение COVID-19 усу-
губляет системный воспалительный ответ, где, как 
и  в  первом случае он опосредован регуляторными 
молекулами  — цитокинами, включающими каскад 
активации и  синтеза острофазных белков и  меди-
аторов воспаления, молекул адгезии, стимуляторов 
клеточной пролиферации и дифференцировки [13]. 
В  связи с  этим, для профилактики развития тяже-
лых осложнений и снижения летальности у больных 
ИБС с ОКС, которым показано КШ, в условиях ИК 
при возможности стабилизации состояния необхо-
димо проведение операции в  экстренно-отсрочен-
ном порядке после получения результатов теста на 
COVID-19.

Общая летальность за весь период наблюде-
ния в исследуемой когорте больных составила 1,3%. 
Среди них от осложнений COVID-19 умерло 57,1% 
больных. Непосредственной причиной летального 
исхода явилась легочно-сердечная недостаточность 
на фоне тяжелого течения двусторонней полисег-
ментарной пневмонии. 

Ограничения исследования. В исследуемой когор-
те больных с ОКС в отдаленном периоде после РМ 
реальное число новых случаев COVID-19 может пре-
вышать представленные данные, т.к. не все пациенты 
выполняли тест на выявление данного инфекционно-
го заболевания. В итоге, доля больных с пневмонией 
на фоне COVID-19 среди общего количества инфи-
цированных может несколько отличаться от данных, 
приведенных в настоящем исследовании. 

Заключение
Одной из уязвимых групп больных ИБС в  ус-

ловиях пандемии COVID-19 являются пациенты 
с ОКС, нуждающиеся в экстренной РМ. 

Присоединение COVID-19 в  госпитальном пе -
риоде после РМ у больных ИБС с ОКС вносит опре-
деленные коррективы в  структуру послеопераци-
онных осложнений. Доля развития двусторонней 
пневмонии на фоне COVID-19 у  больных с  ОКС 
в госпитальном, раннем послеоперационном и отда-
ленном периодах после РМ значительно превышает 
таковую в  общей популяции. Ведущим фактором, 
ассоциированным с развитием пневмонии на фоне 
COVID-19 в  госпитальном, раннем послеопераци-
онном и отдаленном периодах после РМ у больных 
с  ОКС, является выполнение КШ в  условиях ИК. 

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



40

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2021;20(6)

1. Shi H, Han X, Jiang N, et al. Radiological findings from 81 patients 
with COVID­19 pneumonia in Wuhan, China: a descriptive study. 
Lancet Infect Dis. 2020;20(4):425­34. doi:10.1016/s1473­
3099(20)30086­4. 

2. Wu Z, McGoogan JM. Characteristics of and Important Lessons 
From the Coronavirus Disease 2019 (COVID­19) Outbreak in 
China. JAMA. 2020;323(13):1239. doi:10.1001/jama.2020.2648. 

3. Namitokov AM, Ishevskaya OP, Fetisova VI, et al. Diagnosis 
and treatment of acute coronary syndrome during the novel 
coronavirus infection covid­19 pandemic. Russ J Cardiol. 
2020;25(4):3854. (In Russ.) Намитоков А. М., Ишевская О. П., 
Фетисова В. И. и  др. Основные подходы к  диагностике и  ле­
чению острого коронарного синдрома во время пандемии 
новой коронавирусной инфекции COVID­19. Российский кар­
диологический журнал. 2020;25(4):3854. doi:10.15829/1560­
4071­2020­3854. 

4. Ganyukov VI, Tarasov RS, Neverova YN, et al. Long­term results 
of different approaches to revascularization in non­ST­segment 
elevation acute coronary syndrome and multiple coronary 
atherosclerosis. Terapevticheskii arkhiv. 2017;89(4):29­34. 
(In Russ.) Ганюков В. И., Тарасов Р. С., Неверова Ю. Н. и  др. 
Отдаленные результаты различных подходов к  реваску­
ляризации при остром коронарном синдроме без подъ­
ема сегмента ST и  множественном коронарном атероскле­
розе. Терапевтический архив. 2017;89(4):29­34. doi:10.17116/
terarkh201789429­34.

5. Bubnova MG, Aronov DM. COVID­19 and сardiovascular 
diseases: from epidemiology to rehabilitation. Pul’monologiya. 
2020;30(5):688­99. (In Russ.) Бубнова М. Г., Аронов Д. М. 
COVID­19 и сердечно­сосудистые заболевания: от эпидемио­
логии до реабилитации. Пульмонология. 2020;30(5):688­99. 
doi:10.18093/0869­0189­2020­30­5­688­699.

6. 2018 ESC/EACTS guidelines on myocardial revascularization. 
Russian Journal of Cardiology. 2019;(8):151­226. (In Russ.) 
Рекомендации ESC/EACTS по реваскуляризации миокарда 
2018. Российский кардиологический журнал. 2019;(8):151­
226. doi:10.15829/1560­4071­2019­8­151­226.

7. Ministry of Health of Russian Federation. Temporary metho­
dological recommendations: prevention, diagnostics and 
treatment of new coronavirus infection (COVID­19) v. 7 

(2020 June 03). Russian. Available from: https://static­0. 
minzdrav.gov.ru/system/attachments/attaches/000/052/548/
original/%D0%9C%D0%A0_COVID­19_%28v.9%29.pdf. 
(In Russ.) Министерство здравоохранения Российской 
Федерации. Временные методические рекомендации: про­
филактика, диагностика и  лечение новой коронавирус­
ной инфекции (COVID­19). Версия 7 (03.06.2020). Доступно 
на: https://static­0.rosminzdrav.ru/system/attachments/
attaches/000/050/584/original/03062020_МR_COVID­19_v7.pdf

8. Zhunuspekova A, Mansurova J, Karazhanova L. Independent 
predictors of acute kidney injury in patients with acute coronary 
syndrome after percutaneous coronary intervention. Wang Y, 
editor. PLOS ONE. 2021;16(3):e0247304. doi:10.1371/journal.
pone.0247304.

9. Neurological Complications of On­Pump versus Off­Pump 
Coronary Artery Bypass Graft Surgery. International Journal 
of Science and Research (IJSR). Int J Sci Res. 2017;6(7):2174­7. 
doi:10.21275/art20175599. 

10. Rodriguez­Morales AJ, Cardona­Ospina JA, Gutiérrez­Ocampo E, 
et al. Clinical, laboratory and imaging features of COVID­19: 
A  systematic review and meta­analysis. Travel Med Infect Dis. 
2020;34:101623. doi:10.1016/j.tmaid.2020.101623.

11. Grant MC, Geoghegan L, Arbyn M, et al. The prevalence of 
symptoms in 24,410 adults infected by the novel coronavirus 
(SARS­CoV­2; COVID­19): A systematic review and meta­
analysis of 148 studies from 9 countries. PLoS ONE. 
2020;15(6):e0234765. doi:10.1371/journal.pone.0234765.

12. Adzhigaliev RR, Bautin AE, Pasyuga VV. Effects of general 
anesthesia on systemic inflammatory response during cardiac 
surgery with extracorporeal circulation. Complex Issues 
of Cardiovascular Diseases. 2019;8(4):145­52. (In Russ.) 
Аджигалиев Р. Р., Баутин А. Е., Пасюга В. В. Влияние компо­
нентов общей анестезии на системный воспалительный от­
вет при кардиохирургических вмешательствах. Комплексные 
проблемы сердечно­сосудистых заболеваний. 2019;8(4):145­
52. doi:10.17802/2306­1278­2019­8­4­145­152. 

13. McGonagle D, Sharif K, O’Regan A, et al. The Role of Cytokines 
including Interleukin­6 in COVID­19 induced Pneumonia and 
Macrophage Activation Syndrome­Like Disease. Autoimmun Rev. 
2020;19(6):102537. doi:10.1016/j.autrev.2020.102537.

Литература/References





42

Aim. To analyze quality of life (QOL) of patients with coronary artery 
disease (CAD) in combination with long­standing persistent atrial 
fibrillation (AF) in the long­term postoperative period, depending on 
chosen surgical strategy for concomitant pathology.
Material and methods. The analysis of QOL changes in the long­term 
postoperative period (12 and 24 months) in 116 patients with CAD 
and concomitant long­term persistent AF who selectively underwent 

biatrial (BA) or isolated left atrial (LA) ablation with simultaneous on­
pump coronary artery bypass grafting. To assess QOL, a non­specific 
Medical Outcomes Study 36­Item Form Health Status Survey (SF­36) 
questionnaire was used. Patients were questioned in preoperative and 
long­term postoperative periods (12 and 24 months).
Results. All SF­36 parameters significantly improve after open 
surgical treatment in the long­term postoperative period (24 
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Качество жизни пациентов с длительно персистирующей 
формой фибрилляции предсердий после хирургической 
аблации и одномоментного аортокоронарного 
шунтирования
Калыбекова А. Т.1, Рахмонов С. С.1, Лукинов В. Л.2, Чернявский А. М.1
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Цель. Провести сравнительный анализ качества жизни (КЖ) паци­
ентов с  ишемической болезнью сердца (ИБС) в  сочетании с  дли­
тельно персистирующей формой фибрилляции предсердий (ФП) 
в  отдаленном послеоперационном периоде в  зависимости от вы­
бранной тактики хирургического лечения сочетанной патологии. 
Материал и методы. Проведен анализ изменения КЖ в отдален­
ном послеоперационном периоде (12 и  24 мес.) у  116 пациентов 
с  ИБС и  сопутствующей длительно персистирующей формой ФП, 
которым избирательно была проведена биатриальная аблация (БА) 
или изолированная левопредсердная аблация (ЛПА) с одномомент­
ным аортокоронарным шунтированием в условиях искусственного 
кровообращения. Для оценки КЖ использовали неспецифический 
опросник SF­36 (Medical Outcomes Study 36­Item Form Health Status 
Survey). Анкетирование пациентов проводили на дооперационном 
этапе и в отдаленном послеоперационном периоде (12 и 24 мес.). 
Результаты. Показатели всех шкал SF­36 существенно улучшают­
ся после открытого хирургического лечения сочетанного пораже­
ния в отдаленном послеоперационном периоде (24 мес.) при обеих 
стратегиях лечения (БА и ЛПА) ФП. В группе БА через 12 мес. 74% 
пациентов не ощущали аритмию, и  лишь 38,5% пациентов в  груп­
пе ЛПА относились к классу 1 шкалы EHRA (European Heart Rhythm 
Association, Европейская ассоциация аритмологов) (р=0,001). 
Через 24 мес. при общем сравнении отмечалась статистически 
значимая разница между двумя группами по симптоматике арит­
мии (р=0,014), с  сохранением преимущества группы БА. Через 12 

и 24 мес. ни у одного пациента обеих сравниваемых групп не было 
тяжелой стенокардии IV функционального класса. 
Заключение. Показано улучшение показателей шкалы SF­36 че­
рез 24 мес. после хирургического лечения ИБС и длительно перси­
стирующей формы ФП вне зависимости от стратегии применения 
аблации. Устранение симптомов стенокардии и длительное сохра­
нение синусового ритма позволяют улучшить КЖ пациентов в  от­
даленном послеоперационном периоде. 
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, длительно перси­
стирующая форма, ишемическая болезнь сердца, биатриальная 
аблация, левопредсердная аблация, качество жизни, аортокоро­
нарное шунтирование.
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Эндоваскулярные вмешательства на коронарных артериях

ют, что при совместной операции аортокоронарно-
го шунтирования (АКШ) и хирургической аблации 
длительно персистирующей формы ФП развитие 
рецидива ФП после операции выше при левопред-
сердной аблации (ЛПА) по сравнению с биатриаль-
ной аблацией (БА) [7]. Вопрос о  восстановлении 
СР, непосредственно влияющего на КЖ больных 
ИБС при сопутствующей ФП, в т.ч. длительно пер-
систирующей формы, очень важен. В  настоящей 
статье представлены сравнительные результаты 
изменения КЖ при хирургическом лечении ИБС 
и длительно персистирующей формы ФП в зависи-
мости от выбора тактики аблации. 

Цель исследования  — сравнительный анализ 
КЖ пациентов с ИБС в сочетании с длительно пер-
систирующей формой ФП в отдаленном послеопе-
рационном периоде в  зависимости от выбранной 
тактики хирургического лечения сочетанной пато-
логии. 

Материал и методы 
Проведено проспективное одноцентровое слепое 

рандомизированное исследование с  участием 116 паци-
ентов с  наличием длительно персистирующей формы 
ФП (продолжительность аритмии более одного года со-
гласно рекомендациям Европейского общества кардио-
логов) [8] в сочетании с ИБС и показаниями на открытое 
хирургическое вмешательство на коронарных артериях 
с  последующей оценкой КЖ в  отдаленном послеопера-
ционном периоде (12, 24 мес.). 

Критериями включения служило наличие докумен-
тированной длительно персистирующей формы ФП, 
подтвержденной данными 12-час. холтеровского монито-
рирования электрокардиограммы или, по меньшей ме-
ре, двукратной записи электрокардиограммы в  12 отве-
дениях в  течение последних 18 мес., наличие показаний 

Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) — один из рас-

пространенных видов тахиаритмий (на долю ФП 
приходится 40% всех аритмий)  — влияет на каче-
ство жизни (КЖ), заболеваемость и  смертность 
пациентов. Распространенность ФП во взрослой 
популяции составляет 2-4% [1]. Согласно данным 
Фремингемского исследования [2], у  лиц >65 лет 
риск развития ФП возрастает до 10%. Нарушения 
ритма сердца часто встречаются при сопутствую-
щих кардиологических заболеваниях и  осложня-
ют их течение, тем самым, снижая КЖ пациентов. 
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) способствует 
развитию ФП, особенно при наличии гипертро-
фии левого желудочка. По данным разных авторов, 
сочетание ИБС и  ФП встречается в  ~20-30% слу-
чаев [1, 3]. У  ряда пациентов ФП манифестирует 
развитием инсульта, который является наиболее 
частым осложнением. ФП приводит к  появлению 
или нарастанию тяжести сердечной недостаточно-
сти (СН). В  исследовании EuroHeart Survey on AF 
[4] с участием >5 тыс. больных с ФП показано, что 
>30% участников имели хроническую СН. Имеются 
данные о  том, что ФП значительно ухудшает тече-
ние любого заболевания сердечно-сосудистой си-
стемы, наиболее частым из которых является ИБС, 
и  сосуществование этих двух заболеваний ухудша-
ет прогноз даже у тщательно пролеченных больных 
[5]. Исследования по изучению КЖ у  пациентов 
с ФП показали, что устойчивое поддержание сину-
сового ритма (СР) ассоциировалось с  улучшением 
КЖ и  переносимости физических нагрузок [1, 6]. 
КЖ служит важным и  независимым показателем 
в оценке степени тяжести заболевания и эффектив-
ности лечения. Результаты исследования показыва-

months) with both treatment strategies (BA and LA ablation) for AF. 
In the BA ablation group, 74% of patients did not have arrhythmia 
after 12 months, and only 38,5% of patients in the LA ablation 
group belonged to European Heart Rhythm  Association (EHRA) 
score class  1 (p=0,001). After 24 months, a comparison revealed 
a significant dif ference between the two groups in arrhythmia 
symptoms (p=0,014), with maintaining the advantage of the BA 
ablation group. After 12 and 24 months, none of the patients in both 
compared groups had severe class IV angina.
Conclusion. SF­36 parameters were improved 24 months after 
surgical treatment of CAD and long­standing persistent AF, regardless 
of the ablation strategy. Elimination of angina symptoms and long­term 
maintenance of sinus rhythm can improve the QOL  of patients in the 
long­term postoperative period.
Keywords: atrial fibrillation, long­standing persistent AF, coronary 
artery disease, biatrial ablation, left atrial ablation, quality of life, 
coronary artery bypass grafting.
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к  АКШ согласно рекомендациям Американского кол-
леджа кардиологии и  Американской ассоциации сердца, 
возраст >18 лет, а также подписанное пациентом инфор-
мированное согласие на участие в исследовании. 

В исследование не включали пациентов с  другими 
формами ФП, с  ранее имплантированным электрокар-
диостимулятором и  наличием нарушений проводящей 
системы сердца, имеющих абсолютные противопоказа-
ния к приему антикоагулянтной и антиаритмической те-
рапии, с  фракцией выброса левого желудочка <30% по 
данным трансторакальной эхокардиографии, с наличием 
тяжелого заболевания других органов и систем с плохим 
ближайшим прогнозом (пациенты с  ожидаемой продол-
жительностью жизни <5 лет после операции), проведе-
нием экстренной хирургии АКШ, а  также с  наличием 
выраженного спаечного процесса травм грудной клетки 
в анамнезе.

Все пациенты были рандомизированы на 2 группы 
(по 58 пациентов в каждой), с проведением блочной ран-
домизации в  соотношении 1:1 групп с  размером блока 
по 4 пациента с  помощью пакета randomizeR версии 1.3 
в программе RStudio на языке R. В 1 группе выполнялось 
хирургическое лечение в  виде полной двухпредсердной 
схемы процедуры MAZE IV в  сочетании с  АКШ (груп-
па БА). Пациенты 2 группы подверглись изолирован-
ной ЛПА (левопредсердный MAZE) в сочетании с АКШ 
(группа ЛПА). 

Также было проведен сравнительный анализ показа-
телей функционального класса (ФК) стенокардии и сим-
птоматики аритмии по шкале EHRA (European Heart 
Rhythm Association, Европейская ассоциация аритмоло-
гов) до и  после операции, что также могло повлиять на 
КЖ пациентов.

Оценка КЖ. Оценку показателей КЖ проводили 
при помощи опросника SF-36 (Medical Outcomes Study 
36-Item Form Health Status Survey). Этот опросник был 
создан для оценки степени функционирования и  бла-
гополучия в  исследовании страхования здоровья (Rand 
Corporation, Santa Monica, California, USA) и по сей день 
широко распространен во всем мире для оценки КЖ. 
Опросник SF-36 обладает высокой валидностью, доста-
точной чувствительностью для выявления различий КЖ 
больных с сердечно-сосудистыми заболеваниями, поэто-
му ряд авторов считают этот опросник “золотым стан-
дартом” оценки КЖ. 

Для оценки КЖ пациенты самостоятельно или по 
телефону заполняли анкету опросника SF-36 до вмеша-
тельства и  в  отдаленном послеоперационном периоде 
(через 12 и 24 мес.), отвечая на вопросы анкеты по шкале 
Ликерта. Все вопросы оценивались по шкале в баллах от 
0 до 100.

Опросник SF-36 включает 36 вопросов, которые 
подразделяются на 8 категорий (шкал) КЖ. 

1. Физическое функционирование (Physical Functio-
ning — PF) — вопросы 2-12. Отражает степень, в которой 
физическое состояние пациента ограничивает выполне-
ние физической нагрузки (ходьба, подъем по лестнице, 
подъем тяжестей). Низкие оценки по шкале PF отражают 
значительное ограничение либо неспособность пациента 
осуществлять физическую активность ввиду неблагопри-
ятного состояния его здоровья.

2. Ролевое функционирование, обусловленное фи-
зическим состоянием (Role-Physical Functioning — RP) — 

вопросы 13-16. Эта шкала оценивает влияние физическо-
го состояния на повседневную ролевую деятельность (ра-
боту, выполнение повседневных обязанностей). Низкие 
оценки свидетельствуют о  том, что повседневная работа 
ограничена физическим состоянием пациента.

3. Интенсивность боли (Bodily pain — BP) — вопро-
сы 21, 22. Шкала BP оценивает влияние боли на способ-
ность заниматься повседневной деятельностью, включая 
работу по дому, а также вне дома. Низкие оценки свиде-
тельствуют о том, что боль значительно ограничивает ак-
тивность пациента.

4. Общее состояние здоровья (General Health  — 
GH)  — вопросы 1, 33-36. GH  — оценка больным своего 
состояния здоровья в  настоящий момент. Низкие оцен-
ки по этой шкале свидетельствуют о плохом объективном 
состоянии здоровья, оцениваемом пациентом.

5. Жизненная активность (Vitality — VT) — вопросы 
23, 27, 29, 31. VT характеризует ощущение полноты сил 
и энергии или, наоборот, ощущение себя обессиленным. 
Низкие оценки отражают утомление пациента и  сниже-
ние его жизненной активности.

6. Социальное функционирование (Social Functio-
ning — SF) — вопросы 20, 32. SF определяется степенью, 
при которой физическое или эмоциональное состояние 
ограничивает социальную активность. Низкие оценки 
отражают значительное ограничение социальных кон-
тактов, снижение уровня общения в связи с ухудшением 
физического и эмоционального состояния.

7. Ролевое функционирование, обусловленное эмо-
циональным состоянием (Role-emotional  — RE)  — во-
просы 17, 18, 19. Этот показатель характеризует оценку 
степени, в  которой эмоциональное состояние мешает 
выполнению работы или другой повседневной деятель-
ности. Низкие оценки по шкале отражают ограничение 
в  выполнении повседневной работы, обусловленное 
ухудшением эмоционального состояния.

8. Психическое здоровье (Mental Health  — MH)  — 
вопросы 24-26, 28, 30. Шкала эмоций характеризует на-
строение, наличие депрессии и  тревоги, уровень поло-
жительных эмоций. Низкие оценки MN свидетельствуют 
о наличии депрессивных, тревожных переживаний, пси-
хическом неблагополучии.

Шкалы были сгруппированы по двум основным 
показателям: физический компонент здоровья (физиче-
ское функционирование, ролевое функционирование, 
обусловленное физическим состоянием, интенсивность 
боли, общее состояние здоровья) и  психологический 
компонент здоровья (жизненная активность, социальное 
функционирование, ролевое функционирование, обу-
словленное эмоциональным состоянием, психическое 
здоровье). 

В соответствии с  последними клиническими реко-
мендациями [1] выраженность симптомов аритмии опре-
делялась по шкале EHRA:

1 класс — “нет симптомов”; 
2a класс  — “легкие симптомы”, повседневная ак-

тивность не ограничена симптомами, связанными с ФП; 
2b класс  — “умеренные симптомы”, обычная еже-

дневная активность не нарушена симптомами, связанны-
ми с ФП, но пациент ощущает аритмию.

3 класс  — “тяжелые симптомы”, обычная повсе-
дневная активность ограничена вследствие симптомов, 
связанных с ФП;
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4 класс  — “инвалидизирующая”, повседневная ак-
тивность невозможна. 

Шкала EHRA рассматривает только симптомы, 
которые связаны с  ФП и  которые исчезают или умень-
шаются при восстановлении СР или при эффективном 
конт роле частоты желудочковых сокращений.

Статистическая обработка. Статистическую обработ-
ку полученных данных проводили в  программе RStudio, 
версия 1.2.5001 (“RStudio Inc.”, США, URL https://www.
rstudio.com/) на языке R, версия 3.6.1 (URL https://
www.R-project.org/). Нормальность распределения не-
прерывных показателей проверяли с  помощью крите-
рия Колмогорова. Сравнение непрерывных показателей 
проводили с  помощью непараметрического U-критерия 
Манна-Уитни. Сравнение всех непрерывных значений 
между группами в  одной временной точке выполняли 
с  по мощью непарного критерия, сравнение динамики 
показателей КЖ внутри групп между разными времен-
ными точками — до операции, через 12 и 24 мес. — с по-
мощью парного критерия. Дополнительно оценивали 
различие (величину эффекта или, иначе, смещение рас-
пределений, ОС) между показателями в  группах путем 
вычисления псевдомедианы попарных разностей с  по-
строением 95% доверительного интервала (ДИ). Опи-
сание всех непрерывных характеристик представлено 
в  виде медианы (Ме) и  интерквартильного интервала  — 
[первый квартиль Q1; третий квартиль Q3]. Сравнение 
бинарных и категориальных между данных группами осу-
ществляли с  помощью точного двустороннего критерия 

Фишера, внутри групп  — критерием Мак-Немара. Рас-
считывалось число случаев или количество пациентов 
в категории (% от общего числа), для бинарных показате-
лей проводился расчет отношения шансов между группа-
ми с  вычислением 95% ДИ. Различия считали статисти-
чески значимыми при p<0,05.

Результаты
Проведен анализ полученных оценок по шка-

лам опросника SF-36 на дооперационном этапе 
и  в  отдаленном послеоперационном периоде (че-
рез 12, 24 мес.). Участвовали все пациенты незави-
симо от успеха радиочастотной аблации. В  анализ 
динамики результатов на дооперационном этапе 
в  группе БА были включены 58 пациентов, столь-
ко же пациентов заполнили опросник и  в  группе 
ЛПА. В  послеоперационном периоде были опро-
шены 56 и  54 пациента, соответственно. Причина 
исключения 6 пациентов из анализа  — летальные 
исходы в  послеоперационном периоде. Возраст 
пациентов на момент операции составлял 65 [61; 
67,75] лет в  группе БА и  62 [58; 66] года в  группе 
ЛПА (p=0,050). Мужчины в  группе БА составляли 
83%, в группе ЛПА — 84% (p>0,999). Группы были 
сопоставимы по демографическим и  клиническим 
характеристикам (таблица 1).

Таблица 1 
Дооперационная клиническая характеристика пациентов

Показатель
(описательная статистика)

БА 
n=58

ЛПА 
n=58

Различие 
[95% ДИ]

p-уровень

Возраст, лет
Ме [Q1; Q3]

65 [61; 67,75] 62 [58; 66] ОС: 
-2 [-4; 0]

0,050

Пол мужской,
количество (%) 

48 (83%) 49 (84%) ОШ: 
1,1 [0,4; 3,5]

>0,999

Длительность ФП, мес.,  
Ме [Q1; Q3]

48 [12; 120] 36 [13,5; 114] ОС: 
0 [-24; 12]

0,759

Длительность ИБС, мес.,  
Ме [Q1; Q3]

66 [36; 132] 60 [24; 180] ОС: 
0 [-24; 24]

0,803

ФВ ЛЖ, %
Ме [Q1; Q3]

55 [48; 61] 58 [47,25; 63,75] ОС:
2 [-2; 6]

0,410

Короткая ось ЛП, мм,  
Ме [Q1; Q3]

4,85 [4,4; 5,27] 4,7 [4,4; 5,4] ОС: 
0 [-0,3; 0,2]

0,916

Длинная ось ЛП, мм,
Ме [Q1; Q3]

6 [5,7; 6,5] 5,9 [5,3; 6,4] ОС: 
-0,2 [-0,5; 0,1]

0,186

Короткая ось ПП, мм,  
Ме [Q1; Q3]

4,5 [4,12; 4,9] 4,3 [4,03; 4,8] ОС: 
-0,1 [-0,4; 0,1]

0,351

Длинная ось ПП, мм,
Ме [Q1; Q3]

5,65 [5,2; 6,2] 5,65 [5; 6,18] ОС: 
-0,1 [-0,4; 0,2]

0,611

Поражение БЦА по данным УЗИ,
кол-во (%)

7 (12%) 7 (12%) ОШ: 
1 [0,3; 3,5]

>0,999

Анамнез ОНМК/ТИА,  
кол-во, % [95% ДИ]

10 (17%) 3 (5%) ОШ: 
0,3 [0; 1,1]

0,074

Примечание: ЛП — левое предсердие, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ПП — правое предсердие, БЦА — брахиоцефальные 
артерии, УЗИ — ультразвуковое исследование, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ТИА — транзиторная ишемиче-
ская атака, ОШ — отношение шансов, ОС — оценка смещения распределения. Пол пациентов сравнивался точным двусторонним крите-
рием Фишера, остальные непрерывные показатели сравнивались непарным U-критерием Манна-Уитни.
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Оценки по шкалам SF-36 до операции бы-
ли значительно ниже, чем после операции (через 
12 и  24 мес.) в  обеих группах, что свидетельствует 
о  значительном повышении КЖ пациентов после 
сочетанного хирургического лечения (рисунок 1).

Физическое функционирование (PF). У  больных 
ИБС в сочетании с ФП показатель PF до операции 
был низким и составлял 35 баллов в группе БА и 25 
баллов в  группе ЛПА. В  отдаленном послеопера-
ционном периоде (24 мес.) этот показатель увели-
чился в  группе БА до 90 [85; 95] баллов (p<0,001), 
в  группе ЛПА  — до 87,5 баллов (p<0,001) (табли-
ца 2). 

Ролевое функционирование, обусловленное физи-
ческим состоянием (RP). Показатель RP до опера-
ции в обеих группах составлял 25 баллов, а через 24 
мес. возрос до 100 баллов (p<0,001 в обоих случаях). 

Интенсивность боли (BP). До операции оценки 
по шкале BP в  обеих группах находились на низ-
ком уровне и  статистически значимо не различа-
лись: 22 балла в группе БА и 31 балл в группе ЛПА 
(p=0,278). На отдаленном этапе (24 мес.) BP в каж-
дой группе увеличился до 100 баллов, различия бы-
ли статистически значимы (р<0,001) (таблица 2). 

Общее состояние здоровья (GH). Значения пока-
зателя GH в каждой группе через 12 мес. возросли 

Рис. 1     Медианы шкал опросника SF-36 до и после операции (12, 24 мес.) в двух группах: А — группа БА и В — группа ЛПА. 
Примечание: КС — клинический статус.

А В

Таблица 2
Динамика показателей опросника SF-36 в группах БА и ЛПА

Группа До операции,
0 мес.

Через 12 мес.  
после операции

Через 24 мес.  
после операции

Внутригрупповое сравнение

Ме [Q1; Q3] ОC [95% ДИ] p
PF

БА 35 [23,5; 40] 85 [71,3; 90] 90 [85; 95] 0-12 мес.: 45 [37,5; 52,5]
0-24 мес.: 52,5 [45; 57,5]
12 -24 мес.: 10 [2,5; 12,5]

0-12 мес.: p<0,001
0-24 мес.: p<0,001
12-24 мес.: p=0,006

ЛПА 25 [20; 30] 75 [70; 90] 87,5 [70; 90] 0-12 мес.: 50 [45; 55]
0-24 мес.: 56 [50; 62,5] 
12-24 мес.: 7,5 [0; 15]

0-12 мес.: p<0,001 
0-24 мес.: p<0,001 
12-24 мес.: p=0,069

Межгрупповое 
сравнение, p

<0,001 0,056 0,025

RР
БА 25 [0; 25] 75 [75; 100] 100 [93,8; 100] 0-12 мес.: 62,5 [50; 62,5] 

0-24 мес.: 75 [62,5; 75] 
12-24 мес.: 25 [25; 25]

0-12 мес.: p<0,001 
0-24 мес.: p<0,001 
12-24 мес.: p<0,001

ЛПА 25 [0; 50] 75 [75; 100] 100 [75; 100] 0-12 мес.: 62,5 [50; 62,5] 
0-24 мес.: 62,5 [50; 75] 
12-24 мес.: 12,5 [0; 25]

0-12 мес.: p<0,001 
0-24 мес.: p<0,001 
12-24 мес.: p=0,221

Межгрупповое 
сравнение, p

0,427 0,241 0,450

BР
БА 22 [3; 39] 84 [80; 100] 100 [84; 100] 0-12 мес.: 66 [58,5; 74] 

0-24 мес.: 71,98 [65,5; 79] 
12-24 мес.: 10 [0; 16]

0-12 мес.: p<0,001 
0-24 мес.: p<0,001 
12-24 мес.: p=0,114
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Таблица 2. Продолжение

Группа До операции,
0 мес.

Через 12 мес.  
после операции

Через 24 мес.  
после операции

Внутригрупповое сравнение

Ме [Q1; Q3] ОC [95% ДИ] p
ЛПА 31 [0; 52] 80 [74; 100] 100 [84; 100] 0-12 мес.: 59 [48,5; 66,5] 

0-24 мес.: 66 [60,5; 72] 
12-24 мес.: 8 [2; 18]

0-12 мес.: p<0,001 
0-24: мес.: p<0,001 
12-24 мес.: p=0,005

Межгрупповое 
сравнение, p

0,278 0,050 0,515

GH
БА 26 [15; 40] 57 [47,8; 67] 57 [47; 77] 0-12 мес.: 31 [25; 37] 

0-24 мес.: 34,5 [27; 42] 
12-24 мес.: 2,5 [-5; 10]

0-12 мес.: p<0,001 
0-24 мес.: p<0,001 
12-24 мес.: p=0,529

ЛПА 25 [15; 40] 57 [50; 67] 57 [47; 77] 0-12 мес.: 31 [24,5; 37] 
0-24 мес.: 32 [26; 39,5] 
12-24 мес.: 0 [-5; 8,5]

0-12 мес.: p<0,001 
0-24 мес.: p<0,001 
12-24 мес.: p=0,826

Межгрупповое 
сравнение, p

0,866 0,989 0,798

VT
БА 25 [15; 35] 60 [60; 70] 70 [55; 76,3] 0-12 мес.: 37,5 [30; 42,5] 

0-24 мес.: 40 [35; 45] 
12-24 мес.: 2,5 [-2,5; 10]

0-12 мес.: p<0,001 
0-24 мес.: p<0,001 
12-24 мес.: p=0,196

ЛПА 25 [15; 30] 70 [60; 80] 70 [60; 80] 0-12 мес.: 43 [37,5; 47,5] 
0-24 мес.: 42,5 [36; 50] 
12-24 мес.: 0 [-7,5; 7,5]

0-12 мес.: p<0,001 
0-24 мес.: p<0,001 
12-24 мес.: p=0,960

Межгрупповое 
сравнение, p

0,898 0,065 0,233

SF
БА 37,5 [25; 62,5] 87,5 [75; 100] 100 [84,4; 100] 0-12 мес.: 44 [38; 56,3] 

0-24 мес.: 50 [43,8; 56,3] 
12-24 мес.: 6,3 [0; 18,8]

0-12 мес.: p<0,001 
0-24 мес.: p<0,001 
12-24 мес.: p=0,087

ЛПА 50 [25; 62,5] 75 [75; 100] 87,5 [75; 100] 0-12 мес.: 38 [25; 44] 
0-24 мес.: 44 [31; 50] 
12-24 мес.: 6,25 [0; 13]

0-12 мес.: p<0,001 
0-24 мес.: p<0,001 
12-24 мес.: p=0,241

Межгрупповое 
сравнение, p

0,607 0,126 0,050

RE
БА 33,3 [33,3; 66,7] 100 [66,7; 100] 100 [100; 100] 0-12 мес.: 33 [33,3; 50] 

0-24 мес.: 67 [50; 67] 
12-24 мес.: 33 [33; 50]

0-12 мес.: p<0,001 
0-24 мес.: p<0,001 
12-24 мес.: p=0,002

ЛПА 33 [33; 67] 100 [67; 100] 100 [100; 100] 0-12 мес.: 50 [50; 67] 
0-24 мес.: 67 [50; 67] 
12-24 мес.: 33 [0; 50]

0-12 мес.: p<0,001 
0-24 мес.: p<0,001 
12-24 мес.: p=0,008

Межгрупповое 
сравнение, p

0,401 0,320 0,162

MH
БА 40 [32; 52] 68 [68; 76] 76 [68; 80] 0-12 мес.: 30 [24; 34] 

0-24 мес.: 32 [28; 36] 
12-24 мес.: 4 [0; 8]

0-12 мес.: p<0,001 
0-24 мес.: p<0,001 
12-24 мес.: p=0,107

ЛПА 36 [28; 44] 72 [68; 76] 76 [69; 80] 0-12 мес.: 34 [30; 40] 
0-24 мес.: 38 [32; 42] 
12-24 мес.: 0 [-4; 4]

0-12 мес.: p<0,001 
0-24 мес.: p<0,001 
12-24 мес.: p=0,892

Межгрупповое 
сравнение, p

0,113 0,091 0,884

Примечание: Внутригрупповые сравнения в  разных временных точках проводились парным U-критерием Манна-Уитни, межгрупповые 
сравнения проводились непарным U-критерием Манна-Уитни. БА — биатриальная аблация, ДИ — доверительный интервал, ЛПА — лево-
предсердная аблация, ОС — оценка смещения распределения, Ме — медиана, BP — Bodily pain (интенсивность боли), GH — General Health 
(общее состояние здоровья), MH  — Mental Health (психическое здоровье), PF  — Physical Functioning (физическое функционирование), 
RE — Role-emotional (ролевое функционирование, обусловленное эмоциональным состоянием), RP — Role-Physical Functioning (ролевое 
функционирование, обусловленное физическим состоянием), SF  — Social Functioning (социальное функционирование), VT  — Vitality 
(жизненная активность).
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в  ~2 раза и  сохранились на достигнутом уровнем 
через 24 мес. (таблица 2). При этом внутри каждой 
из групп послеоперационные различия достиг-
ли статистической значимости: р<0,001 для обеих 
групп (таблица 2). 

Жизненная активность (VT). До лечения пока-
затель жизненной активности был низким в  обеих 
группах — на уровне 25 баллов. Через 24 мес. в обе-
их группах показатель VT статистически значимо 
увеличился до 70 баллов (p<0,001 для обеих групп) 
(таблица 2).

Социальное функционирование (SF). В   группах 
БА и ЛПА до операции оценки были низкими и со-
ставили 37,5 и  50 баллов, соответственно. В  отда-
ленном периоде (через 24 мес. после хирургиче-
ского лечения) показатель достоверно увеличился 
в  обеих группах, составив 100 баллов в  группе БА, 
и  87,5 балла в  группе ЛПА (р<0,001 для каждой 
группы), (таблица 2).

Ролевое функционирование, обусловленное эмоцио-
нальным состоянием (RE). До лечения эмоциональ-
ное состояние пациентов было сниженным; пока-
затель RE в  обеих группах не превышал 33 балла. 
Однако уже через 12 мес. параметр RE улучшился 
в обеих группах и достиг 100 баллов (p<0,001); вы-
сокие значения сохранялись и через 24 мес. 

Психическое здоровье (MN). У пациентов до хи-
рургического лечения показатель, оценивающий 
психическое здоровье, составил 40 баллов в группе 
БА и  36 баллов в  группе ЛПА. В  отдаленном по-
слеоперационном периоде через 24 мес. отмечено 
достоверное увеличение данного показателя до 76 
баллов в обеих группах (p<0,001) (таблица 2).

Следует отметить, что различия между двумя 
группами в периодах 12-24 мес. при межгрупповом 

сравнении, представленные в таблице 2, были ста-
тистически незначимы за исключением физическо-
го функционирования (PF), интенсивности боли 
(BP), социального функционирования (SF)  — че-
рез 24 мес. между группами БА и  ЛПА отмечалось 
статистически значимое различие (p=0,025) по PF; 
через 12 месяцев имело место статистически значи-
мое различие по BP (p=0,050); через 24 мес. — ста-
тистически значимое межгрупповое различие по SF 
(p=0,050).

Двухлетняя динамика клинических симптомов 
стенокардии

В группе БА на дооперационном этапе наи-
большее количество пациентов имели III ФК сте-
нокардии (63,8%), что свидетельствует о значитель-
ном ограничении физической активности; 32,8% 
пациентов в  группе БА имели II ФК и  3,4% отно-
сились к IV ФК. Через 1 год после сочетанного хи-
рургического лечения у  19 (38%) пациентов пол-
ностью исчезла клиническая картина стенокардии 
(p<0,001). Через 2 года после операции АКШ и БА 
ФП у  6% пациентов возобновились загрудинные 
давящие боли на уровне III ФК, что потребовало 
дальнейшего обследования и лечения. Через 12 и 24 
мес. ни у одного пациента тяжелой стенокардии IV 
ФК не было (p<0,001).

В группе ЛПА большинство пациентов имели 
III ФК стенокардии (70,4%). Через 1 год после хи-
рургического лечения ИБС практически половина 
пациентов (42,3%) вовсе не жаловалась на боли сте-
нокардического характера, а другая половина паци-
ентов имела I ФК (50%). Через 2 года возрастает ди-
намика заболеваемости: 23,1% — II ФК, 5,8% — III 
ФК. К концу второго года у 38,5% (n=20) пациентов 
в группе ЛПА отсутствовали жалобы на загрудинные 

Таблица 3
Выраженность симптомов ФП согласно шкале EHRA

Группа До операции Через 12 мес. Через 24 мес. p
БА 1 — 3 (5,7%) 

2a — 9 (17%) 
2b — 16 (30,2%) 
3 — 21 (39,6%) 
4 — 4 (7,5%)

1 — 37 (74%) 
2a — 4 (8%) 
2b — 7 (14%) 
3 — 2 (4%)
4 — 0 (0%)

1 — 31 (62%) 
2a — 3 (6%) 
2b — 12 (24%) 
3 — 4 (8%) 
4 — 0 (0%)

0-12 мес.: <0,001
0-24 мес.: <0,001
12-24 мес.: <0,001

ЛПА 1 — 0 (0%) 
2a — 14 (26,4%) 
2b — 11 (20,8%) 
3 — 24 (45,3%) 
4 — 4 (7,5%)

1 — 20 (38,5%) 
2a — 9 (17,3%) 
2b — 15 (28,8%) 
3 — 8 (15,4%)
4 — 0 (0%)

1 — 18 (34,6%) 
2a — 6 (11,5%) 
2b — 13 (25%) 
3 — 14 (26,9%) 
4 — 1 (1,9%)

0-12 мес.: <0,001
0-24 мес.: <0,001
12-24 мес.: <0,001

Межгрупповое 
сравнение, p

Общее сравнение:  
0,304
категория: p, 
коррекция p
1: 0,243, 0,621
2a: 0,346, 0,621
2b: 0,373, 0,621
3: 0,695, 0,868
4: >0,999, >0,999

Общее сравнение:  
0,004
категория: p,  
коррекция p
1: <0,001, 0,001
2a: 0,236, 0,236
2b: 0,092, 0,124
3: 0,093, 0,124

Общее сравнение:  
0,014
категория: p,  
коррекция p
1: 0,010, 0,045
2a: 0,488, 0,814
2b: >0,999, >0,999
3: 0,018, 0,045
4: >0,999, >0,999

Примечание: БА — биатриальная аблация, ЛПА — левопредсердная аблация.
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давящие боли (p<0,001). Между группами ЛПА и БА 
через 24 мес. не было получено статистически зна-
чимых различий по классам стенокардии (p=0,723).

Динамика выраженности симптомов аритмии по 
шкале EHRA

На дооперационном этапе в группе БА + АКШ 
было 5,7% пациентов 1 класса, 17% пациентов 2а 
класса, 30,2% — 2b класса, 39,6% — 3 класса и 7,5% — 
4 класса по шкале EHRA. 

Группа, подвергнутая АКШ + ЛПА до опера-
ции, была тяжелее по симптомам аритмии: 26,4% 
пациентов имели 2а класс, 20,8% — 2b, 45,3% отно-
сились к 3 классу и 7,5% к 4 классу EHRA. 

Отмечалось статистически значимое различие 
между двумя группами через 12 и  24 мес. (табли-
ца 3). Так, в  группе БА через 12 мес. 74% пациен-
тов не ощущали аритмию, и лишь 38,5% пациентов 
в группе ЛПА относились к классу 1 шкалы EHRA 
(p=0,001). 

Через 24 мес. (таблица 3) в  группе ЛПА у  од-
ного пациента развились симптомы 4 класса, что 
в  последующем потребовало повторной хирур-
гической аблации. Следует отметить, что по ме-
ре возникновения рецидива ФП, в  обеих группах 
увеличивалась выраженность симптомов по шкале 
EHRA. Через 24 мес. при общем сравнении отмеча-
лась статистически значимая разница между двумя 
группами по симптоматике аритмии (p=0,014).

Обсуждение 
Вопрос восстановления СР принципиально 

важен для пациентов с ФП, т.к. это влияет на КЖ. 
Особенно остро этот вопрос стоит у  пациентов 
с  длительно персистирующей формой ФП. До сих 
пор ведутся споры между кардиологами, аритмоло-
гами и  сердечно-сосудистыми хирургами о  надоб-
ности восстановления СР и  не решена проблема 
тактики лечения: следует ли проводить хирурги-
ческую или медикаментозную коррекцию изоли-
рованной ФП, а  также какой из методов хирурги-
ческой аблации предпочесть. Согласно масштаб-
ному исследованию CABANA (Catheter ABlation vs 
ANtiarrhythmic Drug Therapy in Atrial Fibrillation) 
[9], показано значительное улучшение КЖ по всем 
характеристикам через 12 мес. при хирургической 
аблации ФП, по сравнению с  медикаментозной 
терапией, несмотря на то, что эффективность ка-
тетерной аблации изолированной ФП была лишь 
у  48% несимптоматических и  у  51% симптомных 
пациентов, вне зависимости от формы ФП [10]. 
Однако в  исследовании не рассматривалась дли-
тельно персистирующая форма ФП.

Согласно зарубежным и  отечественным дан-
ным литературы по оценке КЖ пациентов, под-
вергшихся открытой хирургической коррекции 
ФП (как ЛПА, так и  БА), в  отдаленном послеопе-
рационном периоде было зарегистрировано зна-

чительное улучшение КЖ. Так, в  сравнительном 
исследовании с  использованием опросника SF-36 
[11] уровень КЖ пациентов, перенесших операцию 
Лабиринт III, статистически значимо не отличался 
от уровня КЖ условно здоровых людей. Результаты 
другого проспективного исследования [12], вклю-
чавшего пациентов через 12 мес. после перенесен-
ной операции Лабиринт III, показали, что согласно 
опроснику SF-36, физическое функционирование, 
жизнеспособность, социальное функционирова-
ние, эмоциональное и  психическое здоровье до-
стигли средних показателей, за исключением по-
казателей интенсивности боли, которые оставались 
без изменений в  течение всего периода наблюде-
ния. В  ином исследовании иностранных коллег 
[13] показатели КЖ значительно улучшались после 
коррекции пароксизмальной и  персистируюшей 
форм ФП, однако между группами с применением 
разных хирургических методов аблаций (изоляция 
легочных вен и БА) статистически значимых разли-
чий через 12 мес. не выявлено.

В ранее проведенном исследовании по оценке 
эффективности хирургического лечения персисти-
рующей формы ФП также была проведена оцен-
ка КЖ пациентов [7]. По всем шкалам опросника 
SF-36 было показано улучшение КЖ пациентов, 
обусловленное эффективным устранением ФП во 
время операции АКШ. В другом исследовании [10] 
оценивалось КЖ у  больных с  различными форма-
ми ФП (в т.ч. длительно персистирующей), которые 
были подвергнуты радиочастотной изоляции легоч-
ных вен. Как и в других исследованиях, КЖ на до-
операционном этапе имело низкий уровень, а  по-
сле операции у больных с длительно персистирую-
щей формой ФП улучшение всех показателей было 
статистически незначимым, что, вероятно, связано 
с  большой продолжительностью аритмии, выра-
женными и необратимыми процессами в мио карде 
предсердий, такими как структурное и  электриче-
ское ремоделирование, которые приводят к частому 
рецидиву ФП в послеоперационном периоде.

В настоящем исследовании показано, что до 
хирургического лечения во всех группах показате-
ли КЖ имели низкий уровень, при этом различий 
между группами на дооперационном этапе не вы-
явлено. После операции во всех группах отмечено 
статистически значимое улучшение большинства 
показателей, характеризующих как физический 
компонент здоровья, так и его эмоциональную со-
ставляющую. На низкие показатели КЖ больных на 
дооперационном этапе оказывали влияние наличие 
ИБС со стенокардией III-IV ФК, а также длительно 
персистирующей ФП с ее характерными симптома-
ми и последствиями. Высокие показатели КЖ в от-
даленном послеоперационном периоде в настоящем 
исследовании связаны не только с коррекцией ФП, 
но и хирургией КА. После операции пациенты бес-
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препятственно стали выполнять повседневную на-
грузку, бытовую работу по дому и у них значительно 
улучшились показатели шкал, оценивающих эмо-
циональное состояние. Немаловажную роль игра-
ет возраст пациентов. В  настоящем исследовании 
средний возраст пациентов до операции был >62 
лет. Данному возрасту соответствует большее коли-
чество сопутствующих заболеваний, которые спо-
собствуют снижению КЖ пациентов. 

Следует отметить, что в отдаленном послеопе-
рационном периоде в  группе ЛПА большинство 
показателей КЖ были ниже, чем в  группе БА. 
Возможно, это связано с  бóльшими размерами 
левого предсердия, характерными для длительно 
персистирующей формы ФП, а  также возникно-
вением частого рецидива аритмии в  группе ЛПА, 
включая ФП и  трепетание предсердий в  отдален-
ном послеоперационном периоде, что значитель-
но снижает КЖ пациентов. Степень снижения КЖ 
при ФП зависит от выраженности симптоматики, 
наличия и  тяжести сопутствующей патологии (ар-
териальная гипертония, ИБС, хроническая СН), 
а  также наличия побочных эффектов медикамен-
тозного лечения.

Вопрос хирургического устранения всех форм 
ФП остается актуальным и  социально значимым. 
Выбор оптимального хирургического лечения дол-
жен основываться на комплексной оценке кли-
нического статуса пациента, характере предпо-
лагаемой хирургической операции, оценке риска 
развития сердечно-сосудистых осложнений и  опе-
рационного риска, исходного низкого КЖ пациен-
та. Правильная оценка этих параметров позволяет 
корректно выявить показания к  операции, улуч-
шить результаты операции, предотвратить фаталь-
ные осложнения. Выполнение БА во время АКШ 
у  пациентов с  длительно персистирующей формой 
ФП способствует длительному сохранению СР, 
а  также значительному улучшению КЖ пациентов 
в отдаленном послеоперационном периоде. 

Таким образом, рекомендуется рассмотреть 
использование БА у  пациентов с  длительно пер-
систирующей формой ФП при сопутствующем 
АКШ, для более длительного сохранения СР после 
операции. Пациентам с показаниями на открытую 
реваскуляризацию миокарда и сопутствующей дли-
тельно персистирующей формой ФП, следует рас-
смотреть выполнение хирургической коррекции 
аритмии, совместно с  АКШ для улучшения КЖ.

Преимущества исследования: впервые был про-
веден анализ изменения КЖ пациентов после хи-
рургического лечения ИБС и  длительно персисти-
рующей формы ФП. Проведена оценка как фи-
зического, так и  психологического состояний на 
дооперационном и  послеоперационном этапах. 
Показано значительное улучшение всех параметров 
шкалы опросника, что, несомненно, важно при вы-

боре тактики хирургического лечения ИБС и  дли-
тельно персистирующей формы ФП. 

Ограничения исследования. Не у  всех пациен-
тов, в условиях прогрессирования вирусной инфек-
ции COVID-19, была возможность посетить очную 
консультацию кардиолога, однако все необходимые 
вопросы были заданы по телефону, опросник вы-
сылался на электронную почту или мессенджеры. 
Для более тщательного анализа КЖ после опера-
ции, требуется проведение исследования на боль-
шей выборке пациентов и  многоцентровой харак-
тер исследования. Для оценки прогрессирования 
стенокардии и развития рецидива в послеопераци-
онном периоде, непосредственно влияющих на КЖ 
пациентов, следует провести более длительный пе-
риод наблюдения более двух лет. 

Заключение 
У пациентов с  ИБС и  длительно персистиру-

ющей формой ФП на дооперационном этапе бы-
ли низкие показатели КЖ, а  в  отдаленном перио-
де (24  мес.) после одномоментной операции АКШ 
и хирургической аблации ФП отмечается статисти-
чески значимое улучшение КЖ по всем показате-
лям шкалы SF-36 во всех группах (p<0,001), вне за-
висимости от метода хирургической аблации.

Показатели шкалы физического (PF) и  соци-
ального (SF) функционирования в группе БА были 
статистически значимо выше по сравнению с груп-
пой ЛПА через 24 мес. (p=0,025) и (р=0,050), соот-
ветственно. Интенсивность боли (BP) была выше 
через 12 мес. в группе БА (р=0,050). По остальным 
шкалам опросника SF-36 различий между группа-
ми в  отдаленном послеоперационном периоде вы-
явлено не было.

Повышение класса по шкале EHRA после со-
четанной операции АКШ и  аблации предсердий 
длительно персистирующей формы ФП отмечалось 
в  обеих группах, и  было статистически значимым 
через 12 мес. (p=0,004) и 24 мес. (p=0,014) с сохра-
нением преимущества в группе БА.

Через 12 и 24 мес. после сочетанной операции 
АКШ и БА длительно персистирующей формы ФП 
ни у одного пациента обеих групп не было тяжелой 
стенокардии IV ФК. Через 24 мес. у 14 (28%) пациен-
тов группы БА и в группе ЛПА у 20 (38%) пациентов 
симптомы стенокардии отсутствовали (p<0,001).

При тяжелой ИБС, требующей открытого хи-
рургического лечения, а  также при наличии сопут-
ствующей длительно персистирующей формы ФП, 
следует рассмотреть выполнение сочетанной опера-
ции АКШ и хирургической аблации ФП для улучше-
ния КЖ пациентов.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье. 
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Neighborhood environment  — термин, который 
прочно вошел в  обиход исследователей-социо логов 
сначала в  Великобритании до 2007-2009гг, а  затем 
в США. Буквально его перевод означает “комфортная 
среда микрорайона”. Поскольку деление на “благо-
получные” и  “неблагополучные” микрорайоны свя-
зано с  уровнем дохода, образования проживающих, 
расовой и этнической сегрегацией, современные ис-
следователи [1] выделяют в качестве признаков “бла-
гополучности” микрорайонов: близость магазинов, 

транспортную оснащенность, “зеленое” простран-
ство, безопасность. Соответственно, “оснащенность” 
и удобство микрорайона влияют на степень удовлетво-
ренности местом проживания, эмоцио нальное состо-
яние людей и их здоровье. Проводятся исследования 
[2, 3] с целью выяснить, насколько сильно проживание 
в неблагополучном районе ассоциируется с ухудшени-
ем здоровья и  ранней смерт ностью. Таким образом, 
если говорить о “среде проживания”, то физическая 
и социальная компоненты должны рассмат риваться 
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вместе, поскольку они комплексно влияют на здо-
ровье человека, например, на развитие ожирения или 
атеросклероза [4-6]. Социальная изоляция, чувство 
одиночества, отсутствие физической активности [7, 8] 
являются дополнительными факторами риска смерти 
для лиц пожилого возраста. 

Neighborhood (hood — капюшон, зонт, нечто при  - 
крывающее окружающее пространство центрального 
объекта) environment (окружающая среда)  — разно-
плановая совокупность живых и  неживых объек-
тов и  субъектов, с  которыми человек (центральная 
фигура) контактирует и  вступает в  многоуровневые 
связи повседневно. Соответственно, можно исполь-
зовать более близкий в историческом смысле термин 
communities (сообщества) при описании не только 
физического компонента (площадь жилого квартала, 
плотность застройки, наличие зеленой зоны и  дет-
ских площадок), но и социального: люди, с которыми 
каждый отдельно взятый человек объединен общими 
интересами (семья, друзья, соседи по дому, соседи по 
району), их уровень достатка и образования, доступ-
ность для взаимодействия, и  психологического компо-
нентов (чувство безопасности и общности, позитивное 
эстетическое восприятие места проживания, уверен-
ность в благополучии проживания и отсутствии техно-
генных аварий в жилищно-коммунальном хозяйстве). 

Среда проживания формирует здоровьесберега-
ющий образ мыслей, направленный на укрепление 
здоровья, и модель поведения и питания не только 
у взрослых, но и у детей — доступность детского са-
да, школы, безопасность площадок для игр, отсут-
ствие примеров для подражания в  виде признаков 
негативного отношения к собственному здоровью — 
курение в общественных местах, “вкусные” запахи 

от вейпов, распитие спиртных напитков, повсемест-
но брошенный мусор (окурки, пустые бутылки и же-
стяные банки) и остатки от “пикников”. 

Обзор “Neighborhood environment: влияние до-
ступности точек по продаже алкоголя и табака на здо-
ровье людей, проживающих на определенной терри-
тории”, Анциферовой А. А. и др. поднимает уникаль-
ную для российского читателя тему: каким образом 
окружающая среда микрорайона проживания и бли-
жайший социальный круг общения оказывают влия-
ние на факторы риска сердечно-сосудистых заболева-
ний и смерти? Авторы проанализировали литературу 
и выбрали исследования из разных стран, в которых 
изучалась плотность точек продажи алкоголя и таба-
ка. После проведения такого обзора становится оче-
видной связь с доступностью таких точек, социокуль-
турными особенностями населения, где проводились 
исследования, и  повышением количества дорожно-
транспортных происшествий и других правонаруше-
ний. Понятен также и интерес авторов к проведению 
подобных исследований в  России, которые могут 
привнести значительный вклад в понимание методи-
ки проведения профилактических мероприятий в от-
ношении населения страны [9].

Программа “Разработка комплексной системы 
оценки единой профилактической среды для укре-
пления здоровья и  ведения здорового образа жиз-
ни на муниципальном/ региональном уровне 2021-
2023гг” станет важным шагом к долголетию и сни-
жению смертности.

Отношения и деятельность: автор заявляет об от- 
сутствии конфликта интересов, требующего рас-
крытия в данной статье.

1. Mouratidis K. Neighborhood characteristics, neighborhood sa ­
tisfaction, and well­being: The links with neighborhood 
deprivation. Land Use Policy. 2020;99:104886. doi:10.1016/j.
landusepol.2020.104886.

2. Hackman DA, Robert SA, Grübel J, et al. Neighborhood en­
vironments influence emotion and physiological reactivity. Sci 
Rep. 2019;9(1):9498. doi:10.1038/s41598­019­45876­8.

3. Li X, Sundquist J, Hamano T, Sundquist K. Neighborhood 
Deprivation and Risks of Autoimmune Disorders: A National 
Cohort Study in Sweden. Int J Environ Res Public Health. 
2019;16(20):3798. doi:10.3390/ijerph16203798.

4. Mujahid MS, Diez Roux AV, Shen M, et al. Relation between 
neighborhood environments and obesity in the Multi­Ethnic 
Study of Atherosclerosis. Am J Epidemiol. 2008;167(11):1349­57. 
doi:10.1093/aje/kwn047.

5. Caldwell AE, Sayer RD. Evolutionary considerations on social 
status, eating behavior, and obesity. Appetite. 2019;132:238­48. 
doi:10.1016/j.appet.2018.07.028.

6. Clennin M, Brown A, Lian M, et al. Neighborhood Socioeconomic 
Deprivation Associated with Fat Mass and Weight Status in Youth. 
Int J Environ Res Public Health. 2020;17(17):6421. doi:10.3390/
ijerph17176421.

7. National Academies of Sciences, Engineering, and Medicine. 
2020. Social isolation and loneliness in older adults: Oppor­
tunities for the health care system. Washington, DC: The 
Natio  nal Academies Press. 2020. ISBN:978­0­309­67100­2, 
ISBN:978­0­309­67103­3. doi:10.17226/25663. 

8. Paczkowski MM, Galea S. Sociodemographic characteristics of the 
neighborhood and depressive symptoms. Curr Opin Psychiatry. 
2010;23(4):337­41. doi:10.1097/YCO.0b013e32833ad70b.

9. Gambaryan MG, Kontsevaya AV, Agishina TA, Drapkina OM. 
Effectiveness of legislative actions against tobacco smoking 
regarding the reduction of in­hospital morbidity of angina pectoris 
and myocardial infarction in Russia as a whole and 10 Russian 
constituent entities. Cardiovascular Therapy and Prevention. 
2021;20(6):2911. (In Russ.) Гамбарян М. Г., Концевая А. В., 
Агишина Т. А., Драпкина О. М. Оценка эффективности зако­
нодательных мер по борьбе с  табаком в  отношении сниже­
ния госпитальной заболеваемости стенокардией и  инфарк­
том миокарда в  Российской Федерации и  ее 10 субъектах. 
Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2021;20(6):2911. 
doi:10.15829/1728­8800­2021­2911.

Литература/References



54

Keywords: aging, sarcopenia.

Relationships and Activities: none. 

Kim O. T. ORCID: 0000­0002­0332­7696.

Corresponding author: olgakimt06@gmail.com

Received: 23/08­2021 
Accepted: 01/09­2021 

For citation: Kim O. T. Inflammaging in the pathogenesis of chronic 
non­communicable diseases. Cardiovascular Therapy and Prevention. 
2021;20(6):3053. (In Russ.) doi:10.15829/1728­8800­2021­3053

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2021;20(6):3053.  
doi:10.15829/1728-8800-2021-3053
ISSN 1728-8800 (Print)
ISSN 2619-0125 (Online)

Инфламмейджинг в патогенезе хронических 
неинфекционных заболеваний
Ким О. Т. 
ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины” Минздрава России. Москва, Россия

Ключевые слова: старение, саркопения. 

Отношения и деятельность: нет.

Поступила 23/08­2021 
Принята к публикации 01/09­2021  

Для цитирования: Ким О. Т. Инфламмейджинг в  патогенезе хро­
нических неинфекционных заболеваний. Кардиоваскулярная те­
рапия и  профилактика. 2021;20(6):3053. doi:10.15829/1728­8800­
2021­3053

Автор, ответственный за переписку (Corresponding author):
e­mail: olgakimt06@gmail.com
Тел.: + 7 (901) 507­49­87
[Ким О. Т. — м.н.с. отдела фундаментальных и прикладных аспектов ожирения, ORCID: 0000­0002­0332­7696].

Inflammaging in the pathogenesis of chronic non­communicable diseases
Kim O. T. 
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow, Russia

Читайте статью: Кривошапова К. Е., Масенко В. Л., Баздырев Е. Д., Барбараш О. Л. Остеосаркопеническое ожирение у пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями. Спорные и нерешенные вопросы. в разделе Обзоры литературы, стр. 92­98

See Krivoshapova K. E., Masenko V. L., Bazdyrev E. D., Barbarash O. L. Osteosarcopenic obesity in cardiovascular patients. Controversial 
and open issues in Review articles, pp. 92­98 

По оценкам Всемирной организации здраво-
охранения с  1950 по 2020гг средняя продолжитель-
ность жизни возросла в  ~2 раза  — с  47 до 73,2 лет. 
Прогнозируется, что доля пожилых людей в популя-
ции к 2050г возрастет с 12 до 22%. Увеличение доли 
пожилого населения закономерно привлекает вни-
мание к процессу здорового старения. Оно включает 
в себя предотвращение (или позднее начало) возраст-
ассоциированных заболеваний, инвалидности, сохра-
нение когнитивных и  физических функций и  соци-
альной активности в течение всей жизни. К сожале-
нию, в настоящее время продолжительность здоровой 
жизни значительно отстает от общей продолжитель-

ности жизни и хронические неинфекционные заболе-
вания стали лидирующей причиной смерти в мире [1]. 

Старение  — это многофакторный процесс, ха-
рактеризующийся снижением функциональности ор-
ганизма с  течением времени и  сопровождающийся 
повышенным риском развития хронических неинфек-
ционных заболеваний [2]. Определены семь ключевых 
механизмов, ведущих к старению. К ним относятся на-
рушения регенерации стволовых клеток, метаболизма, 
протеостаза, макромолекулярные повреждения, стресс, 
эпигенетические модификации и воспаление. Эти ме-
ханизмы связаны между собой, модулируя друг друга 
и образуя интегрированную сеть. Все механизмы схо-
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дятся на воспалении, поскольку дезорганизация каж-
дого из них вызывает воспалительный ответ, который, 
в свою очередь, нарушает регуляцию других путей [3].

В отличие от острого воспаления, вызванного 
инфекционными агентами, воспаление старения (ин-
фламмейджинг) — это хроническое асептическое и бес-
симптомное воспаление слабой степени, вызванное 
эндогенными сигналами. Это сложный и  системный 
процесс, вероятно являющийся результатом воздей-
ствия нескольких факторов. В результате накопления 
молекул, выделяемых стареющими и поврежденными 
клетками (например, микро рибонуклеиновая кислота, 
митохондриальная дезоксирибонуклеиновая кислота 
или гистоны), активируются клетки врожденного им-
мунитета, что ведет к воспалительному ответу. С воз-
растом количество стареющих клеток увеличиваются, 
и они выделяют большое количество провоспалитель-
ных цитокинов, что ведет к формированию секретор-
ного фенотипа, связанного со старением (Senescence 
Associated Secretory Phenotype, SASP). Основную роль 
в  нем играют цитокины: интерлейкин-6, фактор не-
кроза опухоли α и С-реактивный белок [4]. Другие фак-
торы, ведущие к воспалению, включают нерациональ-
ное питание, изменение микробиома и  эпителиаль-
ной проницаемости кишечника, хронический стресс 
и инфицирование цитомегаловирусом. Значительный 
вклад в усиление инфламмейджинга вносит ожирение, 
поскольку жировая ткань является крупным эндокрин-
ным органом, активно и двунаправленно взаимодей-
ствующим с нервной и иммунной системой [5].

Примечательно, что одновременно при актива-
ции врожденного иммунитета при старении проис-
ходит подавление адаптивного иммунного ответа, что 
приводит к  уязвимости к  инфекционным болезням 
и сниженному ответу на вакцинацию на фоне общего 
провоспалительного статуса — феномен, называемый 
иммуностарением [6]. Считается, что усиление воспа-
ления с возрастом — это частный пример так называ-
емой антагонистической плейотропии, явления, при 
котором один и тот же признак полезен для адаптации 
в  раннем возрасте, но оказывает отрицательное дей-

ствие в пострепродуктивном периоде, когда ослабляет-
ся давление естественного отбора [7]. К примеру, было 
обнаружено, что смертность от сердечно-сосудис тых 
заболеваний в пожилом возрасте была намного выше 
среди лиц с высоким провоспалительным соотношени-
ем фактора некроза опухоли и интерлейкина-10. Была 
выдвинута гипотеза, что подобный статус был связан 
с высокой устойчивостью к патогенам в молодости, но 
обернулся большей предрасположенностью к сердеч-
но-сосудистым заболеваниям в пожилом возрасте [8]. 
Накапливается все больше доказательств, что именно 
инфламмейджинг играет ключевую роль в  развитии 
заболеваний сердечно-сосудистой системы и опорно-
двигательного аппарата, злокачественных новообразо-
ваний, сахарного диабета 2 типа и депрессии [3, 5]. 

В статье Кривошаповой К. Е. и др. “Остео сарко -
пеническое ожирение у  пациентов с  сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями: спорные и нерешенные во-
просы” обсуждается новый гериатрический синдром, 
компоненты которого  — атеросклероз, ожирение, 
остеопороз и саркопения — обычно рассматривались 
по отдельности. Понимание этих состояний как ком-
плекса, объединенного одним механизмом хрониче-
ского системного воспаления, позволит практическо-
му врачу дифференцированно подойти к диагностике 
и лечению такого пациента и избежать полипрагмазии. 

В настоящее время активно разрабатываются 
методы, направленные на снижение хронического 
воспаления как универсального способа профилак-
тики и лечения возраст-ассоциированных заболева-
ний. Использование низких доз аспирина, статинов, 
физическая активность и  снижение калорийности 
рациона — это те методы, которые уже широко ис-
пользуются [9]. Возможные методы лечения в  бу-
дущем включают сенолитические препараты, про- 
и  пребиотики, трансплантацию кишечной микро-
биоты и вакцину против цитомегаловируса [5]. 

Отношения и деятельность: автор заявляет об от- 
сутствии конфликта интересов, требующего рас-
крытия в данной статье.
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Cardiovascular diseases continue to be the leading cause of death 
throughout the world and in Russia. Therefore, new possible risk factors 
for their development and progression are being studied. To date, 
information have been accumulated on unfavorable prognostic effect of 
elevated trimethylamine oxide (TMAO) levels on cardiovascular events, 
and the possible role of phospholipids (PLs) is being discussed. The 
aim of this review was to analyze the literature data on the potential 
relationship of TMAO and PLs with cardiovascular risk (CVR), as well 
as possible solutions to this problem. The search and analysis of 
publications was performed using Elibrary, PubMed, Medline, and 

Google Scholar databases in the period from their creation to 2021. It 
was found that high TMAO concentrations can have pro­inflammatory 
effects, stimulate atherogenesis and increase platelet aggregation. An 
increase in the blood TMAO levels increases the risk of cardiovascular 
events in patients with coronary artery disease, is associated with an 
increased risk of cardiovascular and all­cause death in patients with 
peripheral arterial disease and heart failure, and correlates with the 
extent of brain regions involved in stroke. The most important part in 
TMAO formation is taken by the gut microbiota, which metabolizes 
substrates, including PLs, to trimethylamine, which, when absorbed, is 
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Сердечно­сосудистые заболевания продолжают оставаться глав­
ной причиной смертности во всем мире и  в  РФ, поэтому ведется 
изучение новых возможных факторов риска их развития и прогрес­
сирования. К настоящему времени накоплены данные о прогности­
чески неблагоприятном влиянии повышенного уровня триметила­
миноксида (ТМАО) в  контексте сердечно­сосудистых осложнений, 
а также обсуждается возможная роль фосфолипидов (ФЛ). Целью 
настоящего обзора был анализ литературных данных о  потенци­
альной взаимосвязи ТМАО и  ФЛ с  сердечно­сосудистым риском 
(ССР), а также возможные пути решения этой проблемы. В качестве 
материалов и  методов применялся поиск и  анализ публикаций по 
данной тематике в  реферативных базах Elibrary, PubMed, Medline, 
Google Scholar в  период с  их создания по 2021г. Было выявлено, 
что в  высоких концентрациях ТМАО может оказывать провоспали­
тельные эффекты, стимулировать атерогенез и  повышать агрега­
ционную способность тромбоцитов. Увеличение содержания ТМАО 
в  крови повышает риск сердечно­сосудистых осложнений у  паци­
ентов с ишемической болезнью сердца, ассоциируется с повышен­
ным риском сердечно­сосудистой смерти и смерти от всех причин 
у больных с заболеваниями периферических артерий и хронической 
сердечной недостаточностью, коррелирует с объемом повреждения 
вещества головного мозга при инсульте. Важнейшее участие в обра­
зовании ТМАО принимает микробиота толстого кишечника, которая 
метаболизирует субстраты, в т.ч. ФЛ, до триметиламина, который, 
всасываясь, превращается в печени в ТМАО. На основании анали­
за имеющихся исследований можно сделать вывод, что избыточное 

поступление в  желудочно­кишечный тракт ФЛ и  повышенной про­
дукции ТМАО потенциально взаимосвязаны с  увеличением ССР. 
Вместе с  тем ФЛ на сегодняшний день применяются и  как лекар­
ственные препараты, в частности, как гепатопротекторы. Ввиду это­
го необходимы масштабные рандомизированные клинические ис­
следования, направленные на изучение профиля ССР на фоне такой 
терапии. В настоящее время доступны и другие гепатопротекторы, 
которые лишены таких потенциальных рисков, поскольку не содер­
жат ФЛ; одним из них является урсодезоксихолевая кислота, кото­
рая доказала свою эффективность и безопасность, в т.ч. у пациентов 
высокого ССР в условиях реальной клинической практики.
Ключевые слова: сердечно­сосудистый риск, триметиламинок­
сид, фосфолипиды, фосфатидилхолин, урсодезоксихолевая кисло­
та, лекарственная безопасность.
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ключевым словам: “триметиламиноксид”, “фосфо-
липиды”, “фосфатидилхолин”, “сердечно-сосудис-
тый риск”, “микробиота”, “атеросклероз”, “сердеч-
но-сосудистые заболевания”, “ишемическая болезнь 
сердца”, “хроническая сердечная-недостаточ ность”, 
“инсульт”, “урсодезоксихолевая кислота”, лекар-
ственная безопасность.

В результате было обнаружено, что с одной сто-
роны, ТМАО выполняет в организме человека важ-
ную физиологическую функцию: являясь осмоли-
том, данная молекула поддерживает постоянство 
объема клеток и обеспечивает стабильность струк-
туры белков и  нуклеиновых кислот за счет энтро-
пийных и энтальпийных механизмов и, тем самым, 
противодействует факторам, способствующим про-
цессам денатурации, таким как изменение осмо-
лярности, гидростатического давления и колебания 
концентрации мочевины [8, 9]. Есть данные о том, 
что ТМАО может выступать в роли шаперона и да-
же используется в  таком качестве в  исследованиях 
[8, 9]. Нормальный уровень ТМАО в крови состав-
ляет <3 мкмоль/л [9]. 

Вместе с тем, у ТМАО обнаружено существен-
ное количество негативных эффектов, связанных 
с  потенцированием атеросклероза и  повышением 
риска развития неблагоприятных сердечно-сосудис-
тых и цереброваскулярных событий [8, 10-12]. Так, 
ТМАО угнетает обратный транспорт холестерина 
(ХС), способствует трансформации макрофагов 
в  пенистые клетки за счет повышения экспрессии 
на поверхности макрофагов проатерогенного скэ-
венджер-рецептора (scavenger receptor) CD36, а так-
же снижает представительство в  печени катализи-
рующей образование желчных кислот холестерол-
7-α-1-гидроксилазы посредством влияния на ее 
рибонуклеиновую кислоту [10, 11]. ТМАО усилива-
ет выраженность системного воспаления, сходным 

converted into TMAO in the liver. The analysis of available studies shows 
that the excessive intake of PLs into the gastrointestinal tract and the 
increased TMAO production are potentially interrelated with an increase 
in CVR. At the same time, PLs are currently used as drugs, in particular, 
as hepatoprotective agents. In view of this, large­scale randomized 
clinical trials are needed to study the CVR profile in patients receiving 
such therapy. Currently, other hepatoprotective agents are available 
that are devoid of such potential risks, since they do not contain PLs. 
One of these agents is ursodeoxycholic acid, which has proven its 
effectiveness and safety, including in patients with high CVR in routine 
clinical practice.
Keywords: cardiovascular risk, trimethylamine oxide, phospholipids, 
phosphatidylcholine, ursodeoxycholic acid, drug safety.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) оста-
ются ведущей причиной смертности во всем мире 
[1, 2], и закономерно, что на фоне этого продолжа-
ется активное изучение их патогенеза и  факторов, 
вносящих вклад в  их развитие. Данные факторы 
можно разделить на внешние и  внутренние, пре-
жде всего генетически детерминированные [3, 4]. 
И здесь важно подчеркнуть, что преимущественное 
значение в возникновении ССЗ имеют именно эк-
зогенные факторы, тогда как на долю внутренних 
факторов приходится только ~20% сердечно-сосу-
дистого риска (ССР) [5]. 

Среди экзогенных причин, повышающих ве-
роятность возникновения ССЗ, в  настоящее вре-
мя особое внимание уделяется рациону питания, 
включающему в  себя избыточное потребление на-
сыщенных животных жиров, сахара, соли и  про-
дуктов из красного мяса [6, 7]. Одним из связую-
щих звеньев между развитием ССЗ и  потреблени-
ем продуктов животного происхождения, прежде 
всего красного мяса, яиц и  морепродуктов явля-
ется триметиламиноксид (ТМАО), который обра-
зуется в  печени под действием флавинсодержащих 
монооксигеназ 1-5 типов [8]. В свою очередь, пред-
шественником ТМАО служит триметиламин (ТМА), 
синтезируемый кишечной микробиотой из фосфоли-
пидов (ФЛ) (в особенности фосфатидилхолина), хо-
лина, L-карнитина, бетаина, диметилглицина и эрго- 
тионеина [8].

В связи с этим был проведен обзор, целью ко-
торого явился анализ литературных данных о потен-
циальной взаимосвязи ТМАО и ФЛ с ССР, а также 
возможные пути решения данной проблемы. В каче-
стве материалов и методов применялся поиск и ана-
лиз публикаций по данной тематике в реферативных 
базах E-library, PubMed, Medline, Google Scholar за 
период с их создания по 2021г. Поиск проводился по 
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ROC-анализа установлено, что начиная с  концен-
трации ТМАО в крови >2,26 мкмоль/л, повышается 
тяжесть ЗПА, а у пациентов с уровнем ТМАО, пре-
вышающим данное значение, риск ЗПА возрастает 
в  >4 раза (отношение шансов (ОШ) 4,4; 95% ДИ: 
2,1-9,1; р<0,001). В дополнение к этому у пациентов 
с  ЗПА и  ТМАО >2,26  ммоль/л в  >2 раза повышен 
риск сердечно-сосудистой смерти — ОР составляют 
от 2,15 до 3,44 в зависимости от поправки на те или 
иные факторы (значения р в  диапазоне от 0,04 до 
<0,001). 

Содержание в  крови ТМАО взаимосвязано 
с тяжестью инсульта и объемом вещества головно-
го мозга. В кросс-секционном исследовании Wu С, 
et al. [15] изучали зависимость объема поврежде-
ния головного мозга у  пациентов с  ишемическим 
инсультом (n=377). Контрольную группу состави-
ли 50 здоровых добровольцев. Глубина поражения 
вещества ткани мозга оценивалась с помощью маг-
нитно-резонансной томографии (1,5-3Т, диффу-
зионно-взвешенный режим), тяжесть инсульта  — 
с помощью шкалы инсульта Национальных инсти-
тутов здоровья США (National Institutes of Health 
Stroke Scale, NIHSS). Степень тяжести инсульта 
трактовалась как легкая при >6 баллов по NIHSS. 
Авторы обнаружили, что у  пациентов с  ишемиче-
ским инсультом отмечалась статистически значимо 
(р<0,001) бóльшая концентрация ТМАО по сравне-
нию с  контрольной группой  — 5,1 и  3,1 мкмоль/л, 
соответственно. Кроме того, уровень ТМАО у боль-
ных с  легким инсультом (3,6 мкмоль/л) был ста-
тистически значимо (р<0,001) ниже по сравнению 
с теми, у кого наблюдался умеренно-тяжелый тяже-
лый инсульт (средний уровень ТМАО по двум по-
следним подгруппам  — 6,5 мкмоль/л). Увеличение 
содержания в  крови ТМАО на каждый 1 мкмоль/л 
после поправки на сосудистые факторы ассоци-
ировалось со статистически значимым повышени-
ем тяжести инсульта на 1,13 балла по NIHSS (95% 
ДИ: 1,04-1,29; р<0,001) и  ростом объема пораже-
ния головного мозга на 1,69 мл (95% ДИ: 1,41-2,03; 
р<0,001). В  ходе ROC-анализа установлено, что 
отрезным значением, выше которого наблюдает-
ся умеренно тяжелое и  тяжелое течение инсульта, 
является уровень 4,95 мкмоль/л (чувствительность 
70,2%, специфичность 79,9%). Таким образом, по-
вышенное содержание в крови ТМАО представляет 
собой независимый предиктор тяжести ишемиче-
ского инсульта и объема поражения ткани головно-
го мозга.

В другом популяционном кросс-секционном 
исследовании [16] одной из целей являлось изу-
чение взаимосвязи между уровнем ТМАО в  ра-
ционе питания и  цитокиновым профилем у  лиц 
Баварской популяции в  возрасте 18-80 лет во вне-
госпитальных условиях. Было установлено, что 
у  лиц, потребляющих большее количество молока 

образом занимающего важное место в  атерогенезе 
[10-12]. Эта молекула активирует каскад воспали-
тельных реакций в  эндотелии и  гладкой мускула-
туре посредством вовлечения в  процесс ядерного 
фактора-κВ, на фоне чего повышается экспрессия 
генов таких провоспалительных медиаторов, как 
моноцитарный хемотаксический протеин-1, фак-
тор некроза опухоли альфа (ФНО-α), циклооксиге-
наза 2, маркер макрофагов CD68 и  интерлейкин-6 
[10-12]. В  дополнение к  этому ТМАО дозозави-
симым образом может усиливать агрегационную 
способность тромбоцитов, благодаря увеличению 
в  них содержания инозитол-трифосфата, создавая, 
тем самым, предпосылки к  высвобождению каль-
ция из депо во внутренней среде тромбоцитов, что, 
в свою очередь, активирует последние [10, 12].

Такие патогенетические основы роли ТМАО 
в  возникновении и  прогрессировании ССЗ под-
тверждаются клиническими данными.

В частности, в метаанализе Yao ME, et al. [13], 
объединившем данные 9 проспективных наблюда-
тельных когортных исследований с  участием 10301 
пациента со стабильной ишемической бо лезнью 
сердца (ИБС) и  острым коронарным синдро-
мом, было показано, что повышенное содержание 
в  крови ТМАО ассоциируется с  увеличением рис-
ка больших неблагоприятных сердечных событий 
(все сердечно-сосудистые события, смерть, смерть 
от любой причины, инфаркт миокарда (ИМ) и др.) 
на 58% (отношение рисков (ОР) 1,58; 95% довери-
тельный интервал (ДИ): 1,35-1,84 (р<0,001). При 
стратификации результатов в зависимости от пери-
ода наблюдения риск развития больших неблаго-
приятных сердечных событий у пациентов с повы-
шенным уровнем ТМАО на протяжении ≥4 лет был 
выше на 96% (ОР 1,96; 95% ДИ: 1,52-2,52; р<0,001), 
а  на протяжении от 1 года до 3 лет возрастал на 
34% (ОР 1,34; 95% ДИ: 1,26-1,43; р=0,004). При 
анализе зависимости доза-эффект авторы выяви-
ли J-образную взаимосвязь между концентрацией 
ТМАО и развитием больших неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий (р=0,033): ОР составля-
ло >1 при содержании ТМАО >5,1 мкмоль/л. 

В другом проспективном исследовании [14] изу-
чалась взаимосвязь между уровнем ТМАО, с одной 
стороны, и  тяжестью заболевания, и  смерт ностью 
пациентов с  заболеваниями периферический арте-
рий (ЗПА), с  другой. В  работу вошли 262 пациен-
та с  симптомными ЗПА (средний возраст 70 лет, 
87%  — мужчины), из которых 147 человек имели 
синдром перемежающейся хромоты, а 115 — крити-
ческую ишемию конечности. Средний период на-
блюдения составлял 4 года. Выявлено, что у  паци-
ентов с критической ишемией конечностей уровень 
ТМАО был статически значимо (р<0,001) выше 
в сравнении с больными с перемежающейся хромо-
той — 2,77 и 1,30 мкмоль/л, соответственно. В ходе 
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и  в  целом имеющих больший объем ежедневного 
рациона питания, наблюдается увеличение содер-
жания в  крови ТМАО: 3,13 мкмоль/л для верхне-
го квартиля потребления молока и  2,08 мкмоль/л 
для нижнего квартиля потребления молока (р для 
тренда 0,008). Лица из верхнего квартиля по со-
держанию ТМАО по сравнению с низшим кварти-
лем имели статистически значимо бóльшие уровни 
ФНО-α (р для тренда 0,04), растворимых рецепто-
ров р55 и р75 к ФНО-α (р для тренда в обоих случа-
ях <0,0001), различия варьировали от 14,4 до 17,3%. 
Следовательно, можно сделать вывод, что содержа-
ние ТМАО, так или иначе, зависит от особенностей 
пищевого поведения, а сам данный показатель вза-
имосвязан с процессами воспаления.

ТМАО обладает предиктивной ценностью и у па-
циентов с  хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН). В  рамках проспективного исследо-
вания [17] изучалась взаимосвязь уровня данного 
вещества в  крови со смертностью от всех причин 
у стабильных пациентов с ХСН (n=720), у которых 
ранее в  плановом порядке была выполнена коро-
нарография, фракция выброса, в среднем, 35% (25-
50%). Контрольную группу составили 300 здоровых 
лиц. Период наблюдения в работе равнялся 5 годам. 
У  пациентов с  ХСН наблюдались статистически 
значимо более высокие уровни ТМАО в сравнении 
со здоровыми лицами  — 5,0 и  3,5 мкмоль/л, соот-
ветственно (р<0,001). Отмечалась слабая, но ста-
тистически значимая корреляция между уровнем 
ТМАО и  мозгового натрийуретического пептида 
(r=0,23; p<0,001). Повышенный уровень ТМАО 
среди пациентов с ХСН ассоциировался с увеличе-
нием риска смерти от всех причин в 3,4 раза (квар-
тиль 4 в  сравнении с  квартилем 1  — ОР 3,42; 95% 
ДИ: 2,24-5,23 (р<0,001). После поправки на тради-
ционные факторы риска и  содержание мозгового 
натрийуретического пептида повышенный уро-
вень ТМАО сохранял свою предиктивную значи-
мость в  отношении смертности от всех причин на 
протяжении 5-летнего периода  — ОР 2,2; 95% ДИ 
1,42-3,43 (p<0,001). Аналогичным образом прогно-
стическая значимость ТМАО в контексте смертно-
сти от всех причин сохранялась и после добавления 
в  регрессионную модель расчетной скорости клу-
бочковой фильтрации — ОР 1,75; 95% ДИ: 1,07-2,86 
(р<0,001).

Как упоминалось выше, одним источников об-
разования ТМА (а в последующем и ТМАО), явля-
ется фосфатидилхолин [8-10]. Фосфатидилхолин 
представляет отчасти собирательное понятие и объ-
единяет в себе вещества, относящиеся к ФЛ [8-10]. 
Фосфатидилхолин состоит из остатка трехатомно-
го спирта глицерина, к которому в первом положе-
нии через фосфатную группу присоединен остаток 
холина, а  во втором и  третьем положении посред-
ством сложноэфирных связей присоединены остат-

ки высших жирных кислот, причем, как правило, 
одна из них  — насыщенная, а  другая ненасыщен-
ная, т.е. имеющая одну или несколько двойных свя-
зей между атомами углерода в  своем скелете [8-10, 
18]. Таким образом, фосфатидилхолины могут раз-
личаться между собой в  зависимости от вариантов 
фрагментов жирных кислот, входящих в  их состав. 
В  клинической практике также часто встречается 
термин лецитин, нередко отождествляемый с  фос-
фатидилхолином, но это не совсем верно [8-10]. 
Лецитин представляет собой смесь ФЛ (фосфати-
дилхолин, фосфатидилсерин, фосфатидилинози-
тол, фосфатидилэтаноламин), получаемых из бобов 
сои, а также в избытке содержится в яичном желтке, 
шпинате, орехах и  субпродуктах [8-10, 18]. Таким 
образом, фосфатидилхолин является составным 
компонентом лецитина. Фосфатидилхолин отно-
сится к  амфифильным соединениям: фосфатная 
группа и остаток холина формируют гидрофильную 
“головку”, а  две цепочки жирных кислот образу-
ют гидрофобный “хвост”. Благодаря таким амфи-
фильным свойствам ФЛ в водной среде агрегируют 
и  образуют двухслойные стабильные мембранные 
структуры, в  которых гидрофобные “хвосты” на-
правлены вовнутрь, а  гидрофильные “головки”  — 
наружу [18]. Именно эти свойства обусловливают 
в организме важнейшую функцию ФЛ, в т.ч. и фос-
фатидилхолина,  — формирование мембран клеток 
и  органелл (например, митохондрий) [18, 19]. На 
этом свойстве ФЛ в  целом и  фосфатидилхолина 
в  частности основано применение их в  качестве 
лекарственных средств для терапии заболеваний 
печени, чем достигается стабилизация мембран ге-
патоцитов и повышается их способность к репара-
ции [18]. К  другим функциям ФЛ относится фор-
мирование и стабилизация липопротеинов в крови, 
участие в  сборке и  секреции липопротеинов очень 
низкой плотности и  хиломикронов, отграничение 
от цитоплазмы внутриклеточных депозитов ней-
тральных жиров (чем предотвращается их липоток-
сичность), регуляция липогенеза de novo, обеспече-
ние нормальной работы митохондрий [19].

Вместе с тем необходимо понимать, что при из-
быточном поступлении в организм ФЛ, в т.ч. фос-
фатидилхолина, создаются условия для избыточной 
продукции ТМА кишечной микробиотой [3, 9, 11]. 
Поступая в кишечник, ФЛ (лецитин, фосфатидил-
холин) подвергаются воздействию кишечных липаз 
и фосфодиэстераз с образованием большого коли-
чества метаболитов, включая глицерофосфохолин, 
фосфохолин и, наконец, непосредственно холин 
[3, 9, 10]. В  свою очередь, холин-содержащие про-
дукты, накапливаясь в толстом кишечнике, служат 
субстратом для превращения микробиотой в ТМА, 
который всасываясь кровь, метаболизируется в пе-
чени до ТМАО, и последний уже реализует все опи-
санные выше отрицательные эффекты на систем-
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ном уровне, прежде всего негативно сказывающи-
еся на состоянии сердечно-сосудистой сиcтемы [3, 
9, 10]. 

В среднем, в  обыденном рационе питания со-
держится ~500 мг свободного холина [9]. Наиболее 
богаты данным веществом красное мясо, рыба, 
мясо птицы и  яйца. Также в  достаточном количе-
стве холин представлен в  цельнозерновых продук-
тах, сое и  отдельных овощах, например, в  цветной 
и кочанной капусте [9]. Не менее важен и тот факт, 
что фосфатидилхолин в избытке присутствует в ря-
де лекарственных препаратов, в  частности, при-
меняющихся для терапии деменции и  для лечения 
заболеваний печени  — гепатопротекторы, актив-
ным началом которых служат эссенциальные ФЛ. 
Это, в  свою очередь, закономерно поднимает во-
прос о  безопасности такой терапии и  потенциаль-
ных рисках нежелательных лекарственных реакций 
и лекарственно-индуцированных заболеваний, по-
скольку по сути в такой ситуации пациент получает 
дополнительных пул веществ-предшественников 
ТМАО. Выходом из этого может быть применение 
аналогичных по своей терапевтической направ-
ленности лекарственных препаратов, но имею-
щих в качестве своих действующих веществ другие 
субстанции, не относящиеся к  классу ФЛ. В  каче-
стве альтернативы к такому подходу возможно рас-
смотреть ограничение потребления холин- и  ФЛ-
содержащих продуктов, но, безусловно, в  реально-
сти такой принцип крайне сложен к  применению 
в  клинической практике, поскольку с  одной сто-
роны, весьма сложно рассчитать точное содержа-
ние данных субстратов в рационе питания, а с дру-
гой — требует полного комплайенса между врачом 
и  пациентом [9]. Известно, что холин всасывается 
в  тонком кишечнике с  помощью переносчиков, 
и  такой транспорт оказывается, как минимум, на 
50% нагруженным от своей максимальной транс-
портирующей возможности при содержании холи-
на в просвете кишечника на уровне 200-300 мкмоль 
[9]. Если пациент употребляет продукты питания 
и/или лекарственные препараты, богатые фосфа-
тидилхолином (который расщепляется липазами 
кишечника до холина) и/или непосредственно хо-
лином, то концентрация последнего повышается до 
тех пределов, когда она уже превышает транспорт-
ные возможности переносчиков, локализованных 
в слизистой оболочке тонкого кишечника, и избы-
ток его перемещается дальше в нижние отделы же-
лудочно-кишечного тракта (ЖКТ), где холин пре-
вращается микробиотой в ТМА — предшественник 
проатерогенного ТМАО [9].

Взаимосвязь между избыточным поступлением 
в организм фосфатидилхолина/холина и повышен-
ной продукцией ТМАО подтверждена в ряде экспе-
риментальных и клинических исследований [7, 20-
22]. В одной из ранних работ [20] на модели лабора-

торных грызунов было установлено, что при низком 
содержании холина в рационе питания (1,5 ммоль/
кг) лишь 9 мкмоль (6% от дозы) его достигали тех 
отделов толстого кишечника (слепой и  ободочной 
кишки), в  которых присутствуют бактерии, спо-
собные метаболизировать данное вещество в ТМА. 
После увеличения содержания в  диете холина до 
15 ммоль/кг уже 237 мкмоль (16% от дозы) достига-
ли слепой и ободочной кишки. При обеих нагрузоч-
ных дозах 64-65% поступившего в ЖКТ холина вса-
сывалось в системный кровоток через 3 часа после 
введения. Также обнаружено, что при дозах пище-
вого холина <7 ммоль/кг экскреция ТМА и ТМАО 
с мочой увеличивалась лишь в незначительной сте-
пени. При увеличении же дозы пищевого холина 
до 15  ммоль/кг выделение с  мочой ТМА и  ТМАО 
за сутки возрастало в непропорционально высокой 
степени — до 226 и 3617 мкмоль/кг, соответственно; 
для сравнения аналогичные показатели в контроль-
ной группе, не получавшей нагрузку холином, со-
ставляли 11 мкмоль/кг ТМА и 100 мкмоль/кг ТМАО. 
Одним из важнейших выводов исследования стало 
то, что в  ситуации, когда интестинальные транс-
портеры холина, обеспечивающие его всасывание, 
перегружены, избыточный объем данного нутриен-
та поступает в толстый кишечник, где при участии 
микробиоты превращается в ТМА.

В 2011г в  журнале Nature было опубликовано 
интересное по своей методологии исследование 
Wang Z, et al. [21], в котором центральное значение 
отводилось принципам метаболомики, иными сло-
вами, изучению конечных и  промежуточных про-
дуктов обмена веществ в  биологической системе 
и  анализу уникальных низкомолекулярных мета-
болитов, характерных для тех или иных биохими-
ческих процессов. Целью работы являлся поиск 
метаболических профилей, лишенных потенциаль-
ных систематических ошибок, которые наилучшим 
образом позволяли бы спрогнозировать риск ССЗ. 
На первом этапе из биобанка были отобраны об-
разцы плазмы крови пациентов (n=50), прошедших 
полное кардиологическое обследование и  у  кото-
рых в последующие 3 года возник ИМ, инсульт или 
смертельный исход. Контрольную группу состави-
ли сопоставимые по полу и  возрасту здоровые ли-
ца (n=50). С помощью жидкостной хроматографии 
и  масс-спектрометрии было обнаружено 40 соеди-
нений-кандидатов, демонстрирующих корреляции 
с  риском ССЗ. В  дальнейшем с  использованием 
биоданных еще 50 лиц, это перечень был сокращен 
до 18 аналитов и уже среди них лишь 3 соединения 
с  соотношением масса-заряд 76, 104 и  118 имели 
статистически значимые (p<0,001) взаимосвязи 
между собой, свидетельствующие о  потенциально 
общем метаболическом пути их образования. В по-
следующем при применении ядерного магнитного 
резонанса, жидкостной и  газовой хроматографии 
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в  сочетании с  масс-спектрометрией и  многоэтап-
ной дериватизацией первые 2 вещества были одно-
значно идентифицированы как ТМАО и холин. На 
следующем этапе работы с  целью подтверждения 
гипотезы о  том, что все 3 метаболита образуются 
в  ходе биохимического преобразования пищево-
го фосфатидилхолина, была сформирована группа 
лабораторных грызунов, которых с  помощью зон-
да кормили фосфатидилхолином, выделенным из 
желтка яиц, на фоне чего мониторировали концен-
трацию трех данных аналитов в крови. В итоге как 
среди самцов, так и среди самок грызунов пищевая 
нагрузка фосфатидилхолином вела к  повышению 
содержания в крови всех трех метаболитов — холи-
на, ТМАО и вещества с соотношением масса-заряд, 
равным 118. В дальнейшем при применении дейте-
ризации авторы выявили, что последнее вещество 
представляет собой бетаин — производное фосфати-
дилхолина, также служащее предшественником при 
синтезе ТМА микробиотой толстого кишечника. 

На следующем этапе работы анализировалась 
роль именно микробиоты в образовании ТМАО из 
пищевого фосфатидилхолина. Для этого грызунам 
энтерально вводился меченый дейтерием фосфати-
дилхолин. На фоне этого, демонстрируя временную 
зависимость от поступления в ЖКТ меченого фос-
фатидилхолина, в  периферической крови опреде-
лялся ТМАО с  наличием в  молекуле дейтерия, т.е. 
была доказано, что субстратом для синтеза ТМАО 
являлись именно пищевые ФЛ (фосфатидилхолин). 
В дополнение к этому, как показали авторы, назна-
чение грызунам антибиотиков широкого спектра 
действия для подавления микробиоты кишечника 
на протяжении 3 нед., предшествующих введению 
меченого фосфатидилхолина, ассоциировалось 
с  полным отсутствием дейтеризированного ТМАО 
в крови, несмотря на поступление в организм тако-
го же меченого фосфатидилхолина. Эта часть рабо-
ты в  очередной раз доказала важнейшую роль ки-
шечных бактерий в цепочке превращений пищевых 
ФЛ в ТМАО. 

Дальнейшая часть рассматриваемого исследова-
ния [21] состояла в изучении прогностической зна-
чимости в отношении ССЗ уровней в крови ТМАО, 
холина и бетаина, которые определялись посредством 
жидкостной хроматографии и  масс-спектрометрии. 
Для этого использовались данные биобанка 1876 лиц, 
прошедших комплексное кардио логическое обследо-
вание, причем в  эту выборку не включались паци-
енты, лабораторно-инструментальные показатели 
которых анализировались в описанной выше первой 
части работы. Было обнаружено, что повышенный 
уровень холина, ТМАО и  бетаина дозозависимым 
образом ассоциировался с  наличием ССЗ в  целом 
и их отдельными клиническими вариантами, таки-
ми как заболевания периферических артерий, ИБС 
и наличие ИМ в анамнезе. 

Затем авторы проанализировали [21], являет-
ся ли наблюдаемая сильная взаимосвязь между со-
держанием в  крови метаболитов фосфатидилхоли-
на и  ССР отражением индукции проатерогенных 
механизмов. Для этого в  исследовании использо-
вались лабораторные грызуны с  неэкспрессиру-
емыми генами аполипопротеина (апо) Е и  в  силу 
этого предрасположенные к  развитию атероскле-
роза (одной из функций апо Е является обеспече-
ние поглощения печенью остатков липопротеинов 
очень низкой плотности и  хиломикронов, а  также 
транспорт липидов из лимфатической системы 
в  крови и  поддержание метаболизма ХС). В  мо-
мент отлучения от грудного вскармливания живот-
ные переводились либо на обычный рацион пита-
ния (содержание холина 0,08-0,09% от общей пи-
щи), диету с  промежуточным содержанием холина 
(0,5%), повышенным его содержанием (1,0%) или 
повышенным содержанием ТМАО (0,12%). В  ре-
зультате обнаружено, что по достижению возраста 
20 нед. и у самок, и у самцов в группах с дополни-
тельной нагрузкой холином и  ТМАО наблюдалось 
увеличение общей площади атеросклеротического 
поражения в  области корня аорты. Среди живот-
ных, получавших нутритивную поддержку холином 
и  ТМАО, отмечалось лишь незначительное увели-
чение содержания в  крови холина, тогда концен-
трация ТМАО возрастала в  существенно большей 
и статистически значимой степени. Одновременно 
оценивались уровни в  крови общего ХС, тригли-
церидов (ТГ), глюкозы и  дополнительно  — содер-
жание ТГ в  печени, как факторов, потенциально 
взаимосвязанных с  наблюдаемым прогрессирова-
нием атеросклеротического процесса, однако ста-
тистически значимых изменений в  указанных па-
раметров выявлено не было. Более того, обнаружи-
валась статистически значимая прямая корреляция 
между концентрацией в крови ТМАО и размерами 
атеросклеротических бляшек. В дополнение к это-
му установлено, что увеличение содержания в  ра-
ционе питания холина, ТМАО или бетаина ведет 
к  индукции скэвенджер-макрофагов, участвующих 
в атерогенезе, и в целом ускоряет его. 

В другом проспективном клиническом иссле-
довании [22] изучалась взаимосвязь между микро-
биота-зависимым метаболизмом фосфатидилхо-
лина, уровнем ТМАО и  сердечно-сосудистыми 
осложнениями у  человека. В  первую часть работы 
было включено 40 здоровых добровольцев, не име-
ющих хронических заболеваний и  не принимаю-
щих антибиотиков и  пробиотиков как на момент 
включения, так и  в  течение предшествующего ме-
сяца. Участники получали per os 250  мг меченого 
дейтерием фосфатидилхолина, а  также потребляли 
два куриных яйца, сваренных вкрутую в ходе визи-
та 1. Шести из них также назначались антибактери-
альные препараты на протяжении одной недели — 
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метронидазол 500  мг 2 раза/сут. в  сочетании с  ци-
профлоксацином 500  мг один раз/сут. После этого 
на визите 2 нагрузка меченым фосфатидилхолином 
повторялась. Последнее (третье) введение per os ме-
ченого фосфатидилхолина осуществлялось через 
1 мес. или позже после отмены антибактериальных 
препаратов. После каждого введения фосфатидил-
холина оценивалась концентрация метаболитов 
холина в плазме крови и моче. Во вторую часть ис-
следования вошло 4007 пациентов (средний возраст 
63 года), которые прошли плановую коронароан-
гиографию, и  74% из них имели ≥50% стеноз как 
минимум одной коронарной артерии, 42% пере-
несли ИМ, 72% имели артериальную гипертонию 
и 32% — сахарный диабет (СД). Фосфатидилхолин 
и  его метаболиты определялись в  образцах крови, 
полученных непосредственно в момент чрескожно-
го вмешательства. Во второй части работы период 
наблюдения составил 3 года. В  результате обнару-
жено, что на фоне нагрузки фосфатидилхолином 
в  крови увеличивались уровни метаболитом холи-
на, ТМАО и  ТМАО с  дейтерием, т.е. образован-
ного из пищевого меченого фосфатидилхолина. 
Содержание в  плазме ТМАО существенно сни-
жалось на фоне применения антибактериальных 
препаратов, а  затем вновь увеличивалось после их 
отмены. Повышенный уровень ТМАО статистиче-
ски значимо ассоциировался с  повышением риска 
возникновения больших неблагоприятных сердеч-
но-сосудистых событий (смерть, ИМ, инсульт)  — 
ОР для верхнего квартиля концентрации ТМАО 
по сравнению с  нижним в  модели без поправок 
2,54 (95% ДИ: 1,98-3,28; р<0,001) и  ОР 1,43 (95% 
ДИ: 1,05-1,94; p<0,02) для модели с поправками на 
множественные сопутствующие факторы. Авторы 
пришли к  выводу, что ТМАО образуется в  т.ч. из 
фосфатидилхолина и  важную роль в  этом метабо-
лическом процессе играет микробиота кишечника, 
а повышенный уровень ТМАО представляет собой 
предиктор сердечно-сосудистых осложнений.

Еще в  одном исследовании [7] изучалась вза-
имосвязь между потреблением фосфатидилхоли-
на и  сердечно-сосудистой смертностью и  смерт-
ностью от всех причин среди пациентов, вклю-
ченных в  Nurses’ Health Study (1980-2012гг; 80978 
женщин) и  в  Health Professionals Follow-Up Study 
(1986-2012гг; 39434 мужчин), которые на этапе 
включения не имели ССЗ и  онкологических забо-
леваний. Особенности рациона питания и уровень 
потребления фосфатидилхолина оценивались с по-
мощью специального опросника (Food-frequency 
questionnaire, FFQ). В более ранних исследованиях 
[23] доказана предиктивная значимость FFQ в  от-
ношении уровня общего гомоцистеина крови, ко-
торый, в  свою очередь, является валидированным 
и  биологически релевантным параметром, харак-
теризующим потребление холина и  его дериватов. 

Информация о  продуктах питания  — основных 
источниках фосфатидилхолина — бралась из пред-
шествующих работ [24, 25], а также из базы данных 
Министерства сельского хозяйства США (United 
States Department of Agriculture database) [26]. В хо-
де регрессионного анализа с  поправками на мно-
жественные факторы, потенциально способные 
повлиять на достоверность результатов (демогра-
фические показатели, сопутствующие заболевания, 
образ жизни и  особенности пищевого поведения), 
было обнаружено, что повышенное потребление 
фосфатидилхолина ассоциируется с  увеличением 
сердечно-сосудистой смертности и  смертности от 
всех причин  — ОР для верхнего квинтиля потре-
бления фосфатидилхолина по сравнению с  ниж-
ним, соответственно, 1,26 (95% ДИ: 1,15-1,39; р для 
тренда <0,0001) и 1,11 (95% ДИ: 1,06-1,17; p<0,0001), 
причем обнаруженные взаимосвязи демонстриро-
вали бóльшую силу среди пациентов с СД. На осно-
вании полученных результатов был сделан вывод, 
что увеличение потребление фосфатидилхолина 
является независимым прогностически неблаго-
приятным фактором, повышающим риск сердечно-
сосудистой смерти и смерти от всех причин.

Таким образом, представленные выше данные 
о роли ФЛ не только как важного компонента вну-
тренней среды организма, но и  как фактора, спо-
собного повышать ССР и  ассоциироваться с  по-
вышением смертности в  определенных ситуациях 
диктуют необходимость принимать во внимание 
избыточное потребление данных субстратов па-
циентами и корригировать его, если это возможно. 
Для практикующего врача крайне важно иметь на-
стороженность в  отношении лекарственно-инду-
цированных заболеваний и  состояний, поскольку 
они зачастую не принимаются во внимание, что 
в  свою очередь несет за собой ухудшение прогно-
за для пациента и может снизить как качество, так 
и  продолжительность его жизни. Выше уже упо-
миналось, что в настоящее время ФЛ довольно ак-
тивно применяются в  клинической практике, осо-
бенно в  качестве гепатопротекторов при лечении 
заболеваний печени. Новые данные о роли ФЛ как 
субстрата для образования ТМАО и неблагоприят-
ных сердечно-сосудистых эффектах последнего за-
кономерно требуют обсуждения вопроса кардиоло-
гической безопасности терапии ФЛ и организации 
масштабных рандомизированных клинических ис-
следования для изучения этой потенциальной про-
блемы. На том уровне развития медицинской на-
уки и клинического опыта, который существует на 
сегодняшний день, рекомендации по профилактике 
и лечению лекарственно-индуцированных заболева-
ний сводятся к общим принципам их терапии [27]. 
Первоочередным и  наиболее важным из них явля-
ется отмена причинного препарата и замена его на 
другой, не обладающий той или иной нежелательной 
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лекарственной реакцией, либо изначальное приме-
нение препарата, имеющего более благоприятный 
профиль безопасности. Безусловно, такая стратегия 
доступна далеко не во всех клинических ситуациях. 
Однако, если вновь возвращаться к группе препара-
тов-гепатопротекторов, здесь альтернативы эссен-
циальным ФЛ присутствуют, и одним таких лекар-
ственных средств, доказавших свою высокую тера-
певтическую эффективность и  отличный профиль 
безопасности, является урсодезоксихолевая кислота 
(препарат Урсосан, Промед Прага ЦС, Чехия). 

Урсодезоксихолевая кислота (УДХК) облада-
ет высокими полярными свойствами, благодаря 
чему, подобно ФЛ, встраивается в  мембраны ге-
патоцитов, эпителиоцитов протоковой системы 
печени и слизистой ЖКТ, стабилизирует их струк-
туру и  оказывает протективные эффекты, препят-
ствуя цитотоксическому действию солей желчных 
кислот [28]. УДХК стимулирует холерез, богатый 
бикарбонатами, тем самым эффективно разрешая 
внутрипеченочный холестаз. УДХК уменьшает на-
сыщенность желчи ХС посредством подавления его 
всасывания в  кишечнике и  уменьшения синтеза 
в  печени и, соответственно, снижая его секрецию 
в желчь. УДХК повышает растворимость ХС в жел-
чи, за счёт формирования с  ним жидких кристал-
лов; за счет уменьшения насыщенности желчи ХС 
происходит вывод его из желчных конкрементов, 
результатом чего является растворение желчных 
камней, содержащих ХС, и  профилактика образо-
вания новых конкрементов [28]. УДХК также реа-
лизует и иммунотропные эффекты, регулируя про-
цессы апоптоза гепатоцитов и эпителиоцитов про-
токовой системы печени и ЖКТ [28].

Эффективность и  безопасность УДХК изуча-
лась в ряде исследований [29, 30]. Следует привести 
данные многоцентрового российского исследования 
реальной клинической практики РАКУРС (изу чение 
влияния на эффективность и  безопасность теРА-
пии статинами у больных с нарушенной фунКцией 
печени УРСодеоксихолевой кислоты) [29], целью 
которого, как следует из названия, являлось изу-
чение эффективности и  безопасности сочетанного 
применения статинов и  УДХК (препарат Урсосан) 
у  пациентов с  высоким ССР, имеющих различные 
хронические заболевания печени. В  исследование 
включались взрослые лица, имеющие ССЗ атеро-
склеротического генеза и/или СД, уровень обще-
го ХС ≥4,5 ммоль/л или ХС липопротеинов низкой 
плотности (ЛНП) ≥2,0  ммоль/л, ранее диагности-
рованное заболевание печени, желчного пузыря и/
или желчевыводящих путей и/или измененные ла-
бораторные показатели, подтверждающие патоло-
гию печени. Основными критериями невключения 
служили прием прочих гепатопротекторов, обтура-
ционная желтуха, цирроз печени в  стадии деком-
пенсации, острые инфекционно-воспалительные 

заболевания желчевыводящих путей, а  также дру-
гая тяжелая коморбидная патология. Если пациент 
уже получал статины, то врач рекомендовал доба-
вить к терапии Урсосан. Если больной не принимал 
статины, то врач сначала инициировал их прием, 
а  затем к  статинотерапии рекомендовал добавить 
УДХК. Для контроля приверженности к  терапии 
применялась специальная анкета, одобренная не-
зависимым этическим комитетом. Период наблю-
дения составлял 6 мес. В  исследование вошли 262 
пациента высокого ССР, из них 31% имел верифи-
цированный стеноз коронарных артерий, 28% пе-
ренесли ИМ в  анамнезе, 45%  — атеросклероз пе-
риферических артерий, 43% — СД, 9,5% — инсульт 
или транзиторную ишемическую атаку в анамнезе. 
В  конце периода наблюдения произошло стати-
стически значимое снижение содержания в  крови 
общего ХС и ХС ЛНП. При анализе лабораторных 
показателей, безопасности терапии, не отмече-
но отрицательной динамики активности аланин- 
и  аспартатаминотрансферазы, креатинфосфоки-
назы, лактатдегидрогеназы, а  также повышения 
уровня билирубина в сыворотке крови. При оценке 
приверженности к  терапии выявлено, что 196 па-
циентов принимали УДХК, а  остальные 56  — не 
принимали. Группы пациентов, принимавших и не 
принимавших УДХК, были сопоставимы по возрас-
ту, массе тела и  исходным нарушениям липидного 
обмена. Обнаружено, что целевые уровни ХС ЛНП 
в группе пациентов, принимавших УДХК, у стати-
стически значимо (р=0,01) большего количества 
лиц (37%), по сравнению с  теми, кто не демон-
стрировал приверженность к терапии УДХК (20%). 
Авторы пришли к  заключению, что добавление 
УДХК к  статинотерапии у  пациентов с  высоким 
ССР и сопутствующими заболеваниями печени по-
зволяет дополнительно снизить уровень общего ХС 
и  ХС ЛНП, а  также препятствует повышению ак-
тивности печеночных трансаминаз, т.е. защищает 
гепатоциты от цитолиза.

В многоцентровой неинтервенционной наблю-
дательной программе УСПЕХ (Урсодезоксихолевая 
кислота как Средство Профилактики атЕросклеро-
за, стеатоза и фиброза печени у пациентов на разных 
стадияХ неалкогольной жировой болезни печени) 
[30] в  работу входили мужчины и  женщины в  воз-
расте 20-75 лет с диагностированной неалкогольной 
жировой болезнью печени (НАЖБП) в  сочетании 
со значением индекса стеатоза печени FLI (Fatty 
Liver Index) >60 и  компенсированной функцией 
печени (нормальное значение сывороточного аль-
бумина и  протромбинового индекса). Включенные 
в  исследование пациенты (n=139) получали УДХК 
(препарат Урсосан) в дозе 15 мг/кг в течение 24 нед. 
Также всем пациентам предоставлялись рекомен-
дации по модификации образа жизни и  диеты. На 
фоне применения УДХК у  пациентов с  НАЖБП 
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наблюдалось снижение активности аланинамино- 
трансферазы с  58 до 32 Ед/л (р<0,001), аспарта-
таминотрансферазы с  32 до 26 Ед/мл (р<0,001), 
гамма-глутамилтранспептидазы с  41 до 28 Ед/л 
(р<0,001), концентрации общего ХС с 6,20±1,40 до 
5,83±1,24 ммоль/л (р<0,001), ТГ с 3,5 до 2,2 ммоль/л 
(р<0,001), ХС ЛНП с 3,96±1,0 до 3,8±0,88 ммоль/л 
(р<0,001) и  индекса стеатоза печени FLI с  86±10,1 
до 72,8±17,8 (р<0,001). Кроме того, у женщин умень-
шилась толщина комплекса интима-медиа сонных 
артерий с  1,136±0,230 до 1,111±0,215  мм (р=0,048) 
и десятилетний риск сердечно-сосудистых осложне-
ний с 7,8 до 4,9 баллов (р=0,022). По итогам исследо-
вания был сделан вывод, что использование УДХК 
при НАЖБП ведет к снижению активности воспа-
лительных процессов в печени и ее стеатоза, а так-
же улучшает показатели липидного обмена, иными 
словами, несет за собой потенциальный антиатеро-
генный эффект. Применения УДХК не вело к про-
грессированию фиброза печени. Поскольку никто 
из участников исследования не достиг нормальной 
массы тела к концу периода наблюдения, описанные 
положительные изменения необходимо связывать 
непосредственно с эффектами УДХК.

Таким образом, на сегодняшний день повышен-
ное содержание ТМАО в крови потенциально может 
рассматриваться как фактор, повышающий ССР 
в силу проатерогенных, провоспалительных и про-
тромботических эффектов этой молекулы [8, 10-12], 
и что важно, прогностически неблагоприятная пре-
диктивная значимость избыточного уровня ТМАО 
подтверждается данными клинических исследо-
ваний у различных категорий пациентов — с ИБС, 
ЗПА, ХСН, инсультом. Другим практически важ-
ным направлением научных исследований законо-
мерно является изучение субстратов, которые могут 
являться, в  конечном счёте, предшественниками 
ТМАО. Одними из таких веществ служат ФЛ (в осо-
бенности фосфатидилхолин), которые при непре-
менном участии микробиоты толстого кишечника 
превращаются сначала в ТМА, а  затем, всасываясь 
в системный кровоток, в печени трансформируют-
ся в  ТМАО. Безусловно, принципиальная необхо-

димость поступления в  организм ФЛ неоспорима, 
поскольку они обеспечивают состоятельность жиз-
ненно важных процессов в биологических системах, 
прежде всего, функцио нирование и структурную ор-
ганизацию мембран клеток и органелл. Вместе с тем, 
как показывают исследования, ситуация меняется, 
когда ФЛ поступают в  ЖКТ в  избытке, т.е. превы-
шая способность транспортных систем кишечника 
реализовать их всасывание. В этом случае излишек 
ФЛ остается в  просвете кишечника, продвигается 
дальше в его нижние отделы, где может метаболизи-
роваться микробиотой до ТМА, а затем уже гепато-
цитами до ТМАО. Следует отметить, что ФЛ, в т.ч. 
Фосфатидилхолин, могут поступать не только с пи-
щевыми продуктами, но и  с  лекарственными пре-
паратами. Одними из таких лекарственных средств 
являются гепатопротекторы, содержащие в  себе 
эссенциальные ФЛ; в силу новых данных о рисках, 
ассоциированных с  повышенным уровнем ТМАО, 
возникает вопрос о  потенциальной сердечно-со-
судистой безопасности применения долгосрочной 
терапии ФЛ. Данная проблема, несомненно, требу-
ет масштабных рандомизированных клинических 
исследований для ее всестороннего понимания. 
Вместе с  тем необходимо отметить, что в  арсенале 
современного клинициста есть и другие гепатопро-
текторы, которые лишены таких возможных рисков, 
и одним из них является УДХК (препарат Урсосан, 
Промед Прага ЦС, Чехия). Следует подчеркнуть, что 
Урсосан доказал свою эффективность и  безопас-
ность, в т.ч. у пациентов высокого ССР в условиях 
реальной клинической практики, а  также проде-
монстрировал возможность снижать выраженность 
субклинических проявлений атеросклероза, способ-
ствуя уменьшению толщины комплекса интима-ме-
диа у  отдельных категорий больных. Такие данные 
позволяют рекомендовать этот препарат как гепато-
протектор для широкого круга больных и особенно 
имеющих сопутствующие ССЗ. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье. 
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Значение сигнального пути “оксид азота — растворимая 
гуанилатциклаза — циклический гуанозинмонофосфат” 
в патогенезе сердечной недостаточности и поиске новых 
терапевтических мишеней
Кобалава Ж. Д.1, Лазарев П. В.2
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Сердечная недостаточность по­прежнему остается заболеванием 
с  тяжелым течением и  неблагоприятным прогнозом, что требует 
усиления терапии и  поиска новых подходов к  лечению. В  насто­
ящем обзоре подробно обсуждается физиологическое значение 
сигнального пути, ассоциированного с  растворимой гуанилатци­
клазой, изложены причины снижения ее активности при сердеч­
ной недостаточности и  возможные последствия в  виде наруше­
ния функции сердца и  сосудов и  прогрессирования заболевания. 
Рассматриваются фармакологические методы стимуляции обра­
зования циклического гуанозинмонофосфата при помощи пре­
паратов с  разными механизмами действия: приведены данные 
клинических исследований относительно их эффективности и без­
опасности. Перспективным подходом можно считать стимуляцию 
растворимой гуанилатциклазы, сопровождавшуюся благоприятны­
ми эффектами в доклинических исследованиях, а также в недавно 
завершившемся исследовании III фазы VICTORIA.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, гуанилатциклаза, 
сигнальный путь.
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in the pathogenesis of heart failure and search for novel therapeutic targets
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Heart failure is a severe disease with an unfavorable prognosis, which 
requires intensification of therapy and the search for novel approaches 
to  treatment. In this review, the physiological significance of soluble 
guanylate cyclase­related signaling pathway, reasons for decrease in 
its activity in heart failure and possible consequences are discussed. 
Pharmacological methods of stimulating the production of cyclic guanosine 
monophosphate using drugs with different mechanisms of action are con­
sidered. Data from clinical studies regarding their effectiveness and safety 
are presented. A  promising approach is stimulation of soluble guanylate 
cyclase, which showed beneficial effects in preclinical studies, as well as 
in the recently completed phase III VICTORIA study.
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ЛАГ — легочная артериальная гипертензия, ЛЖ — левый желудочек, мГЦ — мембранно­связанная гуанилатциклаза, ПК — протеинкиназа, РААС — ренин­ангиотензин­альдостероновая система, рГЦ — рас­
творимая гуанилатциклаза, РКИ — рандомизированные клинические исследования, СН — сердечная недостаточность, СНнФВ — СН со сниженной фракцией выброса, СНсФВ — СН с сохраненной фракцией 
выброса, ССЗ  — сердечно­сосудистые заболевания, ФВ  — фракция выброса, ФДЭ  — фосфодиэстераза, ФДЭ3  — ФДЭ типа 3, ФДЭ5  — ФДЭ типа 5, ФДЭ9  — ФДЭ типа 9, ФК  — функциональный класс, 
цГМФ — циклический гуанозинмонофосфат, ANP, BNP — натрийуретические пептиды А­ и В­типов, NO — оксид азота. 
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Введение
Несмотря на значительные успехи в области фар  - 

макотерапии сердечно-сосудистых заболеваний 
(ССЗ), рост распространенности сердечной недо-
статочности (СН) является одной из ведущих меди-
цинских проблем в  мире и  России [1-3]. Глобаль-
ное число пациентов, страдающих указанным за-
болеванием, составляет >60 млн человек [2]. Было 
подсчитано, что доля пациентов с СН достигает 4,2% 
от общей популяции, а  по данным отечествен-
ных эпидемиологических исследований, является 
еще более высокой: в России СН могут страдать до 
10,2% взрослого населения [3-5]. Следует отметить, 
что при этом лишь немногие патофизио логические 
механизмы развития СН являются терапевтиче-
скими мишенями, способы медикаментозного 
воздействия на которые успешно применяются 
в  клинической практике: лекарственные средства, 
традиционно используемые для лечения СН со 
сниженной фракцией выброса (СНнФВ) с  целью 
улучшения прогноза, направлены, главным об-
разом, на подавление активности ренин-ангио-
тензин-альдостероновой (РААС) и  симпатической 
нервной системы, а  также на восстановление ней-
рогуморального баланса (рисунок 1) [6, 7]. 

В настоящее время СН, по-прежнему, является 
заболеванием, ассоциированным с  крайне небла-
гоприятным прогнозом: в  недавно завершившем-
ся исследовании DAPA-HF (Study to Evaluate the 
Effect of Dapaglif lozin on the Incidence of Worsening 
Heart Failure or Cardiovascular Death in Patients 
with Chronic Heart Failure with Reduced Ejection 
Fraction), позволившем пополнить терапевтиче-
ский арсенал при СНнФВ препаратами класса ин-

гибиторов натрий-глюкозного ко-транспортера 
2  типа, частота событий комбинированной пер-
вичной конечной точки (смерть от ССЗ и  ухудше-
ние течения СН) в  группе дапаглифлозина была 
более низкой по сравнению с плацебо, но составля-
ла 16,3% при медиане периода наблюдения, равной 
18,2 мес., что в  пересчете на год составляет >10% 
[8]. Получается, что даже с  учетом существования 
нескольких классов препаратов с доказанным вли-
янием на клинические события, пациенты с  СН 
имеют высокий риск неблагоприятных исходов, 
в  особенности при наличии в  анамнезе недавно 
перенесенного эпизода декомпенсации: согласно 
зарубежным данным, >60% пациентов повторно 
госпитализируются в течение 1 года после выписки 
из стационара [9], а  доля повторных госпитализа-
ций по поводу СН за 2 года наблюдения в реальной 
российской практике достигает 78% [10]. Согласно 
результатам Российского госпитального регистра, 
общая смертность после стационарного лечения 
в  связи с  декомпенсацией СН составляет от 20 до 
48% в течение 3 лет в зависимости от условий амбу-
латорного наблюдения [11]. 

Вышеприведенные тезисы отчетливо свидетель-
ствуют о  необходимости разработки дополнитель-
ных терапевтических стратегий для дальнейшего 
сни  жения риска после перенесенного эпизода де-
компенсации СН [12]. В  недавно завершившем-
ся международном рандомизированном контро-
лируемом двойном слепом исследовании III фазы 
VICTORIA (VerICiguaT GlObal Study in Subjects with 
Heart Failure with Reduced EjectIon FrAction) стиму-
лятор растворимой гуанилатциклазы (рГЦ) верици-
гуат*, в  настоящее время не зарегистрированный 
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Рис. 1     Патофизиологические механизмы развития СН и точки приложения лекарственных препаратов, улучшающих прогноз. 
Примечание: снижение активности сигнального пути NO-рГЦ-цГМФ играет важную роль в  развитии и  прогрессировании СН, однако 
лекарственные средства, способные напрямую воздействовать на этот механизм, в настоящее время не зарегистрированы. SGLT2 — натрий-
глюкозный ко-транспортер 2-го типа, АМКР  — антагонист минералокортикоидных рецепторов, АРНИ  — ангиотензиновых рецепторов 
и неприлизина ингибитор, БРА — блокатор рецепторов ангиотензина II.
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водящий к  изменениям конформации, которые 
распространяются на каталитическую субъединицу, 
тем самым увеличивая продукцию цГМФ [18, 19]. 
α1/β1 является наиболее распространенной изо-
формой рГЦ и обнаруживается во всех тканях мле-
копитающих, причем наиболее высокое ее содержа-
ние отмечается в  головном мозге, легких, сердце, 
почках, селезенке и мышцах. В гладких мышцах со-
судов и  эндотелиальных клетках экспрессируются 
преимущественно α1- и β1-субъединицы [20].

Физиологическое значение цГМФ заключается 
в  том, что он является вторичным мессенджером, 
который взаимодействует с  тремя типами внутри-
клеточных белков: цГМФ-зависимыми протеинки-
назами (ПК), цГМФ-регулируемыми ионными ка-
налами и  фосфодиэстеразами (ФДЭ). Дальнейшие 
реакции с  участием этих молекул опосредуют раз-
личные тканевые защитные физиологические 
эффекты, включая расслабление гладких мышц 
и  подавление их пролиферации, противовоспали-
тельное действие, контроль миграции лейкоцитов 
и функции тромбоцитов [14, 15, 21-23]. К примеру, 
цГМФ-зависимая ПК G осуществляет фосфорили-
рование потенциал-зависимых кальциевых каналов 
L-типа, что приводит к  снижению внутриклеточ-
ной концентрации Ca2+ и  расслаблению гладко-
мышечных клеток [15, 23] . Реализация защитных 
тканевых механизмов путем фосфорилирования 
белков при участии ПК G происходит в  клетках 
различных типов, включая эндотелий, кардиомио-
циты, тромбоциты, фибробласты и  прочие [7, 19, 
23-25]. Эти процессы могут играть важную роль 
в  предотвращении ишемического и  реперфузион-
ного повреждения миокарда, ослаблении сигналов 
гипертрофии. Таким образом, данные доклиниче-

для применения в России, снижал частоту событий 
первичной конечной точки, включавшей смерть 
от ССЗ и  первую госпитализацию по поводу СН, 
среди пациентов с  анамнезом недавнего (<6 мес.) 
эпизода декомпенсации СН по сравнению с плаце-
бо (35,5 vs 38,5%, p=0,02, медиана наблюдения 10,8 
мес.) [13]. 

Целью настоящего обзора является изложение 
данных о  влиянии сигнального пути “оксид азо-
та (NO)-рГЦ-циклический гуанозинмонофосфат 
(цГМФ)” на функционирование сердечно-сосудис-
той системы в норме и при СН, а также обсуждение 
традиционных и  инновационных методов фарма-
кологического воздействия на элементы этого сиг-
нального пути в контексте возможного влияния на 
течение заболевания (рисунок 1). 

Физиологическое значение сигнального пути NO-
рГЦ-цГМФ

Сигнальный путь, связанный с  оксидом азота 
(NO), является одним из наиболее важных регу-
ляторов функции сердца и  сосудов, его структу-
ра представлена на рисунке 2. Влияние NO, син-
тезирующегося в  клетках эндотелия, на работу 
сердечно-сосудис той системы реализуется путем 
связывания с  рГЦ, которая служит единственным 
внутриклеточным рецептором NO и  ферментом, 
катализирующим превращение гуанозинтрифосфа-
та в цГМФ [14-17]. 

рГЦ представляет собой цитозольный белок, 
состоящий из α- и  β-субъединиц, причем α1/β1 
и  α2/β1 являются преобладающей и  наиболее ак-
тивной изоформами, соответственно. NO стимули-
рует рГЦ за счет связывания с  Fe2+-гемовой груп-
пой β-субъединицы, что вызывает разрыв связи 
между Fe2+ и  гистидином (His105), вероятно, при-
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Рис. 2     Структура и функции сигнального пути NO-рГЦ-цГМФ.
Примечание: Ca — кальций, СР — саркоплазматический ретикулум. 
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ских исследований свидетельствуют о  кардиопро-
тективном значении сигнального пути NO-рГЦ-
цГМФ и его важной роли в обеспечении нормаль-
ного функционирования сердца и  сосудов [26, 27].

Дефицит NО при СН и его причины
СНнФВ является клиническим синдромом, ха-

рактеризующимся структурными и/или функцио-
нальными нарушениями, приводящими к  наруше-
нию сердечного выброса и  последующему возник-
новению характерных симптомов и признаков [28]. 

Развитие СНнФВ характеризуется патологическим 
ремоделированием левого желудочка (ЛЖ): стойкое 
увеличение внутрижелудочкового давления приво-
дит к развитию эксцентрической гипертрофии сте-
нок и  расширению его полости со снижением со-
кратительной функции [29-31].

Эндотелиальная дисфункция является началь-
ным звеном атеросклеротического процесса, спо-
собного, в итоге, привести к развитию СН, а ее вы-
раженность коррелирует с вероятностью наступления 
неблагоприятных исходов у  таких пациентов [32]. 
Следствием эндотелиальной дисфункции является 
уменьшение биодоступности NO, синтезирующего-
ся в эндотелии коронарных и других сосудов, которое 
происходит на ранних этапах прогрессирования сер-
дечно-сосудистых нарушений и, в частности, СН [14, 
33-36]. У пациентов с СН эндотелиальная дисфунк-
ция, проявляющаяся снижением концентрации NO, 
вносит значительный вклад в нарушение коронарно-
го и  системного кровоснабжения [21]. Отмечалось, 
что высокое содержание NO в  моче ассоциировано 
с меньшей вероятностью наличия СН [37].

В прогрессировании многих ССЗ, включая СН, 
важную роль играет окислительный стресс. При уве - 
личении концентрации свободных радикалов азо-

та и  кислорода, сопровождающем окислительный 
стресс, биодоступность NO снижается вследствие 
уменьшения синтеза и/или ускорения процесса 
инактивации NO, что приводит к снижению актив-
ности сигнального пути NO-рГЦ-цГМФ и  разви-
тию воспаления и  фиброза в  органах сердечно-со-
судистой системы, в  конечном итоге ускоряя про-
грессирование СН [32, 38-41]. 

Необходимо отметить, что даже в условиях нор - 
мальной концентрации NO снижение стимуляции 
рГЦ подавляло активность сигнального пути NO-
рГЦ-цГМФ в животных моделях [40, 42, 43].

Последствия снижения активности рГЦ при СН
Роль рГЦ в патогенезе СН схематично изобра-

жена на рисунке 3.
Миокард
Дисфункция миокарда при СН может быть ре-

зультатом снижения образования NO на фоне эн-
дотелиальной дисфункции [35]. Окислительный 
стресс посредством снижения активности сигналь-
ного пути NO-рГЦ-цГМФ приводит к  уменьше-
нию количества кардиомиоцитов за счет активации 
процессов аутофагии, апоптоза или некроза с даль-
нейшим появлением в  миокарде лейкоцитов и  от-
ложением фибробластов, инициирующих процес-
сы ремоделирования [31]. Потеря кардиомиоцитов 
способствует отложению коллагена и  замедлению 
его деградации в  миокарде. Замещение умерших 
клеток коллагеном приводит к  появлению участ-
ков фиброза, накопление которых сопровождает-
ся изменениями свойств межклеточного вещества, 
вносящего вклад в  дилатацию и  эксцентрическое 
ремоделирование ЛЖ [44]. Снижение активности 
цГМФ-зависимых ПК ведет к  снижению степени 
фосфорилирования белка титина в  кардиомиоци-

Аутофагия, апоптоз или некроз
кардиомиоцитов Фиброз и ремоделирование миокарда

ВазоконстрикцияУвеличение жесткости
миокарда и сосудов

Гипертрофия
миокарда

Снижение
почечного кровотока

Задержка натрия и жидкости

Уменьшение содержания цГМФ

Снижение активности рГЦ

Уменьшение биодоступности NO
(снижение синтеза, ускоренная инактивация)

Эндотелиальная дисфункция Окислительный стресс

Рис. 3      Последствия угнетения сигнального пути NO-рГЦ-цГМФ при СН.
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тах, что увеличивает пассивное натяжение клеток 
и  жесткость миокарда у  пациентов с  СН [45-47]. 
Уменьшение уровня цГМФ также ускоряет превра-
щение сердечных фибробластов в миофибробласты, 
которые играют важную роль в  развитии фиброза 
и  дальнейшем повышении жесткости ЛЖ [47, 48].

Сосуды
Известно, что эндотелий участвует в поддержа-

нии тонуса и  структуры сосудов, регулируя равно-
весие между вазодилатацией и  вазоконстрикци-
ей, а также процессы клеточного роста, воспаления 
и тромбообразования. При состояниях, сопровожда-
ющихся повышением уровня окислительного стрес-
са, дефицитом NO и  снижением активности рГЦ, 
отмечается нарушение эндотелий-зависимой вазо-
дилатации коронарных и почечных сосудов, а также 
увеличение сосудистой жесткости [32]. В частности, 
у пациентов с СН эндотелиальная дисфункция вно-
сит значительный вклад в  нарушение системного 
и коронарного кровотока, что сопровождается умень-
шением переносимости физической нагрузки [21]. 
Нарушение кровоснабжения почек может, в  свою 
очередь, приводить к характерной для СН задержке 
натрия и жидкости [23].

Уменьшение активности сигнального пути NO- 
рГЦ-цГМФ в  эндотелиальных и  гладкомышечных 
клетках грудной аорты является одним из механиз-
мов развития воспаления в  стенке сосудов в  мы-
шиных моделях [49]. Подавление сигнального пути 
NO-рГЦ-цГМФ в  кардиомиоцитах ЛЖ мыши так-
же приводило к  развитию воспаления и  повыше-
нию сосудистого сопротивления, снижая способ-
ность миокарда к расслаблению [50, 51].

Генетические данные свидетельствуют о  том, 
что нарушение регуляции сигнального пути NO-

рГЦ-цГМФ может приводить к  развитию ССЗ, 
в  т.ч. СН. Ряд генов, ассоциированных с  ССЗ, по 
данным полногеномного поиска ассоциаций, уча-
ствуют в  синтезе компонентов сигнального пути 
NO-рГЦ-цГМФ (rs3918226, rs1800779). В частности, 
полиморфизмы генов eNOS (эндотелиальной син-
тазы NO) и субъединиц рГЦ связаны с уменьшени-
ем образования цГМФ и  увеличением риска ССЗ. 
Этот риск может быть реализован через снижение 
барьерной функции эндотелия, миграции эндоте-
лиальных клеток и  ангиогенеза, уменьшение со-
кратимости гладкомышечных клеток сосудов и на-
рушение вазодилатации или повышение агрегации 
тромбоцитов [52, 53]. Важно, что снижение актив-
ности рГЦ, обусловленное вариантами в кодирую-
щей последовательности гена в мышиных моделях, 
компенсировалось при введении животным стиму-
лятора рГЦ [54].

Возможности воздействия на сигнальный путь NO- 
рГЦ-цГМФ с использованием имеющихся препаратов

Ряд существующих лекарственных препаратов 
способны воздействовать на путь NO-рГЦ-цГМФ 
(нитраты, ингибиторы ФДЭ 5 типа, ингибиторы 
неприлизина, риоцигуат), однако возможность их 
применения при СН мало изучена и/или имеет ряд 
ограничений (таблица 1). 

Нитраты
Количество NO в  организме можно увеличить 

путем назначения нитратов, являющихся доно-
рами NO [55]. Нитраты, как препараты с  вазоди-
латирующими свойствами, широко используются 
для лечения острой СН с  целью устранения сим-
птомов. Кроме того, назначение изосорбида дини-
трата в  комбинации с  гидралазином* может быть 
рассмот рено (класс рекомендаций IIb) у  пациен-

Таблица 1
Некоторые группы препаратов, способные воздействовать  

на компоненты сигнального пути NO-рГЦ-цГМФ
Группа препаратов Преимущества Ограничения
Нитраты •  Улучшают функцию ЛЖ и переносимость 

физических нагрузок при назначении 
в комбинации с гидралазином

•  Применение изосорбида динитрата 
в комбинации с гидралазином снижало 
смертность среди пациентов с СНнФВ 
африканского происхождения

•  Прием сопровождается развитием толерантности
•  Частые побочные эффекты (плохая переносимость) при СН
•  Необходимость биотрансформации в активных доноров NO
•  Приводят к усилению эндотелиальной дисфункции
•  Слабая доказательная база для пациентов европеоидной расы, 

а также без комбинации с гидралазином

Ингибиторы ФДЭ5 •  Замедляют ремоделирование миокарда •  Эффективность зависит от активности NO-рГЦ и продукции 
цГМФ, часто уменьшающейся при СН

•  Низкая экспрессия ФДЭ5 в миокарде
•  Не изучались в крупных РКИ при СНнФВ

Ингибитор 
неприлизина 
(сакубитрил)/ 
валсартан

•  Снижает смертность и частоту 
повторных госпитализаций у пациентов 
с хронической СНнФВ

•  Увеличивает образование цГМФ косвенно, путем повышения 
концентрации неприлизина, стимулирующего мГЦ

•  Не является прямым стимулятором рГЦ, в связи с чем не влияет 
на образование цГМФ вдали от клеточной мембраны

Примечание: ЛЖ — левый желудочек рГЦ — растворимая гуанилатциклаза, РКИ — рандомизированные клинические исследования, СН — 
сердечная недостаточность, СНнФВ — СН со сниженной фракцией выброса, ФДЭ — фосфодиэстераза, цГМФ — циклический гуанозин-
монофосфат, NO — оксид азота.
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тов с  симптоматикой СНнФВ при непереносимо-
сти или наличии противопоказаний к  блокаторам 
РААС [28, 56]. 

Было показано, что нитраты приводят к умень-
шению пред- и  постнагрузки на миокард, тем са-
мым, снижая давление наполнения в ЛЖ и правом 
желудочке, а также давление заклинивания в легоч-
ной артерии [57-59]. Введение доноров NO умень-
шает выраженность ремоделирования миокарда 
за счет более полного расслабления ЛЖ с  улучше-
нием диастолической и  систолической функции 
[55]. Доноры NO в  силу своих вазодилатационных 
свойств улучшают перфузию миокарда и  снижают 
легочное сосудистое сопротивление [60]. 

Вместе с  тем, доказательная база применения 
нитратов при хронической СНнФВ несостоятель-
на для пациентов европеоидной расы. В  одном из 
первых рандомизированных клинических исследо-
ваний (РКИ) при СНнФВ, выполненном на паци-
ентах мужского пола (n=642), получавших терапию 
дигоксином и  диуретиками, на фоне назначения 
изосорбида динитрата в  комбинации с  гидрала-
зином* отмечалась тенденция к  снижению смерт-
ности на 34% в  течение 2-летнего периода наблю-
дения, сопровождавшаяся увеличением фракции 
выброса (ФВ) [61]. В  последующем исследовании 
при сравнении эффектов указанной комбинации 
и эналаприла в аналогичной популяции пациентов, 
применение ингибитора ангиотензинпревраща-
ющего фермента было сопряжено с  более низкой 
общей смертностью (18 vs 25% за 2 года наблюде-
ния, p=0,016) [62]. Затем было установлено, что 
применение изосорбида динитрата в  комбинации 
с  гидралазином* сопровождалось достоверным 
снижением смертности только среди пациентов 
(n=1050) с  СНнФВ африканского происхождения 
(негроидной расы) [63]. Важно, что изучение эф-
фектов нитратов у  пациентов европеоидной расы 
на фоне современной терапии, а  также без одно-
временного приема гидралазина* не проводилось 
[64]. Исключением является двойное слепое иссле-
дование NEAT-HFpEF (Nitrate’s Effect on Activity 
Tolerance in Heart Failure with Preserved Ejection 
Fraction) (n=110) с  перекрестным дизайном, в  ко-
тором применение изосорбида мононитрата в дозе 
120  мг/сут. после титрования в  течение 6 нед. при 
СН с  сохраненной фракцией выброса (СНсФВ) 
было ассоциировано с  более низким уровнем 
и  продолжительностью физической активности, 
измеренной при помощи акселерометра, по срав-
нению c плацебо [65]. К тому же, по данным совре-
менного систематического обзора, терапия нитра-
тами у пациентов с СН не характеризуется улучше-
нием качества жизни и переносимости физической 
нагрузки [66]. 

Кроме того, ряд свойств нитратов ограничива-
ют их широкое применение. Обычно указанные ле-

карственные средства требуют биотрансформации 
для их превращения в  активные доноры NO [67]. 
Частыми побочными эффектами данной группы 
препаратов, значительно уменьшающими их пере-
носимость при хронической СН, являются голов-
ная боль (41-73%), артериальная гипотония (до 
20%), головокружение (до 29%) [68]. Длительное 
применение доноров NО ограничено развитием то-
лерантности в силу многих причин [67]. Показано, 
что поступление экзогенного NO может способ-
ствовать усилению дисфункции эндотелия, вы-
раженности окислительного стресса и  продукции 
эндотелина-1. Веноселективность нитратов также 
снижает переносимость данных лекарственных 
средств [69-70]. 

Ингибиторы ФДЭ
Замедление деградации цГМФ является одним 

из теоретических способов увеличения его концен-
трации, однако ингибирование расщепляющих его 
ферментов ФДЭ 3 и 5 типа (ФДЭ3, ФДЭ5) не реша-
ет проблемы снижения активности начальных эта-
пов сигнального пути при исходном уменьшении 
количества образующегося вторичного мессендже-
ра [24, 56, 70]. Ингибиторы ФДЭ5 (например, сил-
денафил) блокируют распад цГМФ. В  результате 
увеличение концентрации цГМФ приводит к  рас-
слаблению гладкой мускулатуры и  вазодилатации, 
но эти эффекты зависят от наличия NO и  сохра-
ненной активности рГЦ.

Активация экспрессии ФДЭ5 сопровождает раз-
витие гипертрофии сердца и СН, а ингибиторы дан-
ного фермента способны снижать постнагрузку за 
счет релаксации стенок сосудов и  миокарда [71]. 
Применение силденафила (ингибитора ФДЭ5) яв-
ляется общепризнанным методом лечения легоч-
ной артериальной гипертензии (ЛАГ) [72], однако 
у  пациентов с  ЛАГ после хирургической коррек-
ции клапанных пороков сердца эффективность 
этого препарата не была доказана, а  его использо-
вание может приносить вред [73]. В  рандомизиро-
ванное исследование RELAX (Phosphodiesterase-5 
Inhibition to Improve Clinical Status and Exercise 
Capacity in Heart Failure) были включены пациен-
ты с СНсФВ (ФВ ЛЖ ≥50%) II-III функционально-
го класса (ФК) по классификации Нью-Йоркской 
Ассоциации сердца NYHA (New-York Heart Asso-
ciation), получавшие силденафил, в  сравнении 
с  пла цебо. При этом не отмечалось статистически 
значимых различий по первичной конечной точке, 
заклю  чавшейся в  изменении пикового потребле-
ния кислорода через 24 нед. Также не было отме-
чено положительных результатов в отношении дис-
танции 6-мин. ходьбы или оценки клинического 
статуса (на основании времени до смерти, време-
ни до госпитализации по сердечно-сосудистой или 
кардиоренальной причине и  изменения качества 
жизни для участников, не госпитализированных по 
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сердечно-сосудистой или кардиоренальной причи-
не) [74].

В метаанализе 13 небольших РКИ (n=898)  была 
продемонстрирована эффективность ингибиторов 
ФДЭ5 в отношении улучшения переносимости фи-
зической нагрузки, увеличения ФВ ЛЖ и снижения 
легочного сосудистого сопротивления при СНнФВ 
[75]. Малое количество участников не позволяет 
сделать обоснованные выводы относительно кли-
нических событий, число которых снижалось на 
фоне назначения ингибиторов ФДЭ5  — 5 (2,2%) 
vs 17 (7,2%) (p=0,02). При СНсФВ эффекты ин-
гибиторов ФДЭ5 были более гетерогенными [75]. 
Следует отметить, что крупных исследований по 
изучению данных препаратов у пациентов с СН не 
проводилось.

Ингибирование ФДЭ3 приводит к увеличению 
сократимости миокарда и  расширению венозных 
и  артериальных сосудов [76]. У  пациентов с  тя-
желой СН милринон*, обладающий указанными 
свойствами, не увеличивал выживаемость по срав-
нению с  дигоксином [77] и  не улучшал функцию 
сердца по сравнению с  плацебо, а  его применение 
приводило к увеличению риска артериальной гипо-
тонии, нарушений ритма и смерти [78]. В исследо-
вании OPTIME-CHF (The Outcomes of a Prospective 
Trial of Intravenous Milrinone for Exacerbations of 
Chronic Heart Failure) милринон* также не проде-
монстрировал клинических преимуществ по срав-
нению с плацебо у больных с явлениями декомпен-
сации хронической СН [79]. 

Натрийуретические пептиды и неприлизин
Еще одним ферментом, участвующим в  обра-

зовании цГМФ, является мембранно-связанная гуа - 
нилатциклаза (мГЦ). Данный путь  активируется 
при воздействии натрийуретических пептидов A- 
и  B-типов (ANP, BNP). Синтетические аналоги 
ANP анаритид* и карперитид* оказывают угнетаю-
щее действие на РААС и  симпатическую нервную 
систему, а  также способны улучшать гемодинами-
ческие показатели, индуцируя натрийурез и диурез 
при острой СН [80, 81]. Необходимость длительной 
инфузии в  связи с  коротким периодом полувыве-
дения и  данные об увеличении внутрибольничной 
смертности послужили препятствием к  примене-
нию карперитида* в  практике [82]. Уларитид*, яв-
ляющийся синтетическим аналогом уродилатина, 
который, в  свою очередь, образуется в  почках из 
ANP, в крупном исследовании быстрее снижал уро-
вень NT-proBNP (N-концевого фрагмента предше-
ственника BNP), но не приводил к  значительному 
улучшению клинических исходов по сравнению 
с  плацебо при острой СН [83]. Несиритид*, пред-
ставляющий собой рекомбинантный препарат 
BNP, приводил к  увеличению концентрации BNP 
в крови в 3 раза (что свидетельствует об эффектив-
ном поступлении препарата в  организм), сниже-

нию величины давления заклинивания в  легочной 
артерии и  уменьшению проявлений одышки [84, 
85]. Тем не менее, его применение сопровождалось 
увеличением числа случаев симптоматической ар-
териальной гипотонии, ухудшения функции почек, 
при этом снижения смертности или частоты госпи-
тализаций не наблюдалось [86, 87]. 

Ингибитор неприлизина, расщепляющего BNP, 
сакубитрил, в  комбинации с  валсартаном (сакуби-
трил/валсартан) приводил к снижению частоты со-
бытий первичной конечной точки (смерть от ССЗ 
или первая госпитализация по причине СН) у  па-
циентов (n=8399) с хронической СНнФВ по сравне-
нию с эналаприлом (21,8 vs 26,5%, p<0,001, медиана 
периода наблюдения 27 мес.) [88]. Имеющиеся дан-
ные свидетельствуют о  том, что молекулы цГМФ, 
образующиеся при стимуляции рГЦ и мГЦ, разоб-
щены в пространстве внутри клеток, вследствие чего 
имеют отличающиеся функции, несмот ря на струк-
турную идентичность [24, 89]. Более того, при СН 
имеются риски развития резистентности миокарда 
и  сосудов к  BNP за счет снижения активности са-
мих молекул или их рецепторов на клеточном уров-
не, а  также инактивации при воздействии клеточ-
ных протеиназ [90]. Поэтому непрямая стимуляция 
мембранно-связанной формы фермента с  исполь-
зованием сакубитрила не может полностью ком-
пенсировать снижение активности сигнального пу-
ти NO-рГЦ-цГМФ при СН.

Активаторы и стимуляторы рГЦ
Первыми синтезированными молекулами, спо-

собными воздействовать на рГЦ, были ее активато-
ры. Такие препараты, в настоящий момент не заре-
гистрированные для медицинского применения ни 
в одной стране, могут непосредственно увеличивать 
активность окисленной формы фермента рГЦ, не со-
держащей в составе гема, что приводит к увеличению 
продукции цГМФ даже в условиях сниженной био-
доступности NO [18, 24, 91]. Получается, что эти пре-
параты потенциально эффективны в состоянии уси-
ленного окислительного стресса и  эндотелиальной 
дисфункции, но обладают значительным гипотензив-
ным эффектом. Для изучения эффектов цинацигуа-
та* (активатора рГЦ) при добавлении к стандартной 
терапии у  пациентов с  острой декомпенсацией СН 
была проведена программа исследований COMPOSE 
(BAY58-2667 Dose Finding Trial Investigating Fixed 
Doses in Patients with Acute Decompensated Chronic 
Con gestive Heart Failure), в которой оценивалось вли-
яние инфузии различных доз препарата на гемоди-
намические показатели (COMPOSE 1, COMPOSE 2) 
и выраженность одышки (COMPOSE EARLY, A Phase 
IIb Study to Investigate the Efficacy and Tolerability of 
Cina ciguat Given Intravenously to Subjects with Acute 
De compensated Chronic Congestive Heart Failure), од-
нако все перечисленные исследования были прекра-
щены досрочно в связи с высокой частотой артери-
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альной гипотонии, сложностями в наборе пациентов 
и отсутствием явной пользы в отношении симптомов, 
признаков органной недостаточности или частоты го-
спитализаций [92]. 

Принципиально новым подходом является сти-
муляция рГЦ, которая подразумевает двойной меха-
низм действия: повышение чувствительности рГЦ 
к эндогенному NO путем стабилизации связи NO−
рГЦ, а  также прямая стимуляция гем-содержащей 
неокисленной нативной формы рГЦ через дру-
гой участок связывания, вне зависимости от NO. 
Риоцигуат является стимулятором рГЦ, зареги-
стрированным для лечения неоперабельной или 
персистирующей (рецидивирующей) после опера-
тивного лечения хронической тромбоэмболической 
ЛАГ, а также идиопатической, наследственной и ас-
социированной с болезнями соединительной ткани 
ЛАГ II-III ФК. Использование риоцигуата у  таких 
пациентов способствует улучшению переносимо-
сти физической нагрузки, ФК Всемирной органи-
зации здравоохранения и замедлению клиническо-
го ухудшения [93]. У  пациентов (n=201) с  ФВ ЛЖ 
≤40% и  ЛАГ в  покое терапия риоцигуатом в  дозе 
2  мг 3 раза/сут. не приводила к  дополнительному 
статистически значимому снижению среднего дав-
ления в  легочной артерии (-6±1  мм рт.ст. через 16 
нед.) по сравнению с  плацебо, но сопровождалась 
увеличением сердечного индекса, ударного объема, 
снижением системного и легочного сосудистого со-
противления и  улучшением качества жизни [94]. 
В похожем исследовании среди пациентов с ФВ ЛЖ 
>50% и  ЛАГ, применение риоцигуата в  той же до-
зе сопровождалось положительными изменениями 
системных и  легочных гемодинамических показа-
телей [95].

Однако период полувыведения риоцигуата со-
ставляет ~7 ч у  здоровых лиц и  ~12 ч у  пациентов 
с ЛАГ, т.е. требует назначения 3 раза/сут. и сопро-
вождается значительными колебаниями сыворо-
точной концентрации и  экспозиции в  тканях, что 
обусловливает необходимость разработки других 
стимуляторов рГЦ с  более благоприятным фарма-
кокинетическим профилем, подходящим для лече-
ния СН [18, 91, 93, 96-98].

Необходимо отметить, что ни один из препа-
ратов, зарегистрированных для лечения СН в настоя-
щее время, напрямую не восстанавливает сниженную 
при этом заболевании активность рГЦ; их действие, 
скорее, направлено на блокаду патофизио логических 
нейрогуморальных механизмов и  снижение пост-
нагрузки. 

Доклинические данные о стимуляции рГЦ
Как отмечалось выше, восстановление актив-

ности сигнального пути NO-рГЦ-цГМФ при ис-
пользовании стимуляторов рГЦ возможно путем 
прямого стимулирования рГЦ вне зависимости от 
NO и  одновременного увеличения чувствительно-

сти к  NO (сенситизации), что обеспечивает повы-
шение синтеза цГМФ даже в условиях окислитель-
ного стресса и  снижения содержания/биодоступ-
ности NO [18, 99, 100]. Потенциально это может 
приводить к обратному развитию и/или предотвра-
щению многих вышеперечисленных патологиче-
ских процессов, наблюдающихся при СНнФВ, на-
пример, к снижению пролиферации фибробластов 
в миокарде [38].

В дополнение к  прямым сосудорасширяющим 
свойствам предложено несколько механизмов, ко-
торые подтверждают обоснование возможного при-
менения стимуляторов рГЦ в лечении СН [19, 100-
104]. Доклинические исследования показывают, 
что стимуляторы рГЦ могут играют определенную 
роль в предотвращении и обратном развитии ремо-
делирования ЛЖ, уменьшении воспаления, умень-
шении постнагрузки на ЛЖ за счет системной и ле-
гочной вазодилатации и  улучшении метаболиче-
ской функции [99, 100, 105]. Стимуляция рГЦ также 
может улучшать функцию сердца и  почек, исходя 
из данных исследований, выполненных на живот-
ных моделях [106, 107], в т.ч. по данным гистологи-
ческого анализа и  изучения профилей экспрессии 
генов, отвечающих за синтез биомаркеров повреж-
дения указанных органов у крыс [108].

В экспериментах стимуляция рГЦ in vitro ока-
зывала антигипертрофическое и  антипролифера-
тивное действие на кардиомиоциты [105]. Также 
было продемонстрировано снижение тонуса сосу-
дов и улучшение коронарной перфузии у здоровых 
животных [18]. 

Воздействие стимулятора рГЦ уменьшало вы-
раженность фиброза ЛЖ, увеличивая выживаемость 
в  крысиных моделях артериальной гипертонии 
[106, 107, 109, 110]. Обычно при констрикции аорты 
увеличивается количество миофибробластов и  от-
ложение коллагена в  периваскулярном простран-
стве и  интерстиции ЛЖ, но введение стимулятора 
рГЦ уменьшало их на 88, 30 и 46%, соответственно 
(p<0,05). При этом регистрировалось уменьшение 
содержания BNP в  плазме и  выраженности гипер-
трофии ЛЖ, не зависевшее от величины АД [107]. 

Стимуляторы рГЦ характеризуются отсутствием 
инотропного действия, а также не влияют на частоту 
сердечных сокращений и  диастолическое давление 
в ЛЖ [18, 111]. Благоприятное действие данных пре-
паратов может быть частично обусловлено почеч-
ными эффектами в виде диуреза и натрийуреза [23].

Отдельно следует отметить, что стимуляторы рГЦ 
теоретически могут оказывать синергетическое дей-
ствие при одновременном назначении с сакубитри-
лом/валсартаном, поскольку последние воздействуют 
на мГЦ и не влияют на передачу сигналов NO [90]. 
Ферменты рГЦ и мГЦ также отличаются друг от друга 
в плане интенсивности активации ПК G в условиях 
адренергической стимуляции и в ее отсутствие [112].
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Таким образом, стимуляция рГЦ является наи-
более перспективным способом прямого и  селек-
тивного воздействия на сигнальный путь NO-рГЦ-
цГМФ. Такой подход является патогенетически 
обоснованным методом воздействия при СНнФВ 
и  может приводить к  снижению ремоделирования 
миокарда, его гипертрофии, уменьшению выражен-
ности процессов воспаления и фиброза, а также вос-
станавливать нарушенные метаболические процессы.

Заключение
Снижение активности сигнального пути NO-

рГЦ-цГМФ является одним из ключевых механиз-
мов развития и прогрессирования СНнФВ. В каче-

стве перспективной терапевтической мишени при 
СНнФВ рассматривается рГЦ, непосредственная 
стимуляция которой способствует активации цело-
го ряда благоприятных физиологических механиз-
мов, и  может оказывать органопротективное дей-
ствие в  условиях дефицита NO, которым характе-
ризуется данное заболевание.

Знаком (*) отмечены препараты, не зарегистри-
рованные для применения в Российской Федерации.
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Проблемы выбора антикоагулянта для вторичной 
профилактики инсульта у пациентов  
с фибрилляцией предсердий
Гусев В. В.1,2,3, Львова О. А.2,3, Шамалов Н. А.4
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мозга и нейротехнологий” ФМБА России. Москва, Россия

Статья посвящена актуальной проблеме профилактики ишеми­
ческого инсульта у  пациентов с  фибрилляцией предсердий (ФП). 
Доказано, что ишемический инсульт на фоне этой патологии яв­
ляется наиболее тяжелым в плане развития стойких двигательных 
и  речевых нарушений, потери независимости. Особую пробле­
му с  этой точки зрения представляют, так называемые, пожилые 
“хрупкие” пациенты, а  также пациенты с  нарушением глотания 
и  сниженной комплаентностью. Наиболее известные клинические 
исследования, посвященные проблеме вторичной профилактики 
кардиоэмболического инсульта  — RE­LY, ROCKET­AF, ARISTOTLE. 
По результатам субанализов в  этих рандомизированных контро­
лируемых исследованиях прямые пероральные антикоагулянты 
продемонстрировали благоприятный профиль эффективности 
у  пациентов с  ФП и  перенесенным инсультом/транзиторной ише­
мической атакой в анамнезе, однако степень изученности каждого 
из них оставалась разной. Продемонстрирован ряд преимуществ 
препарата ривароксабан в системе первичной и вторичной профи­

лактики инсульта у пациентов с ФП, включая пожилых и пациентов 
с когнитивными нарушениями и нарушениями глотания.
Ключевые слова: ишемический инсульт, фибрилляция предсердий, 
вторичная профилактика, прямые пероральные антикоагулянты.
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The article describes the urgent problem of ischemic stroke prevention 
in patients with atrial fibrillation. It is proved that ischemic stroke in 
combination with AF is the most severe in terms of developing stable 
motor and speech disorders and disability. The frail older patients, 
as well as patients with swallowing disorders and reduced medical 
adherence present a special problem from this point of view. The most 
famous clinical studies on secondary prevention of cardioembolic 
stroke are RE­LY, ROCKET­AF, and ARISTOTLE. Based on subanalyses 
of randomized controlled trials, direct oral anticoagulants demonstrated 
a favorable efficacy profile in patients with atrial fibrillation and stroke/
transient ischemic attack, but the level of knowledge on each of them 
remained different. A number of advantages of rivaroxaban for primary 
and secondary prevention of stroke in patients with atrial fibrillation, 
including the elderly and patients with cognitive impairments and 
swallowing disorders, have been demonstrated.

Keywords: ischemic stroke, atrial fibrillation, secondary prevention, 
direct oral anticoagulants.
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АВК  — антагонисты витамина К, ДИ  — доверительный интервал, ИМ  — инфаркт миокарда, ОНМК  — острое нарушение мозгового кровообращения, ОР  — отношение рисков, RR  — относительный риск, 
ПОАК — прямые пероральные антикоагулянты, РКИ — рандомизированное клиническое исследование, ТИА — транзиторная ишемическая атака, ФП — фибрилляция предсердий, ESC — European Society 
of Cardiology (Европейское общество кардиологов), ARISTOTLE  — Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation, RE­LY  — The Randomized Evaluation of Long­Term 
Anticoagulation Therapy, ROCKET AF — The Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation.

Фибрилляция предсердий (ФП)  — самое рас-
пространенное нарушение ритма сердца, которое 
за последние годы стало выявляться чаще. Согласно 
обновленным рекомендациям по ФП Европейского 
общества кардиологов (ESC  — European Society of 
Cardiology) частота ФП среди пациентов >55 лет со-
ставляет 1 из 3 [1], что может быть обусловлено боль-
шим количеством портативных регистрирующих 
устройств, которые позволяют зафиксировать эпизод 
нарушения ритма. 

Одним из важных направлений терапии этих 
пациентов является профилактика тромбоэмболи-
ческих осложнений, прежде всего — ишемического 
инсульта. 

Известно, что до 20-30% ишемических инсуль-
тов развиваются на фоне ФП  — кардиоэмболиче-
ский патогенетический вариант инсульта согласно 
классификации TOAST (Trial of Org 10172 in Acute 
Stroke Treatment) [2]. У  пациентов с  ишемическим 
инсультом наличие ФП становится предиктором 
развития стойких двигательных и  речевых рас-
стройств, нарушений сознания; риск развития ин-
валидности после инсульта у  пациентов с  ФП уве-
личивается на 43%, а каждый третий пациент с ФП 
умирает в  течение 3 мес. после инсульта [3]. Такие 
инсульты протекают с  повышенным риском ран-
него рецидивирования в течение 48 ч — 2 нед. [4-7] 
или геморрагической трансформации [8], особенно 
в первые дни после обширного повреждения и ре-
перфузионной терапии [9, 10]. 

Современная тактика ведения пациента с  ФП 
подразумевает индивидуальный подход к выбору те-
рапии, который включает не только назначение анти-
коагулянтов для профилактики инсульта и конт роль 
симптомов заболевания, но также оценку и коррек-
цию сердечно-сосудистых и других сопутствующих 
заболеваний, тяжесть которых может влиять на вы-
бор препарата [1].

Основная цель назначения антикоагулянтов па-
циентам с ФП, уже перенесшим острое нарушение 
мозгового кровообращения (ОНМК),  — защитить 
их от повторного ишемического события даже при 
наличии высокого риска кровотечений, при условии 
отсутствия абсолютных противопоказаний, тщатель-
ного выявления и коррекции модифицируемых фак-
торов риска [1].

Уже в течение нескольких лет в терапии паци-
ентов с  ФП (при отсутствии механических проте-
зов клапанов или митрального стеноза) эксперты 
Европейских, Американских и Российских кардио-

For citation: Gusev V. V., Lvova O. A., Shamalov N. A. Problems of se  ­ 
lecting an anticoagulant for secondary stroke prevention in pa­

tients with atrial fibrillation. Cardiovascular Therapy and Prevention. 
2021;20(6):3044. (In Russ.) doi:10.15829/1728­8800­2021­3044

логических сообществ отдают предпочтение пря-
мым пероральным антикоагулянтам (ПОАК) перед 
антагонистами витамина К (АВК) [1, 11, 12]. 

В основные рандомизированные контроли-
руемые исследования (РКИ) современных ПОАК 
были включены пациенты с ФП и инсультом/тран-
зиторной ишемической атакой (ТИА) в  анамнезе, 
однако их количество различалось. Так, в исследова-
ния RE-LY (The Randomized Eva lua tion of Long-Term 
Anticoagulation Therapy) были включены 3623 пациен-
та с ФП и инсультом в анамнезе (20% от всех вклю-
ченных в исследование), в ARISTOTLE (Apixaban for 
Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events 
in Atrial Fibrillation) — 3436 (19%), в ROCKET-AF (The 
Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition 
Compared with Vitamin  K Antagonism for Prevention 
of Stroke and Embolism Trial in Atrial Fibrillation)  — 
7468 (52%) [13-15]. 

По данным анализа подгрупп пациентов с ин-
сультом/ТИА в  анамнезе исследования RE-LY, ча-
стота инсульта или системной эмболии составила 
2,78% в год в группе пациентов, принимавших АВК, 
в сравнении с 2,32% (относительный риск (RR) 0,84, 
95% доверительный интервал (ДИ): 0,58-1,20) у па-
циентов, принимавших дабигатран 110  мг, и  2,07% 
у  пациентов, принимавших дабигатран 150  мг (RR 
0,75, 95% ДИ: 0,52-1,08) [13]. 

По данным анализа подгрупп пациентов с  ин-
сультом/ТИА в анамнезе исследования ARISTOTLE, 
частота инсульта/системной эмболии составила 
2,46 на 100 пациенто-лет в группе апиксабана и 3,24 
на 100 пациенто-лет в  группе варфарина (отноше-
ние рисков (ОР) 0,76, 95% ДИ: 0,56-1,03) [14].

Анализ подгрупп пациентов с  инсультом/ТИА 
в  анамнезе исследования ROCKET-AF продемон-
стрировал частоту инсульта/системной эмболии у па-
циентов с инсультом/ТИА в анамнезе 2,79% на 100 
пациенто-лет среди пациентов, получавших терапию 
ривароксабаном, и 2,96% на 100 пациенто-лет, полу-
чавших АВК (ОР 0,94, 95% ДИ: 0,77-1,16) [15].

Таким образом, по результатам подгрупповых 
анализов РКИ все ПОАК продемонстрировали 
благоприятный профиль эффективности в сравне-
нии с АВК у пациентов с ФП и перенесенным ин-
сультом/ТИА в анамнезе, однако степень изученно-
сти каждого из ПОАК оставалась разной.

Особую сложность при решении вопроса выбо-
ра антикоагулянтной терапии пациентам с ФП пред-
ставляют больные пожилого возраста (>80 лет). С од-
ной стороны  — количество этих пациентов, вклю-
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ченных в РКИ, было относительно небольшим — 13, 
17 и  18% в  исследованиях ARISTOTLE, RE-LY 
и ROCKET-AF, соответственно [16-18]. С другой сто-
роны, эти пациенты всегда вызывают опасения в свя-
зи с высоким риском развития кровотечения. Данные 
из хорошо спланированных исследований реальной 
клинической практики дополнили результаты РКИ 
по возрастным пациентам. Так, по результатам про-
спективного исследования SAFIR AC (проспектив-
ное многоцентровое исследование показателей без-
опасности и эффективности Ксарелто® в сравнении 
с АВК у гериатрических пациентов с ФП), в котором 
пациенты групп сравнения были сбалансированы по 
ряду ключевых характеристик в рамках модели ре-
грессии Кокса, средний возраст участников составил 
86 лет, а 23% включённых пациентов были старше 90 
лет. В SAFIR AC было продемонстрировано, что при 
применении ривароксабана у  гериатрических па-
циентов с ФП риск больших (ОР 0,53 95% ДИ: 0,37-
0,75), смертельных (ОР 0,42, 95% ДИ: 0,18-0,99) и вну-
тримозговых (ОР 0,38, 95% ДИ: 0,18-0,82) кровотече-
ний был значимо ниже по сравнению с АВК [19]. Эти 
данные дополняют профиль безопасности примене-
ния ривароксабана у пациентов старческого возраста.

Также по данным ретроспективного анализа ба-
зы данных Optum Clinformatics среди пациентов с ФП 
риск инсультов (ОР 0,81, 95% ДИ: 0,73-0,91), в т.ч. тя-
желых (ОР 0,52, 95% ДИ: 0,33-0,82), и пост инсультной 
смертности (ОР 0,80, 95% ДИ: 0,74-0,86) был ниже на 
терапии ривароксабаном в сравнении с варфарином 
на 19, 48 и 20%, соответственно; результаты получе-
ны после балансировки групп сравнения с по мощью 
метода propensity score matching [20]. По данным про-
спективного многоцентрового наблюдательного ис-
следования у российских пациентов с ФП и инсуль-
том/ТИА в  анамнезе применение ривароксабана 
обеспечило низкую частоту повторного инсульта и ге-
моррагических осложнений, которые наблюдались 
у <1% пациентов [21]. Кроме того, по данным иссле-
дования реальной клинической практики REAFFIRM 
(Randomized Evaluation of Atrial Fibrillation Treat-
ment with Focal Impulse and Rotor Modulation Guided 
Procedures), в  котором сопоставлялись исходы у  па-
циентов с ФП и перенесенным инсультом в анамнезе 
при применении разных ПОАК в сравнении с варфа-
рином (базовые характеристики пациентов в группах 
сравнения уравнивались с помощью метода propensity 
score matching), только терапия ривароксабаном была 
связана со значимым снижением риска ишемическо-
го инсульта (на 52%) и  комбинированной конечной 
точки, включавшей повторный инсульт и  внутриче-
репные кровотечения (на 55%) [22]18. Таким образом, 
ривароксабан дает врачу возможность защитить па-
циентов пожилого и старческого возраста с ФП от по-
вторного события и, возможно, смерти.

Вопрос о  тактике возобновления антикоагу-
лянтной терапии после перенесенного ОНМК яв-

ляется непростым, т.к. перенесенный инсульт/ТИА, 
с одной стороны, повышает риск развития повтор-
ной мозговой катастрофы у  пациентов с  ФП в  2,5 
раза и риск смерти составляет 50% в течение перво-
го года; а с другой, риск геморрагических осложне-
ний на фоне антикоагулянтной терапии повышается 
в 1,4 раза [23-25]. Применение в первые двое суток 
препаратов нефракционированного или низкомоле-
кулярного гепарина или АВК после ишемического 
инсульта ассоциируется с повышенным риском вну-
тричерепных кровоизлияний при отсутствии значи-
тельного влияния на риск рецидива ишемического 
инсульта [26], однако пациенты, возобновляющие и/
или начинающие антикоа гулянтную терапию с 4 по 
14 сут. после инсульта, имеют меньшее количество 
ишемических событий, при отсутствии различий 
в  геморрагических осложнениях в  сравнении с  па-
циентами, не получавшими антикоагулянтов [26].

Последние рекомендации ESC [1] говорят о сро-
ке до 2 нед., в течение которого следует рассмот реть 
инициацию/возобновление антикоа  гулянтной те-
рапии, в Американских рекомендациях 2019г ASA/
AHA (American Stroke Association/American Heart 
Association) [11] — это 4-14 сут. после ишемической 
катастрофы. При этом в  рекомендациях ASA/AHA 
(2019) и  ESC (2020) есть указание на то, что в  хо-
де проспективных открытых исследований только 
применение ривароксабана не сопровождалось раз-
витием симптоматических геморрагических транс-
формаций спустя 7 сут. от старта антикоагулянтной 
терапии, начатой в  соответствии с  рекомендация-
ми (4-14 сут.) у пациентов с ФП и острым ишеми-
ческим инсультом легкой и умеренной степени тя-
жести по шкале NIHSS (National Institutes of Health 
Stroke Scale) <9 [27]. Российские рекомендации по 
ФП (2020), одобренные Минздравом России, сооб-
щают о том, что длительность прерывания антико-
агулянтов (от 1-3-12 сут.) рекомендуется определять 
решением мультидисциплинарного консилиума 
(врач-невролог, врач-кардиолог, специалист по ней-
ровизуализации) на основе оценки риска повторно-
го ишемического инсульта и кровотечения [12]. 

Назначая препарат пациенту, необходимо учи-
тывать наличие у него сопутствующих заболеваний. 
По данным ретроспективного анализа Miao B, et al, 
у  пациентов с  ФП и  ишемической болезнью серд-
ца, заболеванием периферических артерий или ин-
сультом/ТИА в анамнезе по мере увеличения суммы 
баллов по шкале оценки риска кровотечения у боль-
ных с  ФП CHA2DS2-VASc (Congestive Heart failure, 
Hypertension, Age (2 ball), Diabetes mellitus, Stroke 
(2  ball), Vascular disease, Age, Sex category) увеличи-
вался не только риск инсульта, но и других сердеч-
но-сосудистых осложнений, в т.ч. инфарк та миокар-
да (ИМ) [28]. По данным метаанализа, включившего 
в себя данные 4 регистрационных РКИ по примене-
нию ПОАК при ФП (n=6206), оказалось, что причи-
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ной смерти у пациентов с ФП являются не столько 
инсульты или кровотечения (суммарная частота этих 
событий не превышает 12%), сколько осложнения 
заболеваний сердца (внезапная сердечная смерть/
жизнеопасные нарушения ритма, хроническая сер-
дечная недостаточность, ИМ), которые составили 
46% от всех причин летальных исходов [29]. В серии 
метаанализов РКИ только терапия ривароксаба-
ном ассоциировалась со значимым снижением рис-
ка ИМ/острого коронарного синдрома на 18-22% 
для широкого круга пациентов в отличие от других 
ПОАК [30-33]. Так, в одном из самых крупных мета-
анализов, включившем 138948 пациентов из 28 иссле-
дований ПОАК, было продемонстрировано сниже-
ние риска нестабильной стенокардии, ИМ или сер-
дечной смерти на фоне терапии ривароксабаном на 
22% (RR 0,78, 95% ДИ: 0,69-0,89, р<0,001) в сравне-
нии с терапией контроля. У пациентов, получавших 
терапию дабигатраном, риск нестабильной стенокар-
дии, ИМ или сердечной смерти увеличивался на 30% 
(RR 1,30, 95% ДИ: 1,04-1,63, p=0,021), а применение 
апиксабана не оказывало влияния на риск коронар-
ных событий (RR 0,94, 95% ДИ: 0,82-1,07, p=0,333) 
в  сравнении с  терапией контрольной группы [30].

Таким образом, по результатам проведенных 
исследований, ривароксабан показал благоприят-
ный профиль эффективности в отношении профи-
лактики как инсульта, так и  коронарных событий 
у пациентов с ФП.

Еще одним заболеванием, которое следует учи-
тывать при выборе антикоагулянтной терапии у па-
циентов с ФП, является хроническая болезнь почек 
с соответствующим снижением клиренса креатинина 
[34]. При этом наличие хронической болезни почек 
повышает риск инсульта у пациентов с ФП почти в 2 
раза [35]. По данным нескольких исследований, риск 
снижения функции почек у пожилого пациента с ФП 
ниже на терапии ПОАК, чем на терапии варфари-
ном [36, 37], что может быть обусловлено негатив-
ным действием последнего и его способностью вы-
зывать кальцификацию артерий, в т.ч. почечных [38, 
39]. Так, по данным ретроспективного исследования 
Yao X, et al. [36], при сопоставлении каждого ПОАК 
с варфарином (пациенты в когортах сравнения бы-
ли уравнены по >60 базовым характеристикам с по-
мощью метода IPTW) оказалось, что назначение ри-
вароксабана было связано со снижением риска ухуд-
шения фильтрационной функции почек (ОР 0,73, 
95% ДИ: 0,62-0,87; р<0,001), риска удвоения уров-
ня креатинина (ОР 0,46, 95% ДИ: 0,28-0,75; р<0,01) 
и  рис ка острого повреждения почек (ОР 0,69, 95% 
ДИ: 0,57-0,84; р<0,001) на 27, 54 и 31%, соответствен-
но. Применение дабигатрана по сравнению с варфа-
рином ассоциировалось с уменьшением риска ухуд-
шения фильтрационной функции почек (ОР 0,72, 
95% ДИ: 0,56-0,93; р=0,01) и риска острого повреж-
дения почек (ОР 0,55, 95% ДИ: 0,40-0,77; р<0,001). 

Статистически значимого снижения частоты небла-
гоприятных воздействий на функцию почек при при-
менении апиксабана установлено не было. Эти дан-
ные нашли отражение в американских клинических 
рекомендациях по лечению ФП 2019г, которые ука-
зывают на возможное снижение риска почечных со-
бытий у пациентов с ФП на терапии ривароксабаном 
и дабигатраном в сравнении с варфарином [11].

Серьезный аспект лекарственной профилакти-
ки — приверженность терапии. Лишь при соблюде-
нии высокой приверженности можно ожидать демон-
страцию профиля эффективности и  безопасности 
терапии. Говоря о ПОАК, приверженность к терапии 
является особенно важной, т.к. пропуск даже од-
ной таблетки может быть критическим. У пациентов 
с ФП и инсультом в анамнезе дополнительным фак-
тором снижения приверженности могут быть когни-
тивные нарушения. По различным данным, от 40 до 
70% пациентов, перенесших инсульт, впоследствии 
сталкиваются с проблемами постинсультного когни-
тивного дефицита разной степени выраженности, что 
значимо ухудшает приверженность к  назначенной 
терапии, и может привести к повторному, возможно 
смертельному, инсульту [40]. По данным исследова-
ния McHorney CA, et al., в котором исходы примене-
ния ПОАК в зависимости от приверженности были 
оценены в калибровочной модели на основе ретро-
спективного анализа данных по приверженности 
и частоте инсультов, ПОАК с однократным режимом 
дозирования способствовали дополнительному сни-
жению прогнозируемого риска инсульта у пациентов 
с ФП на 34% по сравнению с ПОАК, которые при-
нимаются дважды в день (p<0,05) [41]. С другой сто-
роны, рекомендации ESC 2020, отнесли деменцию 
к  факторам геморрагического риска, т.к. пациенты 
могут принимать ошибочно лишние таблетки. В ря-
де руководств рекомендуется проводить оценку при-
верженности и оптимизировать соблюдение режима 
лечения пациентом [42] и предлагается ряд мер, на-
правленных на улучшение приверженности, включа-
ющих однократный режим дозирования препарата, 
календарную упаковку, коробочки/контейнеры для 
таблеток, программы для смартфона, напоминающие 
об очередном приеме [43].

Помимо этого, препятствием к  регулярному 
приему препаратов у  постинсультных пациентов 
может стать затруднённое глотание: данное наруше-
ние встречается более чем у  половины пациентов 
даже спустя 6 мес. после инсульта [3, 44]. Небольшие 
размеры таблетки ривароксабана и возможность ее 
измельчения и смешивания с жидкой пищей могут 
значимо улучшить приверженность этой группы 
пациентов к терапии [44, 45]. Однократный режим 
дозирования, возможность измельчения и  при-
ема таблетки с  пищей, а  также календарный бли-
стер ривароксабана может помочь врачу добиться 
правильного приема препарата пациентами с  ФП 
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и перенесенным ОНМК, что является необходимым 
условием для надежной и  бережной защиты их от 
повторного инсульта. 

Таким образом, пациент с ФП, перенесший ин-
сульт/ТИА, нуждается в  индивидуальном подходе 
к терапии, который должен включать в себя назна-
чение антикоагулянта для профилактики повторных 
событий, а также оценку и коррекцию сопутствую-
щих заболеваний. Ривароксабан продемонстрировал 
высокие показатели эффективности в  отношении 
первичной и  вторичной профилактики инсульта 
у  пациентов с  ФП, включая пожилых и  пациентов 
с когнитивными нарушениями и нарушениями гло-
тания. Кроме того, ривароксабан обладает благо-

приятным кардиоваскулярным профилем, защищая 
от коронарных событий, в отличие от других ПОАК. 
Риск снижения функции почек у пожилого пациента 
с ФП может быть ниже на терапии ривароксабаном, 
чем на терапии варфарином. Календарная упаковка 
и однократный режим дозирования ривароксабаном 
могут помочь пациентам соблюдать рекомендации 
по лечению. Именно применение ривароксабана 
может обеспечить комплексный подход к защите па-
циента с ФП и инсультом в анамнезе.
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Alcohol and tobacco consumption remain significant risk factors 
(RFs) for morbidity and mortality from noncommunicable diseases 
(NCDs), including cardiovascular ones, in Russia. The  main risk 
factors contributing to  NCDs in addition to traditional risk factors and 
lifestyle also include the neighborhood environment (NE). The term 
“neighborhood environment” describes the relationship between 
the area in immediate vicinity of a person’s place of residence, 
environmental factors, social characteristics of the area, which can 
have both positive and negative effects on human health.
The aim of this review was to analyze alcohol and tobacco outlets 
availability as a factor effecting health of people living in a certain area. 

It was demonstrated that a high density of alcohol outlets is associated 
with increased alcohol consumption among both adults and 
adolescents, with drunk driving and road traffic accidents, injuries, 
violent crimes, the risk of acute and chronic diseases. A high density 
of tobacco outlets is associated with an increase in smoking intensity 
among both adults and adolescents, as well as an increase of 
secondhand smoke, which increases the risk of NCDs. 
The consumption of alcohol and tobacco is associated with a significant 
increase in risk of NCDs, including cardiovascular ones, and injuries, 
leading to disability and death. The effectiveness of measures aimed 
at reducing the consumption of alcohol and tobacco may be reduced 
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Потребление алкоголя и  табака остаются значимыми факто­
рами риска (ФР) развития хронических неинфекционных за­
болеваний (ХНИЗ) и  смерти в  РФ, в  т.ч. сердечно­сосудистой. 
К  факторам, влияющим на формирование риска развития ХНИЗ, 
кроме традиционных ФР и  образа жизни, относят также neigh­
borhood environment. Под термином “neighborhood environment” 
понимают взаимосвязь между пространством в непосредственной 
близости от места жительства человека, факторами окружающей 
среды, социальными характеристиками района, которые могут ока­
зывать положительное или негативное воздействие на здо  ровье че­
ловека. 
Цель — проанализировать влияние доступности точек по продаже 
алкоголя и табака на здоровье людей, проживающих на определен­
ной территории. 
Показано, что высокая плотность точек по продаже алкоголя ассо­
циирована с увеличением потребления алкоголя, как среди взрос­
лого населения, так и среди подростков, с вождением в нетрезвом 
виде и количеством дорожно­транспортных происшествий, травм, 
насильственных преступлений, риском развития острых и хрониче­
ских заболеваний. Высокая плотность точек по продаже табачной 
продукции ассоциирована с  увеличением интенсивности курения 
среди взрослого и подросткового населения, а также с увеличени­
ем вероятности пассивного курения, что, в свою очередь, приводит 
к повышению риска развития ХНИЗ. 

Потребление алкоголя и  табака ассоциировано со значительным 
ростом риска развития ХНИЗ, в  т.ч. сердечно­сосудистых, травм, 
приводящих к инвалидизации и смерти. А эффективность мер, на­
правленных на сокращение потребления алкоголя и табака, может 
быть снижена из­за высокой плотности точек по продаже этой про­
дукции. Необходимы исследования, направленные на оценку плот­
ности точек продаж и ассоциации с распространённостью ФР и со­
стоянием здоровья населения РФ. Наличие достоверных данных 
будет стимулировать межсекторальное сотрудничество для плани­
рования здоровье­сберегающей среды на муниципальном уровне. 
Ключевые слова: курение, алкоголь, здоровый образ жизни, 
neighborhood environment.
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к курению и потреблению алкоголя [4, 5], соблюде-
нием принципов рационального питания, развити-
ем ожирения [6] и уровнем физической активности 
[7]. Благоустроенные городские зеленые зоны, на-
личие парков способствуют увеличению физиче-
ской активности у  жителей района. Наличие фер-
мерских рынков, точек по продаже свежих овощей 
и  фруктов повышает их употребление. К  негатив-
ным факторам NE относят круглосуточно работа-
ющие точки по продаже фаст-фуда, алкоголя и си-
гарет на первых этажах многоквартирных домов, 
непригодные для пеших прогулок дороги и загряз-
ненные улицы [3]. 

Значимыми ФР в  российской популяции яв-
ляются курение и  потребление алкоголя [8, 9]. 
Курение ассоциировано с  увеличением риска раз-
вития ССЗ [10], так же, как и потребление алкоголя 
[11]. Курение увеличивает риск смерти от сердечно-
сосудистых причин на 1,8-2,3 (95% доверительный 
интервал (ДИ): 1,4-2,9) [11], а частое употребление 
алкоголя увеличивает риск общей смерти в  2,55 
раза по сравнению с  лицами, не употребляющими 
алкоголь [12].

В РФ реализованы меры, направленные на со-
кращение потребления табака [13], которые полу-
чили высокую оценку со стороны международно-
го сообщества и  ВОЗ. При том что реализованы 
практически все рекомендованные меры: полный 
запрет на рекламу, запрет курения в общественных 
местах, повышение акцизов, запрет открытой вы-
кладки табачных изделий [13],  — распространен-
ность курения значительно сократилась [14], одна-
ко уровень курения у мужчин остается существенно 
выше, чем в  европейских странах. Поэтому необ-
ходимо ограничение доступности табака на основе 
международного опыта, что может быть одним из 
способов дальнейшего снижения распространен-
ности курения. 

Сходная ситуация в отношении алкоголя. Реа -
лизован комплекс мер, который привел к  значи-
тельному сокращению потребления алкоголя [15], 

Введение
Экспертами Всемирной организации здраво-

охранения (ВОЗ) определено ориентировочное со-
отношение различных факторов, обеспечивающих 
здоровье человека, среди которых условия и  об-
раз жизни человека (50%), генетические факторы 
(20%), влияние окружающей среды (20%), меди-
цинское обеспечение (10%). К традиционным фак-
торам риска (ФР) развития сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) относятся возраст, пол, наслед-
ственность, повышенные уровни артериального 
давления, холестерина и  глюкозы в  крови, гипо-
динамия. К  факторам, влияющим на формирова-
ние риска основных хронических неинфекцион-
ных заболеваний (ХНИЗ), кроме традиционных 
ФР и  образа жизни, относят также neighborhood 
environment (NE) [1]. Под термином “neighborhood 
environment” понимают взаимосвязь между про-
странством в  непосредственной близости от места 
жительства человека, факторами окружающей сре-
ды, социальными характеристиками района, ин-
фраструктурой района, которые могут оказывать 
как положительное, так и  негативное воздействие 
на здоровье человека. Русского аналога данного 
термина нет, как и  исследований по воздействию 
NE на здоровье населения России. Данные ино-
странной литературы свидетельствуют о  том, что 
улучшение доступа к продуктам питания и возмож-
ность ходить пешком ассоциированы со снижени-
ем общей преждевременной смертности от ССЗ 
[2]. Безопасность дорожного движения, наличие 
зон отдыха, развитых пешеходных дорожек связа-
ны с физической активностью, а наличие точек по 
продаже фаст-фуда связано с  повышенным уров-
нем артериального давления и  риском развития 
ССЗ, ожирения и  сахарного диабета [3]. Одним из 
основных механизмом влияния NE на риск раз-
вития заболеваний является воздействие на образ 
жизни, включая поведенческие ФР. Например, 
было показано, что NE может как позитивно, так 
и  негативно ассоциироваться с  приверженностью 

ВОЗ  — Всемирная организация здравоохранения, ДИ  — доверительный интервал, ДТП  — дорожно­транспортное происшествие, ОР  — относительный риск, ОШ  — отношение шансов, ССЗ  — сердечно­
сосудис тые заболевания, ФР — факторы риска, ХНИЗ — хронические неинфекционные заболевания, NE — neighborhood environment.

due to high density of outlets selling these products. It is necessary 
to conduct studies aimed at assessing the outlets density and its 
associations with prevalence of RFs and health status of Russian 
population. These data will stimulate intersectoral collaboration for 
planning health protection strategy at municipal level.
Keywords: smoking, alcohol, healthy lifestyle, neighborhood environ ment.
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эти меры включают повышение акцизов, запрет 
рекламы, ограничение часов продажи, кампании 
в  средствах массовой информации и  др. [16]. Для 
дальнейшего снижения потребления алкоголя так-
же необходимы меры по снижению доступности, 
которая остается высокой, например, запрет на 
продажу алкоголя в жилых домах. Для обоснования 
внедрения этой меры, которая уже обсуждалась, 
но не была принята, необходимы аргументы, под-
тверждающие, что высокая доступность (большое 
количество точек продаж алкоголя) ассоциированы 
с  ростом его потребления и  негативными послед-
ствиями в отношении здоровья.

В мире накоплен значительный опыт прове-
дения подобных исследований, поэтому важно его 
анализировать для выработки подходов к  органи-
зации собственных исследований и  последующего 
обоснования таргетных мероприятий по укрепле-
нию здоровья и  разработке рекомендаций по фор-
мированию жилых зон населенных пунктов, спо-
собствующих сохранению здоровья. 

Цель  — проанализировать влияние доступно-
сти точек по продаже алкоголя и табака на здоровье 
людей, проживающих на определенной территории. 

Neirborhood environment в отношении 
алкоголя — точки продажи алкоголя

Алкогольсодержащие напитки реализуются 
в  продуктовых и  специализированных магазинах, 
ресторанах, барах и отелях. Высокая плотность то-
чек по продаже алкоголя ассоциирована с увеличе-
нием потребления алкоголя, как среди взрослого 
населения [5], так и  среди подростков [17], с  во-
ждением в нетрезвом виде и количеством дорожно-
транспортных происшествий (ДТП) [18, 19], травм 
[20], насильственных преступлений [21], риском 

развития острых и  хронических заболеваний [22] 
(рисунок 1). 

В исследовании, проведенном в  Новой Зелан-
дии, проанализировали связь между плотностью 
точек по продаже алкоголя с  уровнем его употре-
бления по всей стране [5]. Плотность торговых то-
чек определялась как их количество в пределах 1 км 
от дома человека. Употребление >5 порций алкого-
ля за один прием (1 порция алкоголя содержит 10 г 
этанола) статистически ассоциировалось с  плот-
ностью расположения магазинов, продающих алко-
гольные напитки для потребления в  других местах 
(off-licences) — отношение шансов (ОШ) 1,038, 95% 
ДИ: 1,004-1,074, баров — ОШ 1,014, 95% ДИ: 0,998-
1,030, клубов  — ОШ 1,056, 95% ДИ: 0,998-1,118. 
С  плотностью расположения ресторанов такой за-
висимости не наблюдалось. Розничные магазины 
по продаже алкогольных напитков часто имеют за-
манчивую наружную рекламу и заметную витрину, 
которые могут привлекать внимание подростков. 
Регулирование маркетинга алкогольсодержащих 
напитков и  количества точек по продаже алкоголя 
снизит доступность к  алкоголю и, тем самым, по-
может уменьшить потребление алкоголя.

Дорожно-транспортный травматизм  — это ве-
дущая причина смерти в возрастной группе от 5 до 
29 лет в Европейском регионе ВОЗ [23]. В 50 горо-
дах США проанализировали взаимосвязь между 
употреблением алкоголя водителем и  ДТП в  пери-
од с 2001 по 2008гг [19]. Результаты продемонстри-
ровали, что количество ДТП было ассоциировано 
с  количеством точек розничной продажи алкоголя 
и  с  плотностью баров (отношение рисков 2,256, 
ДИ: 1,187-4,125). Увеличение количества магазинов 
по продаже алкоголя на 10% связано с  увеличени-
ем общего количества ДТП на 2,8%, а  увеличение 

Высокая плотность точек по продаже алкоголя

Повышенное потребление алкоголя

Инвалидность и смерть трудоспособного населения

Сокращение трудовых ресурсов, ущерб экономике  

Вождение
в нетрезвом виде

Потеря
самоконтроля

Увеличение риска
развития заболеваний

ХНИЗ (ССЗ, онкологические
заболевания, сахарный диабет) 

Насильственные
преступления, травмы ДТП

Рис. 1     Схема ассоциации плотности точек по продаже алкоголя и здоровья человека.
Примечание: ДТП — дорожно-транспортное происшествие, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ХНИЗ — хронические неинфекци-
онные заболевания. 
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количества баров на 10% было ассоциировано с по-
вышением общего количества ДТП на 1,5%, в  т.ч. 
в  состоянии алкогольного опьянения на 4,3%, 
и ДТП с одной машиной в ночное время на 10,3%. 
Полученные результаты демонстрируют, что вожде-
ние в нетрезвом виде опасно как для самого води-
теля, так и  для других участников дорожного дви-
жения. 

В ряде исследований продемонстрирована ас-
социация плотности точек по продаже алкоголь-
содержащих напитков и  насильственных престу-
плений. Одно из таких исследований, проведен-
ное в Атланте (США), было направлено на оценку 
влияния изменения плотности точек по продаже 
алкогольсодержащих напитков и  случаев насиль-
ственных преступлений (убийств, изнасилований, 
грабежей, нападений при отягчающих обстоятель-
ствах) [21]. Сравнивали период до вмешательств 
(1997-2002гг) и  период после рекомендации целе-
вой группы по профилактической работе общин 
CPSTF (The Community Preventive Services Task 
Force) регулировать плотность точек по продаже 
алкоголя (2003-2007гг). Введенные меры в  районе 
исследования включали в  себя ограничение часов 
продажи алкоголя и  соблюдение закона, запреща-
ющего продажу алкоголя несовершеннолетним ли-
цам. Число точек по продаже алкоголя в  исследуе-
мом районе увеличилось с 98 в 1997г до 111 в 2001г, 
а  затем сократилось до 87 в 2007г. Результаты про-
демонстрировали, что 3%-ное сокращение плотно-
сти точек по продаже алкоголя в исследуемом райо-
не было связано с двукратным снижением количе-
ства насильственных преступлений. 

В Балтиморе (США) определяли взаимосвязь 
между плотностью магазинов с  лицензией на про-
дажу алкоголя (n=1327) и  количеством насиль-
ственных преступлений (n=51942, 2006-2010гг) [24]. 

Увеличение количества магазинов по продаже ал-
коголя на 1 единицу ассоциировалось с ростом на-
сильственных преступлений на 2,2%. 

В исследовании Hippensteel CL, et al. опреде-
ляли влияние нового земельного кода TransForm 
Baltimore на потенциальное перераспределение 
точек по продаже алкоголя в  Балтиморе (правило 
300 футов) [25]. Точки продажи алкоголя концен-
трируются в  районах с  неблагополучным населе-
нием, задачей было снизить их количество, прежде 
всего, в  этих районах. TransForm должен привести 
к  сокращению земельных участков под магазины 
по продаже алкоголя на 27,2%. Сокращение точек 
продажи алкоголя на одну квинтиль будет ассоци-
ировано с сокращением количества убийств (на 51 
в  год), предотвращением экономических потерь 
в размере $63,7 млн.

Другим важным социальным последствием упо-
требления алкоголя является домашнее насилие. 
Употребление алкоголя ухудшает восприятие ин-
формации, ослабляет мозговые механизмы, кото-
рые управляют импульсивным поведением, по-
вышает агрессию. Жертвами насилия со стороны 
партнера являются преимущественно женщины. 
В Сакраменто, Калифорнии, исследовали ассоциа-
цию плотности точек по продаже алкоголя с коли-
чеством звонков в полицию, связанных с насилием 
со стороны партнера [26]. Результаты показали, что 
каждая дополнительная точка продажи алкоголя 
связана с увеличением количества звонков в поли-
цию по поводу насилия на ~4%. 

Чрезмерное употребление алкоголя ассоци-
ировано с затратами ресурсов системы здравоохра-
нения. В  Великобритании, где разрешена продажа 
алкоголя после достижения 18-летнего возраста, 
высокая плотность расположения точек по продаже 
алкоголя связана с высокими показателями госпи-

� Интенсивность
курения

� Вероятность курения
среди лиц подросткового

и молодого возраста

� Возраста
начала курения

� Курения
на рабочем

месте

Потери работодателя
(абсентеизм,
презентеизм,
“перекуры”

в рабочее время)

Пассивное курение

Высокая плотность точек по продаже табачной продукции 

� Риск развития ХНИЗ
(ССЗ, онкологические заболевания, заболевания органов дыхания) 

� Риск смерти 

Рис. 2     Схема ассоциации плотности точек по продаже табачной продукции и здоровья человека.
Примечание: ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ХНИЗ — хро  нические неинфекционные заболевания.
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тализаций пациентов как с  острыми, так и  с  хро-
ническими заболеваниями, ассоциированными 
с алкоголем, такими как острая алкогольная инто-
ксикация, преднамеренное самоотравление, психи-
ческие и  поведенческие расстройства, вызванные 
употреблением алкоголя, и  алкогольная болезнь 
печени [22]. 

В исследовании Furr-Holden CDM, et al. [27] 
изучалась взаимосвязь между плотностью точек 
по продаже алкоголя и  ожидаемой продолжитель-
ностью жизни в Балтиморе (США) в 54 статистиче-
ских районах с  населением ~11100 человек в  2011г. 
Выявили, что при увеличении плотности точек по 
продаже алкоголя на 1 единицу ожидаемая про-
должительность жизни уменьшалась на 7,3 лет (β= 
-7,34, p<0,001). 

Ограничения на продажу алкоголя существует 
во многих странах. Это связано с вредным воздей-
ствием алкоголя на организм, социальной опас-
ностью людей, находящихся под действием алко-
голя, в  некоторых странах  — с  религиозными осо-
бенностями. В  России согласно ФЗ от 22.11.1995 
№ 171-ФЗ, запрещена розничная продажа алкоголя 
несовершеннолетним лицам [28]. Однако по мере 
увеличения точек по продаже алкоголя, продавцы 
испытывают давление со стороны конкурентов, 
что приводит к  игнорированию законодательных 
мер, поскольку продажа алкоголя несовершенно-
летним гарантирует, что их доход не уменьшится. 
Таким образом, регулирование количества точек 
по продаже алкоголя и  ужесточение наказания за 
реализацию алкоголя несовершеннолетним долж-
ны стать приоритетными задачами. Согласно ФЗ 
№  171, на федеральном уровне ограничена прода-
жа алкогольной продукции с 23:00 до 8:00 ч. Однако 
существуют региональные особенности, например, 
ограничение с  23:00 до 10:00 ч в  Крыму, с  22:00 до 
11:00 ч в  Краснодарском крае. В  некоторых регио-
нах действует запрет на розничную продажу алко-
голя в  праздничные дни, например, в  Республике 
Башкортостан в день проведения народного празд-
ника “Сабантуй”, дня Знаний. 24  апреля 2020г 
вступил в  силу Федеральный закон № 145 ФЗ, со-
гласно которому запрещена розничная продажа 
алкогольной продукции в  объектах общественно-
го питания, расположенных в  многоквартирных 
домах и/или на прилегающих к  ним территориях, 
имеющих зал обслуживания посетителей общей 
площадью <20  м2 [29]. Онлайн-продажа алкого-
ля в  России запрещена с  2007г, согласно пункту 5 
Правил продажи товаров дистанционным спосо-
бом, утвержденных постановлением Правительства 
РФ от 27.09.2007г № 612 [30]. Однако сейчас купить 
алкоголь в  интернете можно без труда во многих 
известных онлайн-магазинах. 

Чтобы уменьшить доступность алкогольных 
напитков, следует усилить соблюдение существу-

ющих законов и ужесточить наказания за их нару-
шение, а  также принять новые законы, например, 
регламентирующие продажу алкоголя на автомо-
бильных заправочных станциях, на первых этажах 
многоквартирных домов [16]. Опираясь на между-
народный опыт необходимо изучить региональные 
особенности РФ по расположению точек по про-
даже алкогольсодержащих напитков и  взаимосвязь 
с наносимым вредом для здоровья взрослого и под-
росткового населения, количеством случаев вожде-
ния в нетрезвом виде и ДТП, насильственных пре-
ступлений. 

Плотность точек продажи табака
Высокая плотность точек по продаже табачной 

продукции ассоциирована с  увеличением интен-
сивности курения среди взрослого и подросткового 
населения, а  также увеличением вероятности пас-
сивного курения. Потребление табака является од-
ним из значимых ФР развития ХНИЗ и  смерти от 
этих заболеваний (рисунок 2). 

Розничные магазины являются основным ме-
стом продажи табачных изделий. При высокой 
плотности розничных магазинов у  людей может 
сложиться впечатление о доступности табачных из-
делий, простоты их покупки, а  также представле-
ние о том, что курение является обычным и прием-
лемым явлением. В  австралийском исследовании, 
проведенном с  2009 по 2011гг, проанализировали 
связь между статусом курения и  плотностью точек 
по продаже табака с  социально-экономическим 
статусом района и  расположением школ [4]. В  ре-
зультате оказалось, что плотность табачных магази-
нов была значимо и положительно связана с инди-
видуальным статусом курения — ОШ 1,11; 95% ДИ: 
1,02-1,21. Плотность табачных магазинов вокруг 
школ составила 1,53 на 1 тыс. человек, что явля-
ется выше, чем аналогичный показатель по штату. 
Концентрация точек продажи табака выше в небла-
гополучных районах. 

Розничные магазины по продаже табачных из-
делий чаще встречаются в  районах, где проживает 
больше несовершеннолетних [31] и расположенных 
ближе к школам [4]. В исследовании, проведенном 
с  декабря 2017 по январь 2018гг в  городе Денпасар 
(Индонезия) измерили плотность расположения 
розничных точек по продаже табачной продукции 
путем географического картографирования и опро-
са продавцов [32]. В  результате обнаружили, что 
9,7% школ имеют, по крайней мере, одну точку по 
продаже табака в радиусе 25 м, 68,6% школ — в ра-
диусе 100 м, и почти все школы (96,8%) — в ради-
усе 250  м. Самая близкая точка по продаже табака 
располагалась в 2,9 м от школы. Около 60% продав-
цов, чьи магазины располагались на расстоянии не 
>250 м от школ, признались, что продавали табач-
ную продукцию несовершеннолетним. Продавцы 
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розничных магазинов, которые располагались даль-
ше от школ, продавали табачную продукцию несо-
вершеннолетним с меньшей вероятностью. 

Влияние плотности точек продажи табака во-
круг дома на вероятность курения подростков была 
подтверждена в  метаанализе 11 исследований [33], 
позже сходная ассоциация была получена в  мета-
анализе 35 исследований лиц молодого возраста 
[34]. Одним из механизмов повышения вероят-
ности курения подростков при высокой плотно-
сти и близости к дому точек продажи табака может 
быть то, что они часто видят курящих сверстников 
[35]. Ограничение доступа к точкам по продаже та-
бака может стать эффективной превентивной стра-
тегией, способствующей сокращению курения сре-
ди подростков [33].

В 2018г в штате Нью-Йорк изучалась близость 
расположения точек по продаже табака к  меди-
цинским центрам [36]. Плотность розничных то-
чек колебалась от 0 до 41 на одну квадратную ми-
лю. В  крупных мегаполисах насчитывалось 21,74 
(p<0,0001) розничных продавцов на одну квадрат-
ную милю, ближайшая точка находилась на рас-
стоянии 0,17 мили (~230 м) от медицинского учреж-
дения. В  сельской местности этот показатель был 
ниже и соответствовал 0,17, ближайшая из них рас-
полагалась на расстоянии 0,72 мили (~1,15 км). 

Электронные сигареты и  системы нагревания 
табака в  продаже появились недавно, однако уже 
пользуются популярностью среди курильщиков. 
Современный красивый дизайн, различные аро-
матические свойства, маркетинговые кампании  — 
факторы, которые привлекают курильщиков при 
выборе электронных сигарет и  систем нагревания 
табака. Как и  плотность расположения точек по 
продаже табака, расположение точек по продаже 
электронных сигарет и  систем нагревания табака 
способствует курению как среди взрослого [37], так 
и среди подросткового населения [38]. В 2014-2015гг 
27% учащихся средних школ в  Квебеке сообщили, 
что использовали электронные сигареты в  течение 
своей жизни, а 8% сообщили, что использовали их 
в течение последних 30 дней [39]. В штате Техас 40% 
магазинов по продаже электронных сигарет находи-
лись в <0,5 милях от средних школ [38]. 

В России 23.02.2013г вступил в  силу ФЗ № 15, 
запрещающий рекламу и  стимулирование продаж 
табачных изделий, запрещающий курение на тер-
ритории и  в  помещениях, предназначенных для 
оказания образовательных, медицинский услуг, 
а  также на расстоянии <15  м от входов в  железно-
дорожные вокзалы, аэропорты [40]. В  июле 2020г 
Госдума РФ приравняла электронные сигареты 
и кальяны к табачным изделиям. Запрещено поку-
пать в  интернете кальяны и  никотинсодержащую 
продукцию, в  т.ч. стики для устройств нагревания 
табака и жидкости для электронных сигарет. 

Исследования, направленные на определение 
плотности расположения точек по продаже табака, 
актуальны, их необходимо провести на территории 
России. В  дальнейшем результаты этих исследова-
ний будут способствовать пересмотру нормативно-
правовой базы. Помимо этого, необходимы зако-
ны, регулирующие продажу табачных изделий через 
Интернет, где нет контроля возраста и  оформить 
такую покупку может любой желающий. На приме-
ре временных ограничений продажи алкогольсодер-
жащих напитков, стоит рассмотреть запрет продажи 
табачной продукции в определенные часы. 

Ограничения исследования. Данный обзор ли-
тературы имеет несколько важных ограничений. 
Так как показатель NE ранее не изучался в России, 
обзор написан на основании результатов исследо-
ваний, проведенных в  других странах. Населению 
других стран свойственны отличные от русского 
населения социальные нормы, традиции, в некото-
рых странах — религиозные аспекты. Особенности 
климата влияют на продолжительность пребывания 
на улице и распитие спиртного, в странах с умерен-
ным континентальным климатом, в т.ч. и в России, 
наблюдается различие во времени пребывания на 
улице в разное время года. 

Исследования других стран о  воздействии NE 
на здоровье людей, проживающих на определенной 
территории, проводились в  крупных городах, где 
плотность населения выше, больше магазинов, луч-
ше контроль законов. В некоторых зарубежных го-
родах очень силен градиент проживания лиц с раз-
ным социально-экономическим статусом. 

Не существует единого критерия, по которо-
му можно судить о  допустимой “плотности” то-
чек по продажи алкоголя и/или табака на 1  км2. 
Исследования, направленные на анализ количества 
точек по продаже алкоголя и количества ДТП, слож-
но интерпретировать, т.к. водитель мог совершить 
покупку в одном районе, а ДТП произойти в другом. 
В мире отсутствует единая норма содержания алко-
голя в выдыхаемом воздухе и алкоголя в крови.

Остается актуальным изучение пассивного ку-
рения среди жителей района и  количеством точек 
по продажи табака. Необходимо оградить женщин 
детородного возраста, беременных от пассивного 
курения. 

К сильным сторонам этого обзора хотелось бы 
отнести его потенциал для привлечения внимания 
заинтересованных сторон к  изучению воздействия 
NE на образ жизни населения РФ, в  т.ч. раннего 
развития ССЗ и  преждевременной смерти от этих 
заболеваний. 

Заключение 
Плотность точек продажи алкоголя и  табака 

повышает вероятность потребления алкогольной 
и  табачной продукции, в  т.ч. детьми и  подростка-



90

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2021;20(6)

ми. Потребление алкоголя и табака ассоциировано 
со значительным ростом риска развития заболева-
ний, в т.ч. ССЗ, травм, включая тяжелые, приводя-
щие к  инвалидизации и  смерти. В  РФ реализован 
комплекс мер, направленных на снижение потре-
бления алкоголя и  табака, но эффективность этих 
мер может быть снижена из-за высокой плотности 
точек по продаже этой продукции. Необходимы ис-
следования, направленные на оценку плотности 

точек продаж и ассоциации с распространённостью 
ФР и состоянием здоровья населения РФ. Наличие 
достоверных данных будет стимулировать межсек-
торальное сотрудничество для планирования здо-
ровье-сберегающей среды на муниципальном уровне. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье. 
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The study of osteosarcopenic obesity (OSO) in patients with 
cardiovascular diseases (CVDs) in recent years has caused a dis­
cussion on common pathogenesis of atherosclerosis, obesity, 
progressive loss of skeletal and muscle mass. Are these processes 
independent age­related conditions or comorbidities with common 

links of pathogenesis? The aim of this review was to analyze studies on 
OSO in patients with CVDs. We used following electronic databases: 
PubMed, Clinical Trials, Google Scholar, www.elibrary.ru. Based 
on this analysis, modern ideas on the etiology, epidemiology and 
pathogenesis of OSO in elderly and senile patients with atherosclerosis 
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Остеосаркопеническое ожирение у пациентов  
с сердечно-сосудистыми заболеваниями.  
Спорные и нерешенные вопросы
Кривошапова К. Е., Масенко В. Л., Баздырев Е. Д., Барбараш О. Л.
ФГБНУ “Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний”. Кемерово, Россия

Изучение проблемы остеосаркопенического ожирения (ОСО) 
у больных сердечно­сосудистыми заболеваниями (ССЗ) в послед­
ние годы вызвало в  научном сообществе дискуссию, касающуюся 
вопросов общности патогенеза атеросклероза, ожирения, про­
грессирующей потери скелетной и мышечной массы. Являются ли 
эти процессы независимыми возраст­ассоциированными состоя­
ниями или коморбидной патологией, объединяемой общими звень­
ями патогенеза? Цель настоящего обзора  — проанализировать 
результаты исследований, затрагивающих особенности течения 
ОСО у  пациентов с  ССЗ. Поиск источников литературы проводил­
ся с  помощью различных баз данных: PubMed, Clinical Trials, ака­
демия Google, www.elibrary.ru (электронной библиотеки научных 
публикаций). На основании проведенного анализа были описаны 
современные представления об этиологии, эпидемиологии и  па­
тогенетических особенностях развития ОСО у пациентов пожилого 
и старческого возраста с атеросклерозом. Авторы пришли к выво­
ду, что отсутствие стандарта диагностики этой патологии и насто­
роженности специалистов в отношении ОСО при рутинном обсле­
довании является одной из основных причин недостаточного его 
выявления в  когорте пожилых пациентов с  ССЗ. Результаты про­
веденных исследований позволяют рассматривать ОСО и  атеро­

склеротические изменения как единое звено сердечно­сосудисто­
го континуума. Устранение отрицательного влияния хронического 
воспаления на организм человека должно рассматриваться в  ка­
честве ключевого механизма в  лечении ОСО и  атеросклероза. Но 
необходимо проведение дополнительных исследований в этой об­
ласти. 
Ключевые слова: саркопения, остеопороз, остеопения, ожире­
ние, сердечно­сосудистые заболевания, атеросклероз, пожилой 
возраст, старение, этиология, эпидемиология, патогенез.
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Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) на про-
тяжении многих лет занимают ведущие позиции 
по уровню смертности в  экономически развитых 
странах мира [1]. Негативное влияние болезней 
системы кровообращения сказывается как на про-
должительности, так и  на качестве жизни населе-
ния. Успехи практического здравоохранения в сфе-
ре первичной и  вторичной профилактики ССЗ 
способствовали увеличению продолжительности 
жизни населения. Однако на качество жизни лиц 
пожилого и  старческого возраста, доля которых, 
по прогнозам ученых, имеет тенденцию к  экспо-
ненциальному росту, оказывают влияние не только 
кардиоваскулярные заболевания, но и сопутствую-
щая патология [2]. 

Неуклонно прогрессирующее течение атеро-
склероза закономерно усугубляется различными 
возраст-ассоциированными состояниями, одним 
из которых является остеосаркопеническое ожире-
ние (ОСО) — увеличение жировой массы, снижение 
мышечной массы и силы, а также снижение костной 
массы и функции [3], которое способствует ухудше-
нию течения соматических заболеваний пациентов 
пожилого и старческого возраста, увеличивает риск 
инвалидизации и  преждевременной смерти, а  так-
же значительно снижает качество жизни пациентов 
[4]. При этом по данным исследования Sasaki KI, et 
al. (2020) [5] распространенность саркопении, остео-
саркопении и  ОСО у  пациентов с  ССЗ выше, чем 
у пациентов без ССЗ — 16,9 vs 4,4% (p<0,001), 8,8 vs 
2,6% (p=0,009) и 4,4 vs 0,9% (p=0,036), соответствен-
но. По прогнозам ученых, в связи с неуклонным рос-
том числа населения >65 лет, распространенность 
синдрома ОСО также экспоненциально возрастет [6].

Изучение проблемы ОСО у больных ССЗ в по-
следние годы вызвало в  научном сообществе дис-
куссию, затрагивающую вопросы общности пато-
генеза атеросклероза, ожирения, прогрессирующей 
потери скелетной и мышечной массы. Являются ли 
эти процессы независимыми возраст-ассоцииро-

ДИ — доверительный интервал, ИЛ — интерлейкин, МПК — минеральная плотность кости, ОР — отношение рисков, ОСО — остеосаркопеническое ожирение, СРБ — С­реактивный белок, ССЗ — сер­
дечно­сосудистые заболевания, ФНО­α — фактор некроза опухоли­α.

were described. The authors concluded that absence of standards 
for OSO diagnosis and inadequate clinical suspicion of specialists 
during routine examination is one of the main causes of its insufficient 
detection in elderly patients with CVDs. The results of analyzed studies 
allow us to consider the OSO and atherosclerotic changes as a single 
link of cardiovascular continuum. Eliminating the negative effect of 
chronic inflammation on human body should be considered as a key 
mechanism in the treatment of OSO and atherosclerosis. However, 
more research is needed in this area.
Keywords: sarcopenia, osteoporosis, osteopenia, obesity, cardio­
vas cular diseases, atherosclerosis, advanced age, aging, etiology, 
epidemiology, pathogenesis.
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ванными состояниями или коморбидной патоло-
гией, объединяемой общими звеньями патогенеза? 
Возможно, в  основе данных патологических про-
цессов лежит гериатрическая ветвь кардиального 
континуума. 

Цель настоящего обзора  — провести критиче-
ское обобщение научной информации по резуль-
татам исследований, затрагивающих особенности 
течения ОСО у  пациентов с  ССЗ, за последние 30 
лет. Поиск литературных источников проводился 
с помощью таких баз данных, как PubMed, Clinical 
Trials, академия Google, www.elibrary.ru (электрон-
ной библиотеки научных публикаций). Ключевые 
слова, которые были использованы при анализе 
литературы: саркопения, остеопороз, остеопения, 
ожирение, ССЗ, атеросклероз, пожилой возраст, 
старение, этиология, эпидемиология, патогенез. 

Определение понятия “остеосаркопеническое ожи-
рение” (ОСО) и его основных компонентов. OСO — это 
мультифакториальный синдром, включающий в се-
бя три патологических состояния: снижение кост-
ной массы и костной функции, которое проявляет-
ся в виде остеопении и/или остеопороза; снижение 
силы и  массы мышц, проявляющееся в  виде сар-
копении; увеличение объема жировой ткани или 
его перераспределение, инфильтрация мышечных 
и  костных структур жировой тканью [3]. ОСО ча-
ще всего связано с процессами старения организма 
и такими заболеваниями, как сахарный диа бет, рак, 
различными нарушениями эндокринной систе-
мы. Таким образом, компоненты OСO включают 
в  себя остеопеническое и  саркопеническое ожи-
рение. Необходимо отметить, что под термином 
“ожирение” подразумеваются не только клиниче-
ские проявления избыточного веса/ожирения, но 
и  перераспределение жира в  мышцы и  кости, что, 
по мнению некоторых авторов, лежит в  основе 
процесса старения организма [3]. При этом пере-
распределение жировой массы не может быть обна-
ружено при измерении веса и  индекса массы тела. 
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В ряде клинических исследований были вы-
явлены лица с  ожирением и  значительным сни-
жением мышечной массы, которое охарактеризо-
вано как саркопеническое ожирение, но саркопе-
ническое ожирение, как и  саркопения, до сих пор 
остаются малоизученными. Впервые Rosenberg IH 
в 1989г [7] предложил использовать термин “сарко-
пения”, имея ввиду только потерю мышечной мас-
сы с  возрастом, выявляемую на основе различных 
способов диагностики данного патологического со-
стояния среди пожилого населения Нью-Мексико. 
В 1996г Heber D, et al. [8] провели анализ биоэлек-
трического импеданса у  нескольких сотен человек 
и  определили саркопеническое ожирение как со-
стояние, при котором непроизвольная потеря ске-
летных мышц сосуществует с  избытком жировой 
ткани в  организме. Впоследствии было признано, 
что помимо потери мышечной массы и  возмож-
ной жировой инфильтрации мышц, может иметь 
место потеря мышечной силы, характеризуемая 
как dynapenia (с  греческого  — “бедность силы”). 
В  связи с  этим понятие “саркопения” стало вклю-
чать в себя как снижение мышечной массы, так и/
или силы. Европейская рабочая группа по саркопе-
нии у  пожилых людей дала определение этому по-
нятию: “Прогрессирующая и  общая потеря массы 
и  силы скелетных мышц с  повышенным риском 
развития инвалидности, резкого снижения физи-
ческой активности и  низкого качества жизни” [9]. 
Синергическое взаимодействие саркопении и ожи-
рения усугубляет течение различных хронических 
заболеваний среди населения пожилого и  старче-
ского возраста и  приводит к  развитию саркопени-
ческого ожирения. В  основе развития саркопени-
ческого ожирения лежит слияние двух эпидемий 
ХХI века: старения населения и  роста распростра-
ненности ожирения среди населения планеты. При 
этом в  исследовании Atmis V, et al. (2019) [10] сар-
копеническое ожирение — отношение рисков (ОР) 
5,23 (p<0,001), саркопения  — ОР 9,26 (p<0,001), 
мужской пол  — ОР 2,25 (p=0,035), сердечная не-
достаточность  — ОР 3,25 (p=0,02) и  хроническая 
обструктивная болезнь легких  — ОР 5,16 (p=0,01), 
были независимо связаны со смертностью от всех 
причин среди пожилого населения. 

Остеопения и остеопороз изучены ранее, но оп - 
ределение данных патологических состояний и диа-
гностические критерии были со временем измене-
ны. Остеопороз характеризуется сниженной проч-
ностью костных структур, что приводит к высокому 
риску переломов и включает уменьшение как кост-
ной массы, так и качества кости, в т.ч. геометрию, 
микроархитектуру и  метаболизм кости. В  осно-
ве остеопении лежит снижение костной массы по 
сравнению со средними значениями данного по-
казателя среди контрольной группы взрослого на-
селения, которое может быть вызвано рядом хро-

нических заболеваний костных структур [11]. Ранее 
полагали, что жировая ткань обладает протектив-
ным эффектом для костных структур, однако в по-
следующем данная теория была опровергнута, т.к. 
было обнаружено, что жировая ткань вызывает се-
крецию провоспалительных цитокинов, таких как 
адипонектин, интерлейкин (ИЛ)-6, фактор некроза 
опухоли-α (ФНО-α) и многих других, что приводит 
к  повышенному риску падений, переломов и  ин-
валидизации. В  частности, было показано, что из-
быток жировой ткани накапливается в  бедренной 
кости, вызывая снижение минеральной плотности 
костной ткани (МПК) [12]. Таким образом, ожире-
ние приводит к потере костной и мышечной массы, 
снижению МПК и может выступать в качестве фак-
тора риска развития остеопенического и  саркопе-
нического ожирения.

Социальная и клиническая значимость ОСО. В по - 
следнее время отмечается повышение распростра-
ненности как атеросклероза, так и ОСО, что может 
быть связано с ростом в популяции лиц с ожирени-
ем и увеличением продолжительности жизни насе-
ления. Так, в  2000г насчитывалось ~600 млн чело-
век >60 лет, а к 2050г ожидается рост населения по-
жилого и  старческого возраста до 2  млрд [13]. При 
этом количество исследований, посвященных изу-
чению распространенности синдрома ОСО, до сих 
пор мало, что обусловлено отсутствием его четких 
диагностических критериев. Современные методы 
диагностической визуализации, которые рекомен-
дованы для выявления ОСО, включая двухэнерге-
тическую рентгеновскую абсорбциометрию, ком-
пьютерную томографию и  магнитно-резонансную 
томографию, являются наиболее точными, однако 
используются они, как правило, при клинической 
манифестации различных проявлений ОСО, а не на 
этапе активного диагностического поиска. Одним 
из перспективных направлений в  области диа-
гностики синдрома ОСО представляется изучение 
комбинаций различных биомаркеров сыворотки 
крови, специфичных для каждой из подвергающих-
ся патологическим изменениям тканей. 

По результатам исследования Perna S, et al. (2018) 
[14], распространенность ОСО была незначительна 
среди населения и составила 6,79%, при этом в 2017г 
Szlejf C, et al. [15] утверждали, что ОСО встречается 
в 19% случаев. В исследовании Kolbaşı EN, et al. (2020) 
[16] в  изучаемой популяции пациентов синдром 
ОСО был выявлен только у 10,7%. В 2018г опубли-
кованы результаты исследования с  участием 1344 
женщин в постменопаузальном периоде >50 лет, по 
данным которого ОСО выявлено у  31,8% (n=455) 
пациенток [17]. В  другом клиническом исследова-
нии среди пациентов >65 лет с ранее выставленным 
диагнозом “остеопороз” синдром ОСО был уста-
новлен в  40% (n=19) случаев [18]. В  одном из по-
следних исследований по изучению распространен-
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ности ОСО среди мужского и  женского пожилого 
населения Китая  — распространенность данного 
синдрома составила 10,2% (у  мужчин  — 15,70%, 
женщин — 7,9%) [19]. Таким образом, распростра-
ненность ОСО, по результатам различных исследо-
ваний, варьируется в широких пределах. 

Взаимное негативное влияние атеросклероза 
и  нарушений минерального обмена костной ткани 
неоспоримо. Так, доказано достоверное увеличе-
ние формирования кальциевых депозитов в  коро-
нарных артериях и увеличение риска развития ин-
фаркта миокарда при снижении плотности костной 
ткани [20]. В одном из исследований, проведенных 
на выборке больных со стабильной ишемической 
болезнью сердца, была показана достоверная об-
ратная связь атерокальциноза коронарных и  ка-
ротидных артерий с  МПК (r=-0,26; р=0,029) [21]. 
Так, снижение МПК может рассматриваться как 
независимый предиктор высокого риска развития 
коронарного атеросклероза, кальцификации коро-
нарных артерий и сердечно-сосудистых событий — 
ОР 5,6, 95% доверительный интервал (ДИ): 2,6-12,0 
(p<0,0001) [22]. В  связи с  этим остеопенический 
синдром в  настоящее время рассматривается как 
высокочувствительный маркер неблагоприятного 
прогноза для пациентов пожилого и  старческого 
возраста. В  ряде клинических исследований уста-
новлена широкая распространенность саркопении 
среди пациентов с  ССЗ, в  частности, показано ее 
негативное влияние на выживаемость этой кате-
гории больных и  частоту внеплановой госпита-
лизации в  стационар [23, 24]. Так, в  исследовании 
Brown JC, et al. (2015) [24] показано, что наличие 
саркопении увеличивало риск сердечно-сосудистой 
смерти на 61%. В  другом клиническом исследова-
нии саркопения значимо была взаимосвязана с та-
кими сердечно-сосудистыми факторами риска, как 
сахарный диабет и артериальная гипертензия — ОР 
2,27, 95% ДИ: 1,14-4,48 и ОР 4,13, 95% ДИ: 1,80-9,46 
(р<0,001), соответственно [23]. Некоторые иссле-
дователи утверждают, что саркопения неразрывно 
связана с  патологическим ожирением  — марке-
ром метаболического синдрома, который приво-
дит к повышению риска развития различных ССЗ. 
В  одном из популяционных исследований именно 
при саркопеническом ожирении был обнаружен са-
мый высокий риск сердечно-сосудистой патологии 
(р<0,001) [25]. В  связи с  этим полагают, что ОСО 
потенциально может более значимо увеличивать 
риск смерти пациентов с  атеросклерозом по срав-
нению с  остеопенией, саркопенией и  ожирением 
в отдельности. Так, по данным ряда исследований, 
развитие ОСО связано с риском таких неблагопри-
ятных исходов, как инвалидизация — ОР 2,62, 95% 
ДИ: 1,28-5,36 [26], и  смерть  — ОР 2,48, 95% ДИ: 
1,18-4,63 [27]. По результатам семилетнего наблю-
дения за населением старческого возраста с  ССЗ, 

риск смерти от любой причины был наиболее вы-
соким среди пациентов именно с  ОСО  — ОР 2,32, 
95% ДИ: 1,01-5,43 [28]. Но количество исследова-
ний в данной области ограничено, что требует про-
ведения наблюдений на большом объеме выборки. 

Системные механизмы развития ОСО и атеро-
склероза. Изучение проблемы ОСО у больных с ССЗ 
в  последнее время вызвало в  научном сообществе 
споры, касающиеся вопросов единых механизмов, 
лежащих в  основе развития атеросклеротического 
поражения сосудов и прогрессирующей потери мы-
шечной и костной массы, а также патологического 
ожирения. Одни ученые полагают, что данные про-
цессы являются независимыми возраст-ассоци-
ированными состояниями, другие утверждают, что 
в  основе их развития лежат общие звенья патоге-
неза. 

Одной из наиболее популярных теорий, кото-
рая может стать основой для изучения системных 
патологических реакций, лежащих в  начале разви-
тия синдрома ОСО, является теория inflammageing 
(от англ. “inflammation” — воспаление и “ageing” — 
старение)  — возрастные изменения  — результат 
хронического воспаления, которое наблюдается 
в организме человека в течение всей жизни, но пос-
ле 60 лет начинает резко прогрессировать. Италь-
янский ученый Franceschi C в  2000г предложил 
данный термин и  предположил, что в  стареющем 
организме закономерно формируется провоспа-
лительный статус, характеризующийся высоким 
уровнем провоспалительных маркеров на клеточ-
ном и  тканевом уровнях [29]. Возрастные измене-
ния связаны с  иммунной дисрегуляцией, на фоне 
которой повышается уровень циркулирующих про-
воспалительных маркеров (ИЛ-1, рецепторный ан-
тагонист белка ИЛ-1, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-13, ИЛ-18, 
С-реактивный белок (СРБ), трансформирующий 
фактор роста-β, ФНО-α и его растворимые рецеп-
торы) даже при отсутствии факторов риска. 

Первоначально воспалительная реакция орга-
низма является защитным механизмом в  раннем, 
молодом и среднем возрасте, но в пожилом и стар-
ческом возрасте равновесие смещается в  сторону 
реализации негативных эффектов воспаления на 
фоне возрастной полиморбидности [29]. Основной 
вопрос заключается в  том, является ли воспале-
ние маркером биологического старения организма 
или же непосредственной причиной развития со-
путствующей патологии? На наш взгляд, высокий 
уровень сывороточных и  тканевых провоспали-
тельных факторов, выявляемый у  пациентов как 
с  атеросклерозом, так и  с  ОСО, одновременно яв-
ляется и триггером развития ассоциированных па-
тологических состояний, и  реактивным маркером 
основной патологии. Вместе с  тем, умеренно вы-
раженный воспалительный ответ организма на па-
тологические факторы, ассоциированный с возрас-
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том, обладает и защитными механизмами, и встре-
чается при “здоровом” старении. Вышеописанные 
роли воспаления не являются взаимоисключаю-
щими. На сегодняшний день неоспорима важная 
роль жировой ткани как активного эндокринного 
органа, участвующего в  секреции различных про-
воспалительных цитокинов  — ФНО-α, ИЛ и  СРБ, 
а  также лептина [30]. Жировая ткань, особенно 
висцеральный жир, продуцируют ~50 различных 
адипокинов среди множества других секретиру-
емых молекул, которые могут инициировать или 
ухудшать различные физиологические процес-
сы [31] на фоне слабо выраженного хронического 
воспаления. Несомненно, что клетки иммунной 
системы вносят вклад в  воспалительную цитоки-
новую реакцию, но первостепенная роль принад-
лежит жировой ткани. На фоне прогрессирующего 
ожирения и  увеличения депо висцерального жира, 
а также гипертрофии адипоцитов с сопутствующей 
инфильтрацией активированных макрофагов фор-
мируется хроническая умеренно выраженная вос-
палительная микросреда. Развитию патологических 
изменений со стороны сосудистой стенки способ-
ствует дисрегуляция секреторного профиля жиро-
вой ткани при висцеральном ожирении, как за счет 
прямого действия циркулирующих адипокинов 
и  цитокинов, таких как резистин, лептин, ИЛ-1β 
и ИЛ-6, ФНО-α, так и за счет косвенного действия 
через другие системы, включая центральную и  пе-
риферическую нервную систему. Изменение реак-
тивности сосудов происходит на фоне повышенной 
выработки провоспалительных адипокинов, что 
приводит к  развитию сосудистой дисфункции за 
счет утолщения гладкомышечного слоя сосудистой 
стенки и изменения функции эндотелия, усиления 
окислительного стресса и  повышения жесткости 
сосудов [32]. Окислительный стресс сопровожда-
ется повышенной экспрессией провоспалительных 
медиаторов, таких как хемокины, молекулы ад-
гезии, цитокины. Накопление стареющих клеток 
в сосудистых стенках и повреждение, возникающее 
при воспалении эндотелиальных клеток стенок со-
судов, вовлечены в  развитие атеросклеротических 
бляшек [29]. Липопротеины низкой плотности про-
никают в  субэндотелиальное пространство, а  за-
тем захватываются и накапливаются макрофагами. 
Впоследствии увеличивается продукция провос-
палительных цитокинов, которые вызывают и под-
держивают воспалительную реакцию, потенциру-
ющую прогрессирующее течение атеросклероза, на 
фоне окислительной модификации липопротеинов 
низкой плотности и  трансформации макрофагов 
в пенистые клетки. 

Воспалительные цитокины ФНО-α и ИЛ-1 ак-
тивируют остеокласты, в то время как ИЛ-6, также 
известный как фактор резорбции костей, стимули-
рует остеокластогенез [33]. Лептин и  адипонектин 

относятся к  адипокинам, модулирующим хрони-
ческое воспаление. У лиц с избыточной массой те-
ла или ожирением в  сыворотке крови содержится 
высокий уровень лептина, который способствует 
развитию воспаления [34], в  то время как уровень 
адипонектина, противовоспалительного цитокина, 
ниже [35]. Приведенные данные свидетельствуют 
о  том, что остеокластогенез и  резорбция костных 
структур усиливаются в  ответ на повышение вос-
палительных сигналов на фоне ожирения, которое 
поддерживает процесс умеренно выраженного хро-
нического воспаления [36]. Несколько ранее про-
веденных исследований подтверждают наличие си-
стемной перекрестной связи между костными, мы-
шечными и жировыми структурами [37, 38] за счет 
мезенхимальных стволовых клеток, которые дают 
начало различным типам клеток, включая мио-
циты, адипоциты и остеобласты, в  зависимости от 
влияния факторов роста и состояния окружающей 
микросреды. В  основе развития данного патофи-
зиологического процесса также лежит воспаление, 
которое приводит к активации системной передачи 
сигналов адипокинов [37]. 

Взаимосвязь между ожирением и  остеопоро-
зом представляет собой U-образную кривую, т.к. 
риску может быть подвержено как пожилое населе-
ние с  недостаточным весом, так и  население сред-
него возраста с  избыточной массой тела. Авторы 
нескольких исследований считают, что существует 
тонкая грань, миновав которую, ожирение переста-
ет быть полезным для костных структур и начина-
ет оказывать неблагоприятное воздействие. В  ис-
следовании Liu P-Y, et al. (2014) [39], проведенном 
с  участием здоровых женщин, процент жира в  ор-
ганизме >33% отрицательно коррелировал с  МПК 
в  нескольких участках скелета. Таким образом, 
ожирение не всегда играет роль защитного фактора 
остеопороза или саркопении, особенно у пожилого 
населения [3, 39]. На фоне повышения уровня леп-
тина снижается окисление жирных кислот в  мы-
шечной ткани, что способствует эктопическому 
отложению жира в  мышцах, печени, эпикардиаль-
ном и  периваскулярном жировых депо. При этом 
гипертрофированные адипоциты продуцируют 
свободные жирные кислоты, которые накаплива-
ются внутри- и внеклеточно в поперечнополосатой 
мускулатуре и  способствуют развитию митохон-
дриальной дисфункции и  увеличению продукции 
активных форм кислорода. Способность жировых 
клеток хранить жирные кислоты и вызывать избы-
ток жира в мышечной ткани, где в норме они хра-
нятся в форме триглицеридов, может быть утрачена 
на фоне большого количества преадипоцитов с на-
рушенной функцией у пациентов пожилого и стар-
ческого возраста. Но в качестве буферной емкости 
триглицеридов мышечная ткань имеет довольно 
низкий резерв, в связи с чем образуются токсичные 
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продукты деградации липидов на фоне альтерна-
тивного неокислительного пути избытка липидов, 
вызывая органоспецифические реакции, которые 
приводят к апоптозу миоцитов [40]. 

Таким образом, старение организма сопровож-
дается развитием системного умеренно выражен-
ного хронического воспаления, на фоне которого 
запускаются процессы развития OСO и атероскле-
роза [36]. При этом избыточное ожирение усили-
вает воспаление и  адипогенные сигналы, а  кост-
ная и  мышечная ткань подвергаются разрушению. 
В  конечном итоге на фоне умеренно выраженного 
хронического воспаления костная и  мышечная 
масса уменьшается, а  гипертрофия адипоцитов 
увеличивается. Как следствие, избыточно образу-
ется жировая ткань, а  костная и  мышечная ткань 
продолжают уменьшаться. Как было подробно 
описано ранее, повышенная экспрессия провос-
палительных адипокинов способствует развитию 
сосудистой дисфункции [32]. Таким образом, вос-
паление, с одной стороны, опосредованно снижает 
перфузию мышечных и костных структур, приводя 
к развитию остеосаркопении, с другой — нарушает 
дифференцировку эндотелиальных клеток-пред-
шественников, в  результате чего происходит по-
вреждение сосудистой стенки и  прогрессирование 
атеросклероза. Для системных патологических ре-
акций, лежащих в  основе развития атеросклероза 

и  ОСО, характерен единый комплекс провоспали-
тельных биомаркеров. При этом воспалительные 
факторы продуцируются стареющими клетками на 
грани апоптоза. Имеются указания на взаимосвязь 
между накоплением стареющих клеток и основны-
ми компонентами ОСО и атеросклероза. Так, в воз-
никновении и  прогрессирующем течении атеро-
склероза играет ключевую роль именно накопление 
стареющих клеток в  сосудистых стенках [29], что 
в  свою очередь формирует замкнутый патологиче-
ский процесс.

Результаты различных исследований позволя-
ют рассматривать ОСО и  атеросклеротические из-
менения как единое звено сердечно-сосудистого 
континуума. Нивелирование отрицательного вли-
яния хронического воспаления на организм чело-
века должно рассматриваться в  качестве ключево-
го механизма в лечении ОСО и атеросклероза [41]. 
Эффективная профилактика как атеросклероза, 
так и  ОСО у  пациентов пожилого и  старческого 
возраста, основанная на знании общих патогене-
тических механизмов формирования данных пато-
логических состояний, должна быть одним из важ-
ных направлений современного здравоохранения. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
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В обзоре обсуждаются вопросы подготовки пациентов к  опера­
циям на сердце и  других органов. Рассматривается важность 
введения нового этапа медицинской и  кардиологической реаби­
литации  — преабилитации. Представляются результаты рандоми­
зированных клинических исследований, систематических обзоров 
и  метаанализов, посвященных оценке эффективности респира­
торных техник и  физических тренировок на этапе преабилитации. 
Особое внимание уделяется вовлечению в  программы преабили­
тации пациентов перед планируемой операцией коронарного шун­
тирования. Обсуждаются методологические проблемы, возникаю­
щие при разработке преабилитационных программ.
Ключевые слова: преабилитация, кардиореабилитация, коронар­
ное шунтирование, физические тренировки, предоперационная 
подготовка.
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Prehabilitation as an important stage before cardiac surgery
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The review discusses the preparation of patients for surgery on the 
heart and other organs. We considered the importance of introducing 
a new stage of medical and cardiology rehabilitation — prehabilitation. 
The results of randomized clinical trials, systematic reviews and meta­
analyzes evaluating the effectiveness of respiratory techniques and 
physical training during the prehabilitation are presented. Particular 
attention is paid to the involvement of patients in prehabilitation 
programs before the elective coronary artery bypass grafting. 
Methodological problems arising in the development of prehabilitation 
programs are discussed.
Keywords: prehabilitation, cardiac rehabilitation, coronary artery 
bypass grafting, physical training, preoperative preparation.
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Введение
В настоящее время число проводимых плано-

вых вмешательств по прямой реваскуляризации 
миокарда у  пациентов с  ишемической болезнью 
сердца (ИБС) продолжает неуклонно расти [1]. 
Несмотря на улучшение техники выполнения опе-
рации коронарного шунтирования (КШ) и  уве-
личение количества операций без искусственного 
кровообращения (ИК), сохраняется высокий риск 
развития интра- и  послеоперационных осложне-
ний. Возможные осложнения периоперационного 
периода (особенно в условиях ИК) — это развитие 
инфаркта миокарда и  сердечной недостаточности 
вследствие ишемического и  реперфузионного по-
вреждения миокарда, болевой синдром, нарушения 
в  грудном отделе позвоночника и  реберно-позво-
ночных суставах, особенности заживления раны 
грудины, постфлебэктомический синдром, после-
операционная периферическая нейропатия [2].

Клинический успех реваскуляризация мио-
карда при КШ во многом зависит от тактики пра-
вильного ведения пациента, вовлечения его в ком-
плексные программы кардиореабилитации (КР) 
и  вторичной профилактики. Современные про-
граммы КР основаны на мультидисциплинарном 
подходе и  включают пять основных компонентов: 
медикаментозный, физический, психологический, 
образовательный и социальный [3]. В России в на-
стоящее время идет процесс создания трехэтапной 
системы КР, хотя и  медленными темпами. Эта си-
стема предусматривает несколько этапов: первый — 
госпитальный этап КР в  кардиологическом/кар-
диохирургическом стационарном отделении, вто-
рой  — ранний стационарный этап КР в  условиях 
специализированного реабилитационного отделе-
ния и  третий  — амбулаторный этап КР в  условиях 
поликлиники [4]. 

Значительно меньше внимания уделяется пред-
операционной подготовке пациентов, т.е. преаби-
литации. Преабилитация — пока мало признанный 
этап КР. Ее осуществление возможно в рамках ста-
ционарного или амбулаторного отделения меди-
цинской реабилитации. Преабилитация направле-
на на повышение функциональных возможностей 
пациента перед операцией с  целью улучшения по-
слеоперационных результатов [5]. 

Кардиохирургическая операция, как прави-
ло, планируется за месяцы вперед. В “период ожи-
дания” пациентам советуют избегать стрессовых 
ситуаций и  физических нагрузок. Как следствие, 
снижение физической работоспособности, что су-
щественно замедляет процесс восстановления па-
циента в  послеоперационный период. Изменить 
такую ситуацию можно, если уже на этапе до опе-
рации проводить реабилитационные вмешатель-
ства. Например, назначить специальный короткий 
курс дыхательных упражнений и  аэробных физи-

ческих тренировок (ФТ) в  щадящем режиме, обу-
чить пациентов принципам здорового образа жиз-
ни, коррекции кардиоваскулярных факторов риска 
и  особенностям поведения в  послеоперационном 
периоде, предоставить квалифицированную пси-
хологическую поддержку с  целью адаптации к  ус-
ловиям раннего послеоперационного периода [6]. 
Доказательная база эффективности преабилитаци-
онного этапа в  различных областях медицины по-
степенно увеличивается. Очевидным становится тот 
факт, что предоперационная подготовка пациен-
та  — важный этап КР, обеспечивающий благопри-
ятное течение раннего послеоперационного периода, 
а, возможно, и улучшение более отдаленных исходов. 

Цель обзора  — систематизация накопленных 
знаний в  области преабилитации и  критический 
анализ результатов выполненных исследований, изу-
чающих эффективность преабилитационного вмеша-
тельства перед кардиохирургическими операциями. 

Материал и методы
Поиск публикаций на русском и  английском языке 

проводился в  базах данных MEDLINE/PubMed, Scopus, 
Cochrane Library, PEDro, eLIBRARY и  Google Scholar. 
Поиск осуществлялся по ключевым словам (на русском 
и  английском языках): хирургическое лечение, КШ, 
преабилитация, кардиореабилитация, ФТ, предопера-
ционная подготовка; surgery, surgical procedures, cardiac 
surgery, coronary artery bypass, preoperative exercise, exercise 
therapy, physical training, physical therapy, preoperative care, 
prehabilitation, rehabilitation, postoperative outcomes.

В представленном обзоре литературы рассматрива-
ли только статьи, имеющие полный текст в доступе. По-
иск ограничивался исследованиями с участием лиц обо-
его пола >18 лет любой этнической группы и составил 35 
лет, но предпочтения отдавалось современным источни-
кам. Проанализировано 114 источников литературы, из 
них 70 источников исключены, поскольку в них характер 
преабилитационного вмешательства не был подробно 
описан или результаты не были получены в рамках ран-
домизированных клинических исследований (РКИ). Да-
та последнего поиска — 20 января 2021г.

История вопроса
Первая статья о  преабилитации “Преаби ли-

тация, реабилитация и  “отсрочка” в  армии” была 
опубликована в  1946г и  рассказывала о  непригод-
ных к  службе из-за плохой физической и  психи-
ческой подготовки новобранцев, поступивших на 
военную службу в  период Второй мировой войны, 
а также о том, как в течение 2-х мес. эти новобран-
цы с помощью специальных образовательных, фи-
зических и  психологических программ были “пре-
образованы” в  готовых к  военной службе ново-
бранцев [7]. Из 12 тыс. мужчин, прошедших через 
ком плексную преабилитацию, >85% улучшили 
свои физические способности. 

В 80-е годы прошлого века публиковались  статьи 
о  преабилитации в  спортивной медицине, в  кото-
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рых преабилитация рассматривалась как средство 
эффективной профилактики травм у  спорт сменов 
[8]. С  конца 90-х годов прошлого века интерес 
к  преабилитации, как к  средству улучшения тече-
ния раннего периода после хирургических вмеша-
тельств (в  основном, у  онкологических больных, 
в  области абдоминальной хирургии и  травмато-
логии), заметно вырос. С  начала 2000-х годов по-
являются первые систематические обзоры и  мета-
анализы, цель которых  — обобщить накопленные 
результаты по эффективности предоперационной 
подготовки в разных областях медицины.

Один из ранних метаанализов (n=1245), посвя-
щенных преабилитации, был опубликован в  2011г, 
в него вошли результаты 12 РКИ [9]. Занятия лечеб-
ной гимнастикой с  упражнениями, тренирующи-
ми инспираторные дыхательные мышцы, в  период 
подготовки пациентов к  операциям на сердце или 
брюшной полости уменьшали количество пост-
операционных осложнений и срок госпитализации. 
Это позволило авторам заключить, что физические 
и дыхательные упражнения до планируемой опера-
ции следует рассматривать как стандартную пред-
операционную помощь.

Систематический обзор с  метаанализом Santa 
Mina D, et al. (2014) включал 21 РКИ с  участием 
1371 пациентов, перенесших ортопедическую, аб-
доминальную, торакальную или кардиологическую 
операции [10]. ФТ в виде аэробной и/или силовой 
физических нагрузок до операции выполнялись ам-
булаторно в лечебном учреждении или дома; медиа-
на продолжительности тренировок составила 6 нед. 
В результате уменьшилась частота осложнений и вы-
раженность болевого синдрома после операции, 
а  также сократился период пребывания пациента 
в  стационаре. Нежелательные явления встречались 
только в 0,5% случаев, что свидетельствовало о без-
опасности физических упражнений в предопераци-
онный период. 

Метаанализ Garcia R, et al. (2016) 15 РКИ в ко-
горте пациентов с  раком легких, прошедших курс 
дыхательных упражнений до операции, установил 
положительные послеоперационные изменения 
(относительно группы контроля): увеличение объ-
ема форсированного выдоха за 1 с (стандартизиро-
ванная средняя разница (SMD) составляла +0,27 л; 
95% доверительный (ДИ): 0,11-0,42)) и  жизненной 
емкости легких (ЖЕЛ) (SMD +0,38 л; 95% ДИ: 
0,14-0,63); сокращение срока пребывания пациен-
та в стационаре (средняя разница — 4,83 дней; 95% 
ДИ: от -5,90 до -3,76), снижение относительного 
риска осложнений (0,45; 95% ДИ: 0,28-0,73) [11]. 
По данным 4-х РКИ из этого метаанализа у  паци-
ентов, прошедших преабилитацию, отмечалось 
достоверное увеличение (более чем на 42 м) прой-
денной дистанции при тесте с 6-минутной ходьбой 
(ТШХ) после операции. 

В ряде РКИ не удалось показать позитивно-
го влияния преабилитации на физическую работо-
способность после операции [12, 13]. Среди причин 
такого результата чаще называют недостаточную 
интенсивность применяемых ФТ на этапе до опера-
ции и их непродолжительность (в большинстве РКИ 
время ожидания операции составляло ~2 нед.). 

С этих позиций интересен опыт применения 
на этапе преабилитации высокоинтенсивных ин-
тервальных ФТ. Blackwell JEM, et al. (2020) в рамках 
РКИ изучали влияние 4-недельного курса высоко-
интенсивной (>85% от прогнозируемой максималь-
ной частоты сердечных сокращений) интервальной 
ФТ на показатели кардиореспираторной системы 
перед плановой урологической операцией у  онко-
логических больных (n=40) [14]. Во время выпол-
нения предоперационных тренировок неблагопри-
ятные явления не регистрировались. У  пациентов, 
прошедших преабилитацию, после операции, по 
данным нагрузочной пробы, отмечался рост макси-
мального потребления кислорода (МПК) (на +2,26 
мл/кг/мин; 95% ДИ: 1,25-3,26), снижение уровней 
систолического (на 8,2 мм рт.ст.; 95% ДИ: от -16,09 
до -0,29) и диастолического (на 6,47 мм рт.ст.; 95% 
ДИ: от -12,56 до -0,38) артериального давления. 

Несмотря на продемонстрированную эффек-
тивность программы преабилитации, многие иссле-
дователи относятся к  опубликованным результатам 
с осторожностью. Основная причина — это ограни-
ченное количества выполненных РКИ по преаби-
литации и  малое количество включенных в  них па-
циентов. В исследованиях часто четко не прописана 
и методология назначения тренировок. Объединение 
полученных в РКИ результатов для метаанализа про-
блематично из-за разнородности исследуемых групп, 
тренирующих техник, вида предстоящего оператив-
ного вмешательства и отсутствия единых параметров 
оценки преабилитационного воздействия. Отсутствие 
унифицированных программ преабилитации и про-
токола тренировок только усугубляет проблему, за-
трудняя обобщение результатов, полученных в  раз-
ных РКИ. Тем не менее, в  целом, результаты опу-
бликованных РКИ по предоперационной подготовке 
пациентов в  различных областях медицины свиде-
тельствуют о положительном влиянии преабилитации 
на сроки пребывания пациента в стационаре, выра-
женность болевого синдрома и частоту осложнений 
в после  операционный период [9-11]. И это нельзя не 
учитывать при подготовке больных к плановым опе-
рациям на сердце или других органов. 

Особенности преабилитации перед кардиохирур-
гическими операциями

Операция КШ  — один из эффективных мето-
дов лечения пациентов с коронарным атеросклеро-
зом и осложненными формами ИБС. Известно, что 
между принятием решения о проведении плановой 
операции и самой операцией может пройти несколь-
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ко недель. К сожалению, в большинстве случаев, это 
время используется для формального сбора необхо-
димых анализов и осмотра пациента разными спе-
циалистами. В то же время, период “ожидания опе-
рации” является стрессовой ситуацией для пациен-
та, вызывает у него тревогу, депрессию, существенно 
ограничивает физическую активность из-за боязни 
развития “сердечных” симптомов. 

Программы преабилитации обычно направ-
лены на поддержание и  улучшение физической 
работоспособности, повышение силы и  выносли-
вости скелетных и  дыхательных мышц, нивелиро-
вание симптомов тревоги и  депрессии, преодоле-
ние стресса. Повышение силы дыхательных мышц 
способствует более эффективной вентиляции лег-
ких, улучшению оксигенации и  облегчению моби-
лизации секрета. Преабилитация содействует про-
цессам физиологической адаптации, приводящим 
к  лучшей переносимости хирургического вмеша-
тельства и  снижению послеоперационных ослож-
нений. Известно, что частота постоперационных 
осложнений обратно пропорциональна кардиоре-
спираторной способности человека [15]. Показано, 
что у физически активных и подготовленных паци-
ентов реже встречаются периоперационные ослож-
нения и чаще определяется лучший прогноз [15-18]. 

Программа преабилитации пациентов, пла-
нируемых на операцию КШ, обычно включает [6]:

• информационную и  психологическую под-
готовку: обучение и адаптацию пациента к услови-
ям раннего послеоперационного периода; обучение 
специальным техникам дыхания (методике продук-
тивного кашля); оптимальным методам изменения 
положения тела в  кровати; техникам преодоления 
тревоги и стресса; особенностям питания;

• тренировку силы и выносливости дыхатель-
ной мускулатуры (в первую очередь, инспираторных 
мышц) посредством применения комплексов дыха-
тельных (статических и динамических) упражнений; 
устройств, контролирующих усилия дыхательной 
мускулатуры (посредством спиромет ров) и достиже-
ние заданных пределов (с помощью побудительной 
спирометрии); дыхательных тренажеров, создающих 
дополнительное сопротивление на вдохе и  выдохе, 
для усиления нагрузки на дыхательные мышцы; 

• кинезиологические упражнения: дозирован-
ную физическую (активную, активно-пассивную 
и  пассивную) нагрузку на скелетную мускулатуру;

• предоперационные аэробные ФТ.
При операциях КШ одной из причин смерти 

и  осложнений является периоперационный ин-
фаркт миокарда. Его частота может достигать 30% 
от общего числа вмешательств [19]. Частота по-
стишемической сократительной дисфункции серд-
ца (миокардиального станнинга) составляет ~45% 
[20]. Посткардиотомный синдром малого сердеч-
ного выброса развивается в 2-6% случаев, при этом 

25% пациентов, перенесших изолированное КШ, 
нуждаются в  инотропной поддержке [21]. В  этой 
связи актуальной становится проблема предопера-
ционной органопротекции. 

Одним из доступных методов защиты кардио-
миоцита от ишемического повреждения является 
ишемическое прекондиционирование, впервые 
описанное Murry CE, et al. [22]. В  эксперименте 
показано, что кратковременная ишемия миокар-
да инициирует каскад биохимических процессов 
в  кардиомиоцитах, активирует внутриклеточные 
сигнальные системы и  приводит к  запуску защит-
ных адаптационных механизмов, позволяющих 
мио карду адаптироваться к последующим эпизодам 
ишемии и  защитить сердце от серьезного ишеми-
ческого повреждения [23]. Достичь эффекта ише-
мического прекондиционирования у  пациентов 
с ИБС возможно посредством ФТ. 

В исследовании Аргуновой Ю. А. с др. (2018) про-
токол преабилитации больных, планируемых на 
КШ в условиях ИК, включал 7-дневный курс конт-
ролируемых ФТ интенсивностью 80% от МПК [24]. 
Каждая тренировка состояла из подготовительно-
го (5 мин), основного (30 мин) и  заключительного 
(5  мин) периодов. Переносимость ФТ была хоро-
шей, осложнений в виде усугубления клиники коро-
нарной и сердечной недостаточности не отмечалось. 
У  пациентов на фоне ФТ до операции (n=20) по 
сравнению с тем, кто не тренировался (n=18) значи-
мо улучшились показатели перфузии миокарда (по 
данным однофотонной эмиссионной компьютерной 
томографии с  технецием (99m-Tc) и  аденозиновой 
пробы) в послеоперационном периоде. По мнению 
авторов, такое протективное действие преабилита-
ции связано с  реализацией эффекта ишемическо-
го прекондиционирования, достигаемого при ФТ 
интенсивностью 60-84% от МПК. Это сочеталось 
с  меньшей частотой осложнений (р=0,002) и  луч-
шими показателями психологического здоровья по 
опроснику SF-36 (Health status survey  — The Short 
Form-36) (р=0,003) на 7-10 сут. после КШ [25]. Через 
6 мес. после КШ пациенты, прошедшие преабили-
тацию, достоверно чаще (в 3,9 раза) прекращали ку-
рить и чаще (в 1,8 раза) имели высокую привержен-
ность медикаментозной терапии. 

В РКИ Sawatzky JA, et al. (2014) пациенты до 
операции КШ вовлекались в программу преабили-
тации, состоящую из образовательных лекций и ФТ 
высокой интенсивности (но не >85% от МПК при 
нагрузочном тесте), проводимых 2 раза/нед. на про-
тяжении 4-16 нед. [26]. ФТ состояла из ходьбы, вело-
тренировки, силовых упражнений, упражнений на 
растягивание мышц; при этом единый протокол тре-
нировок отсутствовал. У тренировавшихся пациен-
тов против невовлеченных в преабилитацию прои-
зошло увеличение пройденной дистанции при ТШХ 
на 13 м (p<0,05) и скорости ходьбы до операции на 
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27% (p<0,05) и после операции на 33% (p<0,05). Все 
100% пациентов, прошедших преабилитацию, про-
должали программу КР и  пос  ле операции (vs 43% 
пациентов без преабилитации). Недостатком вы-
полненного исследования явилась малое количество 
включенных в него пациентов (n=17). 

В РКИ Arthur HM, et al. (2000) было включе-
но 249 пациентов. Часть из них до операции КШ 
тренировалась с  интенсивностью 40-70% от МПК 
2 раза/нед. в  течение 8 нед. [13]. Это привело (от-
носительно группы контроля) к  сокращению дли-
тельности пребывания пациента в  отделении реа-
нимации и  интенсивной терапии (ОРИТ) после 
операции на 2 ч (95% ДИ: от -1,2 до 16,0; р=0,038) 
и, в целом, в стационаре — на 1 день (95% ДИ: 0,00-
1,00; р=0,002). 

Проведение КШ в условиях ИК может спрово-
цировать повреждение легких от микроскопических 
изменений без клинических последствий до молние-
носной формы синдрома повышенной проницаемо-
сти капилляров с  острой дыхательной недостаточ-
ностью. Согласно данным разных авторов, ателектаз 
легких имеет место у 27-95% пациентов, плевраль-
ный выпот у  16,6-88% пациентов и  паралич диа-
фрагмального нерва у 30-75% пациентов [27]. 

Нарушение функции легких имеет разные при-
чины, включая стернотомию, плевротомию (для 
взятия левой внутренней грудной артерии), уста-
новку дренажа в  плевральную полость и  дисфунк-
цию диафрагмального нерва (вследствие приме-
нения холодных кардиоплегических растворов). 
Стернотомия и  интраторакальные манипуляции 
ведут к  кратковременному снижению ЖЕЛ на 50-
75% [28]. При операции, продолжительностью >3-4 
ч риск респираторных осложнений очень высокий: 
частота послеоперационной пневмонии доходит до 
40%, тогда как при вмешательстве <2 ч это ослож-
нение развивается реже, в  8% случаев [29]. Наркоз 
и  использование миорелаксантов уменьшают 
функциональную остаточную емкость легких, что 
может изменять движения грудной стенки, а также 
диафрагмы. Диафрагма смещается краниально ор-
ганами брюшной полости и  поток газа преимуще-
ственно распределяется среди несдавленных участ-
ков легкого, что вызывает несоответствие вентиля-
ционно-перфузионных отношений и  содействует 
развитию гиповентиляции и  коллапсу сдавленных 
участков. Известно, что дисфункция респиратор-
ных мышц ведет к  снижению жизненной и  функ-
циональной остаточной емкости легких и  наруше-
нию бронхиального клиренса. 

Hulzebos EH, et al. (2006) в рамках РКИ (n=26) 
изучали влияние регулярных тренировок дыхатель-
ных мышц на частоту легочных осложнений у  па-
циентов, планируемых на операцию КШ [30]. При 
подготовке к  операции (как минимум, в  течение 
2 нед.) часть пациентов (n=14) вовлекалась в  про-

грамму респираторной преабилитации. Пациентов 
обучали правильному паттерну дыхания, они вы-
полняли ежедневный 20-мин. тренинг инспира-
торных мышц на тренажере Threshold (с исходным 
сопротивлением 30% от максимального инспира-
торного давления, которое в  процессе тренировки 
постепенно увеличивалось до уровня переносимо-
сти нагрузки в пределах <5 баллов по модифициро-
ванной шкале Борга). Пациенты группы контроля 
(n=12) получали обычную медицинскую помощь 
с  инструкцией по маневрам глубокого дыхания, 
продуктивному кашлю и  ранней мобилизации на-
кануне операции. Респираторная преабилитация 
хорошо переносилась больными, повышала силу 
инспираторных мышц уже до операции (на 36%, 
р=0,001), снижала риск послеоперационных легоч-
ных осложнений  — ателектаза легких (в  1,94 раза, 
р=0,05). Польза от предоперационного тренинга 
дыхательных мышц для снижения развития легоч-
ных осложнений после КШ была подтверждена 
теми же исследователями, но на большей группе 
пациентов (n=279) высокого риска [31]. У них риск 
развития легочных осложнений уменьшался на 48% 
(95% ДИ: 0,30-0,92) и пневмонии на 60% (95% ДИ: 
0,19-0,84), а  продолжительность госпитализации 
сократилась на -2,42 дня (р=0,02). 

О положительном влиянии предоперацион-
ного тренинга инспираторных мышц (с  интенсив-
ностью 30-40% от максимального инспираторного 
давления на тренажере Тhreshold IMT 3 раза/день 
до операции) на течение послеоперационного пе-
риода (частоту осложнений, продолжительность го-
спитализации, качество жизни больных) сообщали 
и другие исследователи [32-35]. 

В рамках РКИ Shakouri SK, et al. (2015) оцени-
вали влияние специально разработанного комплек-
са лечебной гимнастики (15 занятий длительностью 
25 мин) на риск послеоперационных легочных ос-
ложнений [36]. Респираторная преабилитация про-
водилась в течение 2-х нед. перед плановой опера-
цией КШ и  состояла из дыхательной гимнастики, 
упражнений, направленных на укрепление мышц 
плечевого пояса, растягивание и  мобилизацию 
мышц шейного отдела позвоночника. В  преаби-
литации участвовало 30 пациентов, остальные 30 
пациентов вошли в  группу контроля. Следует от-
метить, что после операции пациентам обеих групп 
выполнялись мануальные техники для санации ды-
хательных путей, дыхательная гимнастика, упраж-
нения для верхних и нижних конечностей. Авторы 
констатировали, что предоперационная физиче-
ская подготовка улучшала респираторную функ-
цию после операции: увеличились ЖЕЛ, пиковая 
скорость выдоха и  насыщение крови кислородом 
(сатурация). Тренировавшиеся до операции паци-
енты меньше времени оставались на механической 
вентиляции легких — на 6,6 ч (95% ДИ: от -8,84 до 
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-4,22) и находились в ОРИТ — на 24 ч (0,95% ДИ: 
от -36,19 до -12,87). 

Аналогичные результаты были получены в  ис-
следовании Nardi P, et al. (2019) [37]. 59 пациентов 
перед кардиохирургической операцией случайным 
образом распределялись в  3 группы: в  группе  А 
(n=19) им проводилась только предоперационная 
дыхательная гимнастика, в  группе B (n=20)  — ды-
хательная гимнастика и  аэробные физические 
упражнения малой интенсивности, в  контрольной 
группе C (n=20) преабилитационных вмешательств 
не было. В  итоге в  ранний срок после операции 
только тренировавшиеся пациенты групп А и  В 
(относительно группы контроля С) продемонстри-
ровали меньшее снижение пройденной дистанции 
ТШХ (в  группе А  — на 10,7% и  в  группе В  — на 
39,4%) и пиковой скорости выдоха (группе А — на 
5,6% и  в  группе В  — на 19,8%) на фоне более вы-
соких цифр парциального давления напряжения 
кислорода в  артериальной крови и  сатурации кис-
лорода. Наибольший уровень сатурации кислорода 
при выписке из стационара фиксировался в  груп-
пе В на фоне комбинации дыхательной гимнастики 
с аэробными физическими упражнениями. 

В небольшом проспективном исследовании 
(n=22) авторов Waite J, et al. (2017) у “хрупких” па-
циентов ≥65 лет, ожидающих операцию КШ или 
на клапанах сердца, изучалась эффективность до-
машних ФТ в течение 6 мес. (3 раза/нед.) [38]. Для 
каждого больного разрабатывалась индивидуальная 
программа ФТ, состоящая из упражнений на раз-
витие равновесия и  силы мышц. Эта программа 
учитывала степень тяжести заболевания и  сопут-
ствующую патологию. Пациентам рекомендовалось 
вести “дневник упражнений”, регулярно сообщать 
по телефону о  переносимости ФТ и  любых неже-
лательных явлениях, связанных с  ними. Для само-
стоятельного контроля интенсивности домашних 
ФТ пациенты использовали шкалу Борга. Показано 
достоверное увеличение дистанции при ТШХ 
(на 18%, р=0,0005), скорости ходьбы (на 21,8%, 
р=0,001), общего количества баллов по “Краткой 
батарее тестов физического функционирова-
ния”  — Short Physical Performance Battery Protocol 
(на 30%, р=0,0002) и  уменьшение индекса хруп-
кости  — Сlinical frailty scale (на 11,6%, р=0,0003). 
Переносимость домашних ФТ была хорошей. 

В 2018г Marmelo F, et al. [39] был опубликован 
систематический обзор и  метаанализ, в  котором 
оценивался эффект преабилитации в предупрежде-
нии послеоперационных осложнений у  пациентов 
перед плановой операцией на сердце. В метаанализ 
было включено 8 РКИ, сравнивающих эффектив-
ность преабилитации (в  3 РКИ использовались 
аэробные ФТ, в 5 РКИ — респираторный тренинг) 
со стандартным подходом. После преабилитации 
снижался риск послеоперационных осложнений 

на 59% (95% ДИ: 0,28-0,62; p<0,001) и  увеличива-
лась сила инспираторных мышц  — максимальное 
инспираторное давление — на 34% (95% ДИ: 0,35-
0,96; p<0,001). 

Herdy AH, et al. (2008) [40] установили, что да-
же короткий курс преабилитации (в течение 5 дней 
до операции) с продолжением КР вплоть до выпи-
ски из стационара имел благоприятное воздействие 
на исходы КШ. Преабилитация включала програм-
му физической мобилизации интенсив ностью от 2 
до 4 метаболических единиц в  сочетании с  трени-
ровкой дыхательных мышц посредством спиро-
метра и  техники дыхания с  позитивным давлени-
ем на выдохе. Так, у  прошедших преабилитацию 
(n=29) vs группы контроля (n=27) сократились 
период до экстубации (1054±376 vs 1340±666 мин, 
р=0,04) и  длительность пребывания в  стационаре 
после операции (5,9±1,1 vs 10,3±4,6 дней, р=0,01), 
уменьшился риск развития плевральных эффузий 
(на 80%, р=0,03), ателектазов (на 85%, р=0,03), 
пневмоний (0 vs 7 случаев, р=0,004) и фибрилляции 
предсердий (на 80%, р=0,03). Особенностью этого 
исследования явилось включение в программу пре-
абилитации элементов респираторного тренинга 
и аэробных физических упражнений. Таких иссле-
дований должно быть больше, а их качество долж-
но быть лучше. На это указывают результаты двух 
систематических обзоров [41, 42].

В систематическом обзоре Yau DKW, et al. 
(2020) с  включением 7 РКИ и  726 пациентов, пла-
нируемых на кардиохирургическую операцию, 
было показана эффективность предоперацион-
ной физической подготовки (в  виде аэробных 
тренировок иногда в  комбинации с  обучением/
информированием) от 5 дней до 16 нед. в повыше-
нии физической работоспособности и  сокраще-
нии срока госпитализации [41]. Данные кохранов-
ского систематического обзора Hulzebos EH, et al. 
(2012) [42] также установили сокращение сроков 
госпитализации (на 3,21 дней) на фоне преабили-
тации (аэробных упражнений или тренировки ды-
хательных мышц). В  то же время авторы этих двух 
систематических обзоров отмечают гетероген-
ность выполненных РКИ, наличие существенных 
различий в  составе, режиме и  продолжительности 
преабилитационных программ, что не позволяет  
в  полной мере продемонстрировать положительные  
эффекты преабилитации. Это подчеркивает необ-
ходимость проведения качественных исследований 
с точки зрения методологических подходов и выра-
ботки единого стандарта предоперационных реаби-
литационных мероприятий. 

Важным аспектом предоперационной подго-
товки больных является предупреждение развития 
послеоперационной когнитивной дисфункции, ча-
стота которой может достигать до 60% в раннем пос-
леоперационном периоде [43]. Реабилитационные 
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мероприятия до операции с  целью профилактики 
когнитивного дефицита, а  также повышение ин-
формированности пациента о своей болезни будут 
положительно влиять на процесс его восстановле-
ния после операции [44].

Заключение 
Выполненные к настоящему времени РКИ ука-

зывают на перспективность развития нового этапа 
КР  — “преабилитации”. Комбинация программ 
преабилитации с  постоперационной КР может ре-
ально сократить срок пребывания пациента в ОРИТ 

и период госпитализации, содействовать снижению 
количества пери- и  послеоперационных осложне-
ний, уменьшить выраженность психологической 
травмы, связанной с  операцией, восстанавливать 
респираторную функцию, повышать переносимость 
физических нагрузок в  послеоперационный пери-
од и приверженность лечении, а, главное, улучшить 
долгосрочный прогноз. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье. 
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In recent years, researchers have increasingly noted that the 
development and health of cardiovascular system is influenced by 
both traditional risk factors (RF) and other determinants of human 
exposome  — a combination of factors of the external and internal 
environment that affect genetics and epigenetics, as a result of which, 
one or another (more or less healthy) phenotype is formed. Exposome 
components have a continuous effect throughout all periods of life. 
Many RFs have a cumulative effect, and therefore it is important to start 
prevention of cardiovascular diseases (CVDs) as early as possible. The 
aim of this review was to consider various aspects of CVD prevention 

in childhood and adolescence. These periods are critical for the 
development of most behavioral habits, which maintain throughout 
life. Leading by personal example by parents and the immediate 
environment plays a paramount role in healthy lifestyle inclusion of 
children and adolescents. Targeted programs in kindergartens and 
schools aim at improving health literacy, early detection and timely 
changing traditional and non­traditional CVD RFs, diagnosis of genetic 
diseases involving the heart and blood vessels, prevention of sudden 
cardiac death are also important methods of CVD prevention in 
childhood and adolescence. Measures of population­based prevention 
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Профилактика сердечно-сосудистых заболеваний  
на протяжении жизни. Часть II: детский  
и подростковый периоды
Копылова О. В., Ершова А. И., Мешков А. Н., Концевая А. В., Драпкина О. М.
ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины” Минздрава России. 
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В последние годы исследователи всё чаще отмечают, что на разви­
тие и здоровье сердечно­сосудистой системы влияют как традици­
онные факторы риска (ФР), так и другие детерминанты, входящие 
в  состав экспосома человека  — совокупности факторов внешней 
и  внутренней среды, влияющих на генетику и  эпигенетику, в  ре­
зультате чего, в конечном итоге, формируется тот или иной (более 
или менее здоровый) фенотип. Компоненты экспосома оказыва­
ют непрерывное воздействие на протяжении всех периодов жизни 
человека. Многие ФР обладают накопительным эффектом, в  свя­
зи с  чем профилактику сердечно­сосудистых заболеваний (ССЗ) 
важно начинать как можно в более раннем возрасте. Целью обзо­
ра является рассмотрение различных аспектов профилактики ССЗ 
в  детском и  подростковом периодах. Данные периоды являются 
критически важными для формирования большинства поведенче­
ских привычек, которые в дальнейшем сохраняются на протяжении 
жизни. Первостепенную роль в  приобщении детей и  подростков 
к ведению здорового образа жизни играет позитивный пример ро­
дителей и  ближайшего окружения. Целенаправленные программы 
в  детских садах и  школах, посвященные повышению грамотности 
в  вопросах здоровья, раннее выявление и  своевременная кор­
рекция классических и  неклассических ФР ССЗ, диагностика ге­
нетически обусловленных заболеваний с  преимущественным по­
ражением сердца и  сосудов, профилактика внезапной сердечной 
смерти при наличии повышенного риска ее развития также явля­
ются важными методами профилактики ССЗ в детском и подрост­
ковом периодах. Большое значение имеют меры популяционной 

профилактики, включающие контроль за рекламой и информацией 
в  медиа­ресурсах, законодательные запреты продажи алкоголя, 
никотин­содержащих продуктов, формирование инфраструктуры 
для ведения здорового образа жизни.
Ключевые слова: профилактика, сердечно­сосудистые заболева­
ния, экспосом, здоровый образ жизни, дети, подростки, генетический 
скрининг, наследственные заболевания, психосоциальные факторы.
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Life­long prevention of cardiovascular disease. Part II: childhood and adolescence
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АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, ВСС — внезапная сердечная смерть, ЗОЖ — здоровый образ жизни, ИМТ — индекс массы тела, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ЛНП — 
липопротеины низкой плотности, НРС — нарушения ритма сердца, СГХС — семейная гиперхолестеринемия, СД — сахарный диабет, ССЗ — сердечно­сосудистые заболевания, ФА — физическая активность, 
ФР — факторы риска, ХС — холестерин, ЭКГ — электрокардиография.

are of great importance, including monitoring of advertising and media 
content, statutory ban of alcohol and tobacco sale, and the formation of 
healthy lifestyle.
Keywords: prevention, cardiovascular diseases, exposome, healthy 
lifestyle, children, adolescents, genetic screening, genetic diseases, 
psychosocial factors.
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Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) уносят 

наибольшее количество жизней в мире и в России, 
занимая первое место среди всех причин смерти [1, 
2]. Исследования последних лет показывают, что на 
развитие и  здоровье сердечно-сосудистой системы 
влияют как “классические” факторы риска (ФР): 
курение, дислипидемия, артериальная гипертензия 
(АГ), сахарный диабет (СД), ожирение, гиподина-
мия, нерациональное питание и  т.п., так и  другие, 
менее изученные детерминанты, являющиеся ком-
понентами экспосома человека [1, 2]. Понятие экс-
посом подразумевает всю совокупность факторов 
внешней среды (качество воздуха, воды, продуктов 
питания, уровень образования, доходов, психоло-
гическое окружение), а  также внутренней среды 
организма (микробиом, метаболом, протеом и др.), 
влияющих на генетику и  эпигенетику, которые 
в  конечном итоге формируют тот или иной (более 
или менее здоровый) фенотип [1]. 

Классические и новые ФР ССЗ оказывают свое 
воздействие на человека в  течение всей его жиз-
ни. В  связи с  этим в  настоящее время развивается 
концепция, подробно изложенная в  первой части 
данного обзора [3], согласно которой мероприятия 
по профилактике ССЗ имеет смысл проводить на 
каждом жизненном этапе, а  ряд вмешательств мо-
гут быть полезны уже до зачатия и даже после смер-
ти человека (post mortem), например, при внезапной 
сердечной смерти (ВСС) для предотвращения ССЗ 
и  их осложнений у  родственников [2-4]. Учитывая 
тот факт, что многие ФР ССЗ имеют накопитель-
ный эффект, профилактику ССЗ важно начинать 
как можно в  более раннем возрасте [3, 4]. Для до-
стижения успеха необходимо использование объе-
диненных и взаимодополняющих стратегий: инди-
видуальной и  популяционной профилактики, сум-
марной оценки вклада всех ФР ССЗ, согласованной 
политики и  межсекторального сотрудничества [2].

Целью данного обзора является рассмотрение 
различных аспектов профилактики ССЗ в  детском 
и  подростковом периодах, когда особое значение 
приобретают формирование привычек здорового 
образа жизни (ЗОЖ), раннее выявление и  свое-
временная коррекция классических и  новых ФР 
ССЗ, диагностика генетически обусловленных 
ССЗ  — семейной гиперхолестеринемии (СГХС), 
наследственных нарушений ритма сердца (НРС) 
и кардио миопатий, а также профилактика ВСС при 
наличии повышенного риска ее развития.

Профилактика в детском возрасте 
Под детским возрастом, включающим пред-

дошкольный, дошкольный и  младший школь-
ный периоды, подразумевается возраст от 1 до 12 
лет. В  связи с  вышеупомянутым накопительным 
эффектом ФР ССЗ важно проводить их раннюю 
оценку и  профилактику в  первые годы жизни [4]. 
Также в  детском возрасте важным представляется 
выявление наследственных заболеваний, которые 
преимущественно поражают сердечно-сосудистую 
систему  — это наследственные дислипидемии, ка-
налопатии, кардиомиопатии, дисплазии соедини-
тельной ткани. Существенное значение в  про-
филактике ССЗ у  детей имеют как меры индиви-
дуальной профилактики, направленные на работу 
с каждым отдельным ребенком, так и меры популя-
ционной профилактики, направленные на работу 
с обществом в целом.

Патологоанатомические исследования проде-
монстрировали, что признаки развития атероскле-
роза можно проследить, начиная уже с 2 лет [5]. ФР 
ССЗ, приобретенные в детском возрасте, ускоряют 
атеросклеротический процесс и влияют на сердеч-
но-сосудистую заболеваемость и  смертность [5]. 

При профилактике ССЗ у  детей следует обра-
щать внимание на поведенческие факторы — при-
вычки питания, уровень физической активности 
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индексом массы тела (ИМТ) [15]. В  то же время 
при своевременном выявлении повышенного ИМТ 
и его нормализации в детстве риски в дальнейшем 
сопоставимы с рисками людей с исходно нормаль-
ным ИМТ [15]. 

В последние десятилетия появились данные 
о  генетических предпосылках к  развитию ожире-
ния. Обнаружено, что мутации в  генах лептина, 
про-опиомеланокортина, проконвертазы 1, мела-
нокортина приводят к  избыточному весу, однако 
эти мутации редки и бóльшую часть случаев объяс-
нить не могут [5, 16, 17]. В  связи с  этим получила 
развитие теория полигенной этиологии ожирения. 
Разрабатываются генетические шкалы риска, кото-
рые могут служить эффективным способом оцен-
ки вероятности набора веса у конкретного челове-
ка, а также предрасположенности к поведенческим 
паттернам, таким как бесконтрольные и  эмоцио-
нально-обусловленные приемы пищи [16]. В  ис-
следовании Khera AV, et al. (2019) обнаружено, что 
разница массы тела у  людей с  высоким и  низким 
генетическим риском ожирения при рождении ми-
нимальна — 0,06 кг (р=0,02), однако к 8 годам она 
составляет уже 3,5  кг (р<0,0001), а  к  18 годам до-
стигает 12,3  кг (р<0,0001) [16]. Определение гене-
тической предрасположенности в  раннем детском 
возрасте может дать ценную информацию для вы-
явления наиболее уязвимых групп и своевременной 
профилактики ожирения у таких людей.

С самого рождения, в течение всей жизни, наи -
более важными факторами, которые в  дополне-
ние к  генетической предрасположенности влияют 
на массу тела, являются питание и  уровень ФА. 
Гомеостаз энергетического баланса обладает зна-
чительной инерцией. Избыточный вес появляет-
ся, когда в  течение длительных периодов времени 
возникает превышение количества приобретенных 
килокалорий над потраченными. Чрезмерное по-
требление пищи может привести к  постепенному 
увеличению “порога вознаграждения”, при этом 
требуется все больше и  больше продуктов с  высо-
ким содержанием жиров, а  мотивация к  еде акти-
вирует дофаминовую систему головного мозга. 
Данные механизмы подобны тем, которые развива-
ются у людей с зависимостями [18].

Во многих случаях состав питания детей до-
школьного возраста далек от оптимального: низ-
кая частота приема пищи, пропуск завтрака и  вы-
сокое потребление подслащенных напитков [5]. 
Согласно исследованию COSI, в  России ситуация 
с  уровнем употребления овощей и  фруктов, под-
слащенных напитков у детей 6-9 лет несколько луч-
ше, чем в ряде стран Европы, однако исследование 
HBSC (Health Behaviour in School-aged Children, 
“Поведение детей школьного возраста в  отноше-
нии здоровья”) показало, что по мере взросления 
ситуация ухудшается [14, 19]. В  исследовании 429 

(ФА), время, проводимое за экраном (телевизора, 
планшета, компьютера, смартфона и т.п.), качество 
сна; факторы окружающей среды  — подвержен-
ность пассивному курению, воздействие средового 
и  шумового загрязнения, психологический климат 
в семье; биологические факторы — наличие или от-
сутствие ожирения, уровень липидов крови, СД, АГ 
[5-12]. 

Период с  момента, когда ребенок начинает 
ходить, до школьного возраста  — время формиро-
вания основной части личных привычек и  когни-
тивных установок. Большинство из них впослед-
ствии глубоко укореняются, в основном, на подсо-
знательном уровне и затем сопровождают человека 
на протяжении всей жизни. На этом этапе дети 
неосознанно впитывают огромное количество ин-
формации, у  них формируются эмоциональные 
и когнитивно-поведенческие паттерны [13]. В связи 
с  этим раннее детство является одним из наилуч-
ших периодов для формирования ЗОЖ [4, 5, 13]. 
Привить оптимальные привычки исходно суще-
ственно легче и  эффективнее в  долгосрочной пер-
спективе, чем скорректировать образ жизни в зре-
лом возрасте [13].

Дети в  большинстве случаев перенимают при-
вычки у  своих родителей и  других близких, в  ос-
новном копируя их поведение [13]. Поэтому важ-
нейшей стратегией для формирования правильных 
паттернов поведения детей является ЗОЖ самих 
родителей и близкого окружения.

В процессе развития в  период младшей шко-
лы и в подростковом возрасте дети укрепляют свои 
привычки в отношении здоровья, усвоенные в ран-
нем детстве. Для младших школьников влияние ро-
дителей и  других близких все еще велико. Обычно 
в  этом возрасте детям интересно вовлекаться во 
“взрослые” занятия, поэтому совместные с родите-
лями мероприятия по поддержанию здоровья очень 
важны [13]. Они могут включать совместный актив-
ный отдых и  досуг (спортивные игры, пешие по-
ходы, посещение магазинов и кафе с выбором здо-
ровых продуктов и блюд, деятельность по ведению 
хозяйства).

К сожалению, в настоящий момент отмечается 
стремительный рост распространенности ожире-
ния у детей [5, 14]. Исследование COSI (Childhood 
Obesity Surveillance Initiative, Инициатива по надзо-
ру за детским ожирением), проводимое в 21 стране 
Европы и включившее 636 933 детей, выявило, что 
распространенность избыточной массы тела у  де-
тей 6-9 лет в разных регионах составляет от 11,0 до 
25,3%, ожирения (не включая тяжелую степень)  — 
от 4,3 до 18%, ожирения тяжелой степени  — от 1 
до 5,5% [14]. У  взрослых, страдающих ожирением 
с детского возраста, риск развития СД 2 типа повы-
шен в 5,4 раза, АГ — в 2,7 раза, гиперлипидемии — 
в  1,8 раза по сравнению с  лицами с  нормальным 
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семей [20], имеющих как биологических, так и усы-
новленных детей, показано, что степень ожирения 
у  тех и  других была сходной, что говорит о  значи-
тельном влиянии социального окружения на массу 
тела. 

Villegas-Navas V, et al. (2020) выявлено, что об-
разы еды, используемые в  развлечениях для детей 
(мультфильмы, видеоигры), влияют на их предпо-
чтения в  питании [21]. Исследование детских рос-
сийских телеканалов показало, что реклама про-
дуктов, запрещенных к  маркетингу для детей, со-
ставила 64,2% [22]. При этом Lagomarsino M, et al. 
(2018) [23] показали, что вопреки расхожему пред-
ставлению, маленькие дети, имея свободу выбора, 
предпочитают выбирать яркие фрукты и  овощи, 
а  не химически синтезированные конфеты и  по-
добные сладости. 

Учеными выявлены факты несоответствия мар-
кетинговой информации, предоставляемой на упа-
ковках питания для детей (например, о  пользе для 
здоровья), и  реального состава продуктов, что за-
трудняет осознанный родительский выбор [24].

Таким образом, учитывая, что большая часть 
используемых в маркетинге в настоящее время об-
разов не соответствует принципам здорового пита-
ния, в РФ требуется усиление контроля за коррек-
тностью рекламы и визуальных образов, связанных 
с  едой, используемых в  медиа-ресурсах для детей, 
а также за информацией на упаковках [5, 21, 22, 24]. 

В России в  2020г принята “Стратегия форми-
рования здорового образа жизни населения, про-
филактики и контроля неинфекционных заболева-
ний на период до 2025 года”, в которой прописаны 
создание здоровой среды, повышение эффектив-
ности преподавания основ ЗОЖ и  профилактики 
в рамках школьной программы и др. [25].

Во многих странах отмечается недостаточный 
уровень ФА у детей [5]. Существуют доказательства 
того, что ФА уменьшает степень воспаления у  де-
тей с  ожирением, снижая уровни высокочувстви-
тельного С-реактивного белка, лептина, интер-
лейкина-6 и  повышая уровень адипонектина [5]. 
Аэробные упражнения и тренировка мышц оказы-
вают положительное влияние на уровень артери-
ального давления (АД), липидов крови и  чувстви-
тельности к инсулину у детей [5]. 

Распространение интернет-гаджетов и  много-
кратное увеличение времени, проводимого за экра-
нами, — важная причина недостаточной ФА у детей 
и  развития гиподинамии, ожирения, СД, депрес-
сии, нарушений сна и  заболеваний опорно-двига-
тельного аппарата [7]. Установлено, что на время, 
проводимое за экранами, влияют как родительские 
ограничения, так и  доступность устройств в  непо-
средственном окружении ребенка [7]. Интересно, 
что с  психологической точки зрения восприятие 
родительских ограничений детьми (например, сте-

пень согласия с утверждением “Моя мама (мой па-
па) следит за тем, чтобы я не смотрел(а) телевизор 
слишком много”) влияло на изменение ИМТ ре-
бенка, а  родительское восприятие предпринимае-
мых мер (например, степень согласия с  утвержде-
нием “Мне приходится следить за тем, чтобы мой 
ребенок не слишком много смотрел телевизор”) не 
оказывало влияния [7].

В последние годы появились многочисленные 
данные о  влиянии кишечной микробиоты (сово-
купности микроорганизмов, колонизирующих 
кишечник) на развитие ожирения, СД, метабо-
лического синдрома посредством воздействия на 
энергетическую регуляцию и  гомеостаз организ-
ма человека [17]. Выявлено, что у  индивидуумов 
с  ожирением состав кишечной микробиоты менее 
разнообразен по сравнению с  лицами с  нормаль-
ным весом [17]. Влияние диеты и  экспосома в  це-
лом в  течение нескольких первых лет жизни явля-
ется критически важным для оптимальной колони-
зации кишечника [26].

Воздействие сигаретного дыма вследствие пас -
сивного курения в  детстве повышает склонность 
к  развитию и  других ФР ССЗ, к  так называемой 
кластеризации кардиометаболических ФР [5]. Дети 
курящих родителей гораздо чаще подвержены 
пассивному курению, а  также имеют более высо-
кую вероятность стать курящими в  будущем [9]. 
Воздействие пассивного курения в  детстве может 
привести к  эндотелиальной дисфункции, повы-
шенной жесткости артерий, послужить пусковым 
механизмом для реализации наследственных НРС, 
при этом неблагоприятные кардиоваскулярные по-
следствия пассивного курения проявляются уже 
в первую декаду жизни [9]. В связи с этим взрослым 
рекомендовано воздерживаться от курения в  при-
сутствии детей, создать домашнее окружение, сво-
бодное от табачного дыма; в  идеале  — полностью 
отказаться от всех видов потребления табака и ни-
котин-содержащих продуктов [5]. Докторам важно 
каждый раз акцентировать внимание родителей на 
абсолютной необходимости данных мер [5]. 

На прогрессирование атеросклероза влия-
ет срок экспозиции высокого уровня холестерина 
(ХС) липопротеинов низкой плотности (ЛНП): чем 
он дольше, тем более выражены атеросклероти-
ческие изменения в  сосудах. В  связи с  этим оцен-
ка уровня ХС в  раннем возрасте дает возможность 
проведения своевременной профилактики у  лиц 
с повышенным ХС ЛНП [27]. В мире не существу-
ет единой позиции относительно скрининга на на-
личие дислипидемии у  детей и  показаний для на-
значения медикаментозного лечения. Ряд стран 
имеют программы раннего скрининга с  целью вы-
явления детей с патологией, например, в Словении 
скрининг на гиперхолестеринемию осуществляется 
у всех детей в возрасте 5 лет [27]. Согласно россий-
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ским рекомендациям, первое измерение уровня 
общего ХС крови у  детей необходимо проводить 
в  возрасте от 2 до 9-10 лет [6]. Если у  родителей 
установлен диагноз СГХС, имеется ксантоматоз 
или раннее начало ишемической болезни сердца 
(ИБС), измерять уровень ХС у  детей рекомендует-
ся, начиная с двухлетнего возраста; в таких семьях 
все лица должны быть обследованы для исключе-
ния СГХС как можно раньше [8]. Согласно реко-
мендациям, у детей с гетерозиготной формой СГХС 
при недостижении целевых цифр ХС ЛНП возмож-
на фармакотерапия статинами, начиная с  возраста 
8 лет [8]. 

Важное значение имеет своевременное вы-
явление АГ у  детей [6]. В  случае обнаружения по-
вышенного АД проводится углубленное обследо-
вание для исключения вторичных форм АГ [6]. На 
уровень АД у  детей, помимо традиционных, могут 
влиять и  ряд неклассических факторов. Шумовое 
загрязнение (шум от дорожного движения, авиаци-
онный), которому подвержена значительная часть 
детей, проживающих в  городах, может приводить 
к  повышению уровня АД у  детей на 4-5  мм рт.ст. 

В ряде исследований изучаются вопросы вли-
яния качества сна у детей на здоровье сердечно-со-
судистой системы [12]. Недостаток сна, по срав-
нению с  референсной продолжительностью для 
определенного возраста, согласно рекомендациям 
Фонда здорового сна (Sleep Health Foundation), по-
вышает вероятность развития ожирения у  детей 
в 2,15 раза [12].

При исследовании вмешательств по профи-
лактике ССЗ, ориентированных на детей, исполь-
зуются такие стратегии, как вовлечение родителей, 
образовательные модули по здоровому питанию, 
повышению ФА, уменьшению времени за экраном. 
В  исследовании “Здоровые отцы, здоровые дети” 
(“The Healthy Dads, Healthy Kids”) выявлено, что 
обучение родителей профилактическим принци-
пам и их вовлечение в оздоровление образа жизни 
приводит к повышению уровня ФА как у детей, так 
и у самих родителей [11]. 

Детские сады и  другие дошкольные учрежде-
ния могут внедрять программы по оздоровлению 
питания, повышению ФА и  нормализации массы 
тела у  детей, при этом важными моментами явля-
ются: вовлечение всех лиц, имеющих отношение 
к конкретной программе (воспитатели, сотрудники 
столовых, родители), регулярный мониторинг, по-
лучение обратной связи и  коррекция программ по 
результатам мониторинга [28]. 

Школьная среда оказывает непосредственное 
влияние на детей на протяжении значительного 
количества лет, в  связи с  чем школы являются от-
личной площадкой для проведения программ по-
вышения грамотности в отношении здоровья, вне-
дрения привычек, способствующих увеличению 

уровня ФА, оздоровлению питания [29]. В руковод-
стве Центра контроля и  профилактики заболева-
ний США (Center for Disease Control and Prevention) 
описано 9 основных рекомендаций для школ по 
внедрению здоровых привычек у  школьников: 
1)  использование скоординированного подхода 
в  работе всех сотрудников; 2) организация среды, 
которая поддерживает и  развивает здоровые при-
вычки, поддержание имиджа ЗОЖ как приоритет-
ного; 3) обеспечение только качественного и здоро-
вого выбора питания в  столовых, кафе, автоматах; 
4) внедрение полноценной программы повышения 
ФА; 5) внедрение теоретико-практических про-
грамм обучения, посвященных грамотности в  во-
просах здоровья, в список обязательных предметов 
на протяжении всего школьного периода; 6) обе-
спечение школьников медицинской, психологи-
ческой и  социальной поддержкой относительно 
здоровых привычек; 7) сотрудничество с  семьями 
в  развитии и  внедрении профилактических про-
грамм; 8) обеспечение программы поддержания 
здоровья для всех сотрудников школы; 9) подбор 
квалифицированного персонала и  предоставление 
возможностей для профессионального развития 
в  сфере грамотности в  отношении здоровья [29]. 
По данным Heelan KA, et al. (2015) внедрение по-
добного подхода способствует снижению распро-
страненности ожирения на 15,2% в  течение 6 лет. 
Выявлена обратная зависимость между числом вне-
дренных стратегий и распространенностью ожире-
ния с  течением времени [30]. В  связи с  этим вве-
дение в  российских школах курса по ЗОЖ, наряду 
с  другими перечисленными выше мерами, может 
оказаться перспективным и  способствовать повы-
шению грамотности населения и  профилактике 
ССЗ как в  детском возрасте, так и  в  дальнейшем.

С 1 января 2018г вступил в силу новый приказ 
Минздрава России “О  проведении профилактиче-
ских медицинских осмотров несовершеннолетних” 
№ 514н, в рамках которого предусмотрены ежегод-
ные осмотры детей врачом-педиатром (в  возрас-
те до 2 лет чаще), а также выполнение в 12 мес. и 6 
лет электрокардиографии (ЭКГ) (для выявления 
детей с врожденными НРС и нарушениями прово-
димости сердца, ассоциированными с  ВСС), эхо-
кардиографии (для выявления аномалий развития, 
трабекулярности миокарда и  других признаков на-
следственной кардиомиопатии) [31]. Ранняя диа-
гностика наследственных заболеваний с преимуще-
ственным поражением сердца является отдельной 
важной задачей, поскольку их раннее выявление 
дает возможность своевременной терапии и  про-
филактики осложнений: коррекции образа жизни, 
включая модификацию питания, применение пер-
сонализированных рекомендаций по допустимой 
ФА; назначения патогенетического медикаментоз-
ного лечения; имплантации кардиовертера-дефи-
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бриллятора; использования индивидуального ал-
горитма динамического наблюдения. Необходимо 
повышать доступность генодиагностики, т.к. под-
тверждение заболевания с  помощью генетического 
тестирования в ряде случаев способствует коррекции 
тактики ведения пациента. К  подобным заболева-
ниям относятся синдромы Элерса-Данло, Марфана, 
Лойеса-Дитца, семейные аневризмы и  дис  секции 
аорты, гипертрофическая и дилатационная кардио-
миопатии, катехоламинэргическая полиморфная 
желудочковая тахикардия, аритмогенная диспла-
зия правого желудочка, синдром удлиненного QT, 
синдром Бругада, СГХС [32]. Важно отметить, не-
смотря на то что распространенность отдельных на-
следственных заболеваний с  поражением сердечно-
сосудистой системы может быть невелика, общая их 
частота в  российской популяции может превышать 
1:200 человек [33]. Широкое внедрение методов гено-
диагностики наследственных заболеваний с преиму-
щественным поражением сердца на популяционном 
уровне требует решения целого ряда организацион-
ных, экономических, юридических и этико-психоло-
гических вопросов [34]. 

Таким образом, можно говорить о  том, что 
в  детском возрасте закладываются привычки ЗОЖ 
человека. Наиболее распространенными ФР ССЗ 
в  данный период являются нерациональное пита-
ние, гиподинамия, избыточный вес и  ожирение. 
Основную роль в формировании привычек у детей 
играют родители и другие близкие. От взрослых — 
ближайшего окружения, сотрудников детских садов 
и  школ, среды в  целом, формируемой на государ-
ственном уровне в  рамках популяционной профи-
лактики — доступные здоровые продукты, возмож-
ности для занятий спортом, контроль рекламы и со-
держимого детских телепрограмм и игр, зависит то, 
насколько здоровым вырастет будущее поколение.

Профилактика в подростковом периоде
В подростковом периоде сохраняются ФР ССЗ, 

имевшие значение на дошкольном и  школьном 
этапах, но приобретают актуальность ряд новых 
проблем, в  частности риск возникновения зави-
симостей (инициации курения, злоупотребления 
алкоголем). Немецкое исследование показало, что 
в возрасте 11 лет большинство мальчиков и девочек 
не имели ФР ССЗ, однако в  возрасте 17 лет >75% 
подвергались воздействию как минимум одного 
ФР, курение и  недостаточный уровень ФА были 
наиболее частыми [35]. 

Курение повышает риск ССЗ посредством раз-
личных механизмов. Никотин активирует симпа-
тическую нервную систему, а оксид углерода, содер-
жащийся в сигаретном дыме, снижает доставку кис-
лорода к органам и тканям вследствие образования 
карбоксигемоглобина в  эритроцитах. Это приво-
дит к  повышению АД и  частоты сердечных со-

кращений, повышению потребности миокарда 
в  кислороде и  одновременному снижению обеспе-
чения миокарда кислородом. Окислительные по-
вреждения ведут к  эндотелиальной дисфункции. 
Повышение уровней провоспалительных цитоки-
нов, таких как интерлейкин-6, интерлейкин-1β, 
фактор некроза опухоли альфа, усиление адгезии 
лейкоцитов к  эндотелию способствуют хрониче-
скому воспалению. При употреблении никотин-
содержащих продуктов повышается риск тромбо-
образования и  повреждения дезоксирибонукле-
иновой кислоты. Исследования показывают, что 
неблагоприятное действие оказывают все виды ни-
котин-содержащих продуктов, включая сигареты, 
кальяны, электронные сигареты, системы нагрева-
ния табака [36].

Согласно статистическим данным, >80% лю-
дей, страдающих никотиновой зависимостью, на-
чинают курить в возрасте до 18 лет [37]. В 26-летнем 
проспективном исследовании Александров А. А. 
и др. (2020) [38] выявили, что раннее начало куре-
ния (до 17 лет) ассоциировано с  более высокими 
уровнями систолического и  диастолического АД, 
формированием общего и  абдоминального ожи-
рения, а  также повышением атерогенности липо-
протеинового спектра крови во взрослом возрас-
те. Психологические факторы, ассоциированные 
с  инициацией курения, включают повышенную 
импульсивность и  склонность к  риску, стресс, де-
прессию, тревогу. На межличностном уровне важ-
нейшее значение имеют сверстники: в случае нали-
чия у подростка друзей, которые курят, вероятность 
инициации им курения выше. Более низкая цена 
табачных изделий и  более агрессивный маркетинг, 
привлекательный для подростков, повышают ве-
роятность начала курения [37]. Значительную про-
блему в настоящий момент представляют электрон-
ные сигареты, вейпинг, системы нагревания табака 
и  другие активно продвигаемые табачными ком-
паниями продукты, на многие из которых не рас-
пространяются запреты на продажу, рекламу и рас-
пространение, узаконенные в  отношении сигарет, 
в  связи с  чем отмечается существенный рост упо-
требления данной продукции [36]. Профилактика 
начала курения может осуществляться на разных 
уровнях. Kalkhoran S, et al. (2018) предлагают социо-
экологическую модель, согласно которой факторы 
инициации и продолжения курения подразделяют-
ся на внутриличностные (возраст, пол, убеждения), 
межличностные (семья, друзья), организационные 
(система здравоохранения, средства массовой ин-
формации) и политические (законодательные запре-
ты, налоги), для профилактики инициации курения 
необходимо воздействие на все эти факторы [37]. 

Согласно исследованию Всемирной органи-
зации здравоохранения, доля школьников в  воз-
расте 15-16 лет, употреблявших алкоголь в  период 
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30 дней перед опросом, составила в России 52% [2]. 
Известно, что чрезмерное употребление алкоголя 
является ФР развития АГ, инфаркта миокарда, кар-
диомиопатии, НРС [2].

Одним из ключевых элементов успеха профи-
лактики зависимостей является обучение и  укре-
пление жизненных навыков с  активным участием 
молодежи [4]. Такие навыки помогают молодым 
людям противостоять разрушительному поведе-
нию, несмотря на возможное давление со стороны 
сверстников и окружающей среды. В России на ба-
зе веб-сайта takzdorovo.ru разработан ресурс по ра-
боте с  зависимостями #ТыСильнее, а  также пред-
ставлена всероссийская бесплатная телефонная ли-
ния по отказу от курения [39].

Подростки, в  отличие от младших школьни-
ков, зачастую противопоставляют себя родите-
лям. Роль сверстников, субкультур, моды возрас-
тает. В  связи с  этим сделать ЗОЖ модным среди 
подростков  — трудная, но важная задача [40, 41]. 
Датские ученые провели эксперимент, основан-
ный на использовании популярного молодежного 
сериала. Совместно с  авторами они ввели в  сю-
жет сериала персонаж  — молодого человека с  ФР 
ССЗ,  — который в  одной из серий переносит ин-
фаркт миокарда, после чего меняет свое отноше-
ние к  здоровью и  начинает коррекцию привычек. 
Ежедневная аудитория данного сериала (~200  тыс. 
человек) не была предупреждена о  вмешательстве. 
Исследователи изучили число запросов в  интерне-
те, касающихся здоровья сердца и ЗОЖ, и выявили 
значимое их повышение во время показа серий, со-
держащих описанный выше сюжет [40]. 

Подростки хорошо воспринимают и  прини-
мают информацию от людей, с  которыми разница 
в  возрасте не слишком велика [4, 41]. Например, 
авторитетом для подростков часто являются студен-
ты. В  связи с  этим в  настоящий момент в  Рос сии 
организована специальная программа “Во  лонтеры-
Медики” [41]. В рамках данной программы обучено 
>30 тыс. студентов медицинских ВУЗов. Они, в свою 
очередь, уже провели программы и  акции, посвя-
щенные профилактике CCЗ для >2 млн школьников 
по всей России [41].

Учебные тренинги, программы и игры по укре-
плению здоровья, эмоциональной компетентности 
и профилактике зависимостей в средней и старшей 
школе, направленные на развитие активного адап-
тивного высоко функционального поведения, также 
полезны и показали свою эффективность в сниже-
нии подверженности курению и  другим зависимо-
стям [42]. Исследования показывают, что эффек-
тивность таких программ во многом связана с  по-
вышением устойчивости к  давлению со стороны 
сверстников [42].

В подростковом возрасте актуальным остает-
ся ограничение времени, проводимого за экра-

ном. Данная проблема стала еще более актуальной 
в  связи с  карантинными мерами по поводу но-
вой коронавирусной инфекции 2019г COVID-19 
(COronaVIrus Disease 2019). В  частности, в  буд-
ние дни среднее время, проводимое российскими 
школьниками за экраном, составило 5 ч, что превы-
шает показатели в других странах Европы, а  также 
максимально допустимое время, которое, согласно 
рекомендациям, составляет 2 ч [43]. Исследования 
показывают, что более частое использование ком-
пьютеров/сети интернет подростками ассоцииро-
вано с  эмоциональными проблемами, снижением 
качества сна, более высокими уровнями трево-
ги и  депрессии, а, как известно, психосоциальные 
факторы являются важными ФР ССЗ [44]. 

В крупном популяционном исследовании по-
казано, что наличие большого депрессивного рас-
стройства, биполярного расстройства и  тревоги 
у лиц <20 лет ассоциировано с повышением риска 
ИБС в  2,19; 2,11 и  9,88 раза, соответственно, по 
сравнению с  людьми того же возраста без данных 
психологических ФР [45]. По данным Bucci M, et 
al. (2016) подверженность подростка частому, про-
лонгированному или интенсивному негативному 
стрессовому или травматичному опыту ассоци-
ировано с  развитием ИБС, СД, преждевременной 
смертью [46]. Одной из мер, позволяющих сни-
зить распространенность психологических ФР 
ССЗ, является обучение методам релаксации, на-
выкам адаптивного сбалансированного совлада-
ния со стрессовыми и  проблемными ситуациями. 
Применение релаксирующих методик, таких как 
практика йоги, повышение осознанности, позволя-
ет снизить уровень тревоги у детей [47].

Социальные сети и интернет — значимая часть 
жизни многих подростков. Опрос, проведенный 
в  2018г среди ~750 подростков 13-17 лет, показал, 
что 45% находятся в  сети почти постоянно, а  97% 
используют социальные сети [44]. Исследования 
выявили, что дети, которые подвергались в  сети 
интернет воздействию рекламы пищи и  напитков, 
неблагоприятно влияющих на здоровье, статисти-
чески чаще употребляли данные продукты [48]. Для 
решения проблемы влияния интернет-контента на 
детей и подростков разрабатываются и внедряются 
различные законодательные регулирующие меры, 
а  также решения, позволяющие родителям и  дру-
гим пользователям ограничивать доступ к  ресур-
сам, содержащим нездоровый контент [49]. В 2012г 
была представлена “Европейская стратегия для 
лучшего интернета для детей” (European Strategy 
for a Better Internet for Children). Также в 2011г круп-
нейшими интернет-компаниями была создана CEO 
(Coalition to make a Better Internet for Kids, Коа-
лиция по созданию лучшего интернета для детей), 
в  рамках которой были представлены такие меры, 
как создание простых инструментов, позволяющих 
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пользователям оставлять жалобы на вредоносный 
контент, настройка безопасности согласно возрас-
ту пользователя, интеграция и  расширение воз-
можности функций родительского контроля и  др. 
Однако скорость появления и  развития интернет-
ресурсов зачастую опережает возможности для вне-
дрения регуляторных механизмов [49].

Отдельным вопросом является профилактика 
ВСС среди юных спортсменов с  использованием 
программ скрининга, выполняемых только специ-
ально обученными врачами и включающих анамнез 
спортсмена и его родственников, результаты меди-
цинского осмотра и 12-канальной ЭКГ [50]. Кроме 
того, в  программы профилактики ВСС должны 
быть включены подробные инструкции для спорт-
сменов о  приостановке тренировок во время ин-
фекционных заболеваний с целью предотвращения 
внезапной смерти от миокардита [50]. 

Таким образом, в  подростковом периоде ра-
ботают те же самые ФР ССЗ, что и  в  детском, но 
становятся актуальными и ряд новых факторов: ку-
рение, употребление алкоголя и  др. При этом пу-
ти профилактических воздействий меняются: если 
в детском возрасте большую роль играют родители, 
то в  подростковом возрасте акцент смещается на 
сверстников, социальные сети, масс-медиа. 

Заключение
Значительная часть предотвратимых ФР ССЗ 

возникает в детском и подростковом периодах, ко-
торые являются критически важными для форми-
рования большинства поведенческих привычек, 
сохраняющихся на протяжении дальнейшей жизни 
человека. Приверженность ЗОЖ в детском возрас-

те в огромной мере зависит от родителей и ближай-
шего окружения и их позитивного примера, кроме 
того, может быть улучшена с помощью целенаправ-
ленных программ, проводимых в  детских садах 
и школах и посвященных повышению грамотности 
в  вопросах здоровья и  формированию здоровых 
привычек, а также с помощью мер популяционной 
профилактики по обеспечению контроля за ре-
кламой и информацией в медиа-ресурсах, включая 
сеть интернет, контролю производства и  позицио-
нирования продуктов питания для детей, форми-
рованию инфраструктуры для ведения ЗОЖ, зако-
нодательные запреты продажи алкоголя, никотин-
содержащих продуктов несовершеннолетним и  др. 
Помимо классических ФР ССЗ важен учет таких 
воздействий, как длительное время, проводимое 
за экраном, недостаток сна, шумовое загрязнение, 
воздействие интернет-контента и др. Важной стра-
тегией может являться привлечение внимания влас-
тей с  целью целенаправленного финансирования 
программ профилактики ССЗ в детском и подрост-
ковом возрасте, включая раннюю генодиагностику 
наследственных заболеваний с  поражением сер-
дечно-сосудистой системы. Система диспансери-
зации, включающая ежегодный осмотр педиатром 
детей дошкольного и  школьного возраста, перио-
дический контроль ЭКГ и эхокардиографии, явля-
ется важным инструментом для раннего выявле-
ния ССЗ, ФР ССЗ и  их своевременной коррекции 
и профилактики осложнений.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье. 
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Familial dysbetalipoproteinemia (FD) is a genetic, highly atherogenic 
disorder. The penetrance of FD depends on the patient’s lifestyle and 
concomitant diseases. Despite the fact that FD was described almost 
half a century ago, it is still insufficiently studied and is extremely rarely 
diagnosed. In actual clinical practice, physicians do not have clear 
understanding of clinical course and genetic basis of FD. The aim was 
to present the most complete, but at the same time a critical review with 
a modern view on FD. We analyzed Russian and foreign publications 
from following electronic databases: PubMed, eLIBRARY, Google 
Scholar. As a result, the phenotypic features and genetic variability 
of the disease were considered and the main issues of diagnosis and 
treatment of patients with FD were discussed. The data presented 
will help the clinician to timely suspect the FD, conduct a full range 
of  investigations and prescribe evidence­based lipid­lowering therapy.
Keywords: familial dysbetalipoproteinemia, type III hyperlipo protei­
nemia, lipid metabolism disorders, hyperlipidemia, genetic diseases, 
APOE, apolipoprotein E, atherosclerosis.
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Семейная дисбеталипопротеидемия: высокоатерогенное 
и недостаточно диагностируемое заболевание
Блохина А. В., Ершова А. И., Мешков А. Н., Драпкина О. М.
ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины” Минздрава России. 
Москва, Россия

Семейная дисбеталипопротеидемия (СДЛП) — наследственное, вы­
сокоатерогенное заболевание, пенетрантность которого зависит от 
образа жизни пациента и сопутствующих болезней. Несмотря на то, 
что описано почти полвека назад, до сих пор недостаточно изучено 
и крайне редко диагностируется. В реальной клинической практике 
у врачей нет четкого представления о клиническом течении СДЛП 
и  её генетических основах. Целью работы было представить наи­
более полный, но в то же время критический обзор с современным 
взглядом на проблему СДЛП. Был проведен анализ отечествен­
ных и зарубежных публикаций с поиском литературных источников 
в  электронных базах данных: PubMed, eLIBRARY, Google Scholar. 
В результате рассмотрены фенотипические особенности и генети­
ческая вариабельность заболевания, обсуждены основные вопросы 
диагностики и лечения пациентов с СДЛП. Представленные в обзо­
ре данные помогут клиницисту своевременно заподозрить СДЛП, 
провести полный спектр диагностики и назначить патогенетически 
обоснованную гиполипидемическую терапию. 

Ключевые слова: семейная дисбеталипопротеидемия, гиперли­
попротеидемия III типа, нарушения липидного обмена, гиперли­
пидемия, наследственные заболевания, APOE, аполипопротеин Е, 
атеросклероз.
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Familial dysbetalipoproteinemia: highly atherogenic and underdiagnosed disorder
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National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow, Russia

АпоЕ, ­В — аполипопротеин Е, В, ВНП — вариант нуклеотидной последовательности, ГЛП — гиперлипидемия, ГЛТ — гиполипидемическая терапия, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт мио­
карда, ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, ЛОНП — липопротеины очень низкой плотности, ЛП — липопротеины, ЛПЛ — липопротеинлипаза, СГХС — семейная 
гиперхолестеринемия, СД — сахарный диабет, СДЛП — семейная дисбеталипопротеидемия, ССЗ — сердечно­сосудистые заболевания, ССР — сердечно­сосудистый риск, ТГ — триглицериды, УЦФ — уль­
трацентрифугирование, ХМ — хиломикроны, ХС — холестерин, ХС неЛВП — холестерин, не связанный с ЛВП, Arg — аргинин, Asp — аспартат, Cys — цистеин, HSPG — гепарансульфат­содержащий протеогликан.
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Актуальность
Нарушения липидного обмена — это обширная 

группа гетерогенных заболеваний и состояний, как ге-
нетически детерминированных, так и приобретенных. 
Нарушения липидного обмена играют ключевую роль 
в патогенезе атеросклероза, раннее развитие которо-
го связано, как правило, с наследственной этиологией 
гиперлипидемий (ГЛП). Атеросклероз, в  свою оче-
редь, является основной причиной ишемической бо-
лезни сердца (ИБС) и инсульта, которые вносят пер-
востепенный вклад в смертность во всем мире [1, 2].

Наряду с  широко распространенными наслед-
ственными атерогенными ГЛП: семейной гиперхоле-
стеринемией (СГХС) и семейной комбинированной 
ГЛП, семейная дисбеталипопротеидемия (СДЛП), 
известная как ГЛП III типа по классификации 
Фредриксона, представляет важную проблему для 
здравоохранения. СДЛП обусловлена либо наличием 
вариантов нуклеотидной последовательности (ВНП) 
гена APOE, снижающих функцию аполипопротеина 
Е (АпоЕ), либо полным отсутствием APOE, что при 
наличии дополнительных факторов приводит к  на-
коплению в  плазме крови высокоатерогенных рем-
нантных липопротеиновых частиц, наличие которых 
ассоциируется с высоким риском развития как коро-
нарного, так и периферического атеросклероза [3, 4]. 

Несмотря на то, что СДЛП была описана почти 
полвека назад, заболевание до сих пор остается не-
достаточно изученным и  крайне редко диагности-
руемым. 

Целью работы было представить наиболее пол-
ный, но в  то же время критический обзор с  совре-
менным взглядом на проблему СДЛП. Рассмотрены 
фенотипические особенности и  генетическая ва-
риабельность заболевания, обсуждены основ-
ные проблемы диагностики и  лечения пациентов. 
Представленные данные помогут клиницисту свое-
временно заподозрить СДЛП, провести полный 
спектр диагностики и  назначить патогенетически 
обоснованную гиполипидемическую терапию (ГЛТ). 

Методологические подходы
В период с января по апрель 2021г выполнен по-

иск и анализ отечественных и зарубежных публика-
ций с  помощью электронных баз данных: PubMed, 
eLIBRARY, Google Scholar. Поиск научной литерату-
ры осуществлялся по следующим ключевым словам: 
familial dysbetalipoproteinemia, hyper lipoproteinemia 
type III, apolipoprotein E, E2/E2, семейная дисбетали-
попротеидемия, гиперлипидемия III типа, аполипо-
протеин Е. Глубина поиска охватывает весь период 
публикаций по анализируемой теме до апреля 2021г.

Патофизиология и генетическое 
разнообразие СДЛП

Триглицериды (ТГ), транспортирующиеся в  со -
ставе липопротеинов очень низкой плотности (ЛОНП) 

и хиломикронов (ХМ), в кровотоке подвергаются ги-
дролизу липопротеинлипазой (ЛПЛ) с образованием 
ремнантов (остатков), повышенный уровень кото-
рых, как и избыток липопротеинов низкой плотности 
(ЛНП), является атерогенным. В  физиологических 
условиях ремнанты удаляются рецепторами печени 
или подвергаются дальнейшему гидролизу до ЛНП. 
Примечателен тот факт, что в  удалении ремнантов 
участвуют сразу три рецептора: ЛНП-рецептор, бе-
лок, подобный ЛНП-рецептору (LRP) и гепарансуль-
фат-содержащий протеогликан (HSPG), выступаю-
щий в качестве рецептора в процессе клеточного эн-
доцитоза. Взаимодействие ремнантов ЛП со своими 
рецепторами опосредовано АпоЕ, гликопротеином, 
преимущественно синтезирующимся в печени и при-
сутствующим на поверхности ЛОНП, ХМ и их рем-
нантов [5, 6]. 

АпоЕ состоит из 299 аминокислот и включает 2 
концевых домена. N-концевой домен (1-191 амино-
кислотные остатки) представляет собой 4 α-спирали 
с областью, насыщенной положительно заряженны-
ми аминокислотными остатками (134-150) и аргини-
ном (Arg) в положении 172, которая и формирует об-
ласть связывания с рецепторами. С-концевой домен 
(225-299 аминокислотные остатки) содержит область 
связывания с  ЛП (244-272 аминокислотные остат-
ки). АпоЕ кодируется геном APOE, расположенным 
на хромосоме 19 (19q13.32), при изменении функцио-
нирования которого нарушается взаимодействие 
АпоЕ с рецепторами, происходит накопление рем-
нантов в плазме крови. 

Понимание генетического разнообразия APOE 
необходимо как для более четкого представления 
о  развитии СДЛП, так и  для лучшей диагности-
ки заболевания. APOE имеет три основных аллеля, 
кодирующих изоформы АпоЕ и влияющих на кон-
центрацию ХС ЛНП, а  именно: ε2, ε3, ε4, и, соот-
ветственно, три возможных гомозиготных (ε2ε2, ε3ε3 
и ε4ε4) и гетерозиготных (ε2ε3, ε3ε4 и ε4ε2) геноти-
па, наличие которых определяет комбинация двух 
ВНП: rs7412  — Arg176Cys (Arg158Cys) и  rs429358  — 
Cys130Arg (Cys112Arg). Изоформа ε3 содержит ци-
стеин (Cys) в  положении 130 и  Arg в  положении 
176, который образует ионную связь с  аспартатом 
(Asp) в  положении 172. При формировании изо-
формы ε2 происходит замена Arg на Cys в 176 поло-
жении, разрушение прежних ионных связей между 
аминокислотами и  образование новых (взаимо-
действие Asp172 c Arg168), что приводит к  измене-
нию конформации положительно заряженной об-
ласти N-домена со снижением ее суммарного по-
ложительного заряда и  выраженному уменьшению 
сродства к ЛНП-рецептору [7]. У  гомозигот по ал-
лелю ε2 (rs7412), в случае отсутствия изменений по 
rs429358, формируется генотип ε2ε2 (рисунок 1). 
Распространенность изоформ различается в  раз-
ных популяциях. Большинство населения (до 86%) 
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имеют аллель ε3, который относится к дикому типу. 
Носителями аллеля ε4 являются до 29% населения, 
а аллеля ε2 — до 13% [5, 6, 8]. Именно генотип ε2ε2 
более чем в 90% случаев и предрасполагает к разви-
тию СДЛП. При этом СДЛП наследуется по ауто-
сомно-рецессивному типу.

У  10% больных причиной развития заболева-
ния могут быть аутосомно-доминантные или ко-
доминантные варианты APOE [5]. Описан спектр 
ВНП в  N-концевом домене APOE, при наличии 
которых для развития генотипа СДЛП достаточно 
лишь одной копии дефектного аллеля APOE. Так, 
у 6 членов 4 поколений семьи с фенотипом СДЛП, 
имеющих генотип ε3ε3 по данным электрофореза 
ЛП, при последующем генетическом анализе был 
верифицирован как нормальный аллель ε3, так 
и  дефектный аллель, содержащий нуклеотидные 
замены Cys112Arg и  Arg142Cys [9]. Позднéе иссле-
дование in vivo продемонстрировало связь между 
наличием замены Arg142Cys в  аллеле ε4 и  повы-
шенным уровнем общего ХС и  ТГ [10]. Koopal C, 
et al. (2017) описали клинический случай пациен-
та с фенотипом СДЛП и генотипом ε3ε4 c заменой 
Gln146Lys. Оба ребенка пробанда имели идентич-
ный генотип, однако фенотипические проявления 
СДЛП проявились только у одной дочери пробанда 
при наступлении менопаузы [5]. Limonova AS, et al. 
(2021) представили клинический случай пациента 
с  выраженной гипертриглицеридемией и  ранним 
атеросклерозом. У пациента помимо rs7412 в гомо-
зиготном состоянии верифицирован редкий пато-
генный ВНП rs267606664 (p.Gly145Asp) в гетерози-
готном состоянии [11].

Высокая пенетрантность вариантов, вызываю-
щих развитие аутосомно-доминатных форм СДЛП, 
по сравнению с аллелями ε2 и ε3, обусловлена тем, 
что они способствуют большему сродству ЛОНП 
и  ХМ к  рецепторам, более выраженному наруше-
нию взаимодействия АпоЕ с  рецептором HSPG, 
а  также снижению доступности ЛП, богатых ТГ, 
к действию ЛПЛ и, следовательно, нарушению свя-
зывания с рецепторами [3]. 

СДЛП развивается лишь у  10-18% пациентов, 
имеющих генотип ε2ε2 [12]. Неоднократно показа-
но, что для развития фенотипа СДЛП должно быть 
сочетание гомозиготного генотипа ε2ε2 с наличием 
дополнительных факторов, приводящих либо к по-
вышенному синтезу ЛОНП, либо к  нарушению 
выведения ремнантов ЛП, в т.ч. нарушению функ-
ционирования рецептора HSPG, роль которого 
в  патогенезе СДЛП исключительна. У  гомозигот 
по рецессивному аллелю ε2 гена APOE, не имею-
щих сопутствующих метаболических состояний, та-
ких как инсулинорезистентность, сахарный диабет 
(СД), ожирение и  т.п., нарушение удаления рем-
нантов ЛНП-рецептором частично компенсируется 
функционированием рецептора HSPG. Однако при 

наличии данных состояний происходит ингибиро-
вание рецептора, накопление ремнантов и развитие 
фенотипа СДЛП [3, 5, 6, 12]. 

Отмечен и  вклад дополнительных генетиче-
ских факторов, предрасполагающих к  проявлению 
фенотипа СДЛП у  гомозигот ε2ε2. Так, наличие 
вариантов генов APOC3 (G3238C), APOA5 (T1131C, 
G56C) и LPL (G27A) значительно чаще встречалось 
у  пациентов с  СДЛП по сравнению с  носителями 
ε2ε2, но без фенотипа СДЛП — 58 vs 27%, соответ-
ственно [13]. В то же время полученные результаты 
несколько отличаются от более ранней работы, где 
связь наличия вариантов LPL, в т.ч. G27A, с разви-
тием СДЛП доказана не была [14]. Важно подчер-
кнуть, что механизм действия некоторых из пред-
ставленных вариантов в  настоящее время неясен, 
а  генетические “кофакторы” СДЛП требуют даль-
нейшего изучения.

Распространенность 
Распространенность СДЛП в европейской по-

пуляции составляет примерно 1:1000 человек [6, 
12]. В то же время представленные в эпидемиологи-
ческих исследованиях данные заметно отличаются 
[15], и  истинная распространенность заболевания 
может быть выше, чем сообщалось ранее [5, 16].

Данные по распространенности СДЛП во мно-
гом зависят от используемых диагностических кри-
териев. В  наиболее ранних исследованиях частота 
СДЛП, диагностируемая по результатам электро-
фореза ЛП, составила 0,2-0,4% [6]. В одном из по-
следних исследований анализировали распростра-
ненность СДЛП среди взрослого населения США 
на двух популяционных выборках. Применив к од-
ной из них несколько модифицируемых критериев, 
основанных на ультрацентрифугировании (УЦФ) 
плазмы крови, определили распространенность 
СДЛП, которая составила 0,2-0,8%. В  то же вре-
мя при использовании другого диагностического 
подхода, а  именно АпоB-алгоритма, полученные 
результаты увеличились до 1,7%. Ко второй попу-
ляционной выборке был применен только АпоB-
алгоритм; распространенность СДЛП составила 
2,0%. Авторы подчеркивают, что АпоВ-алгоритм 
способен выявлять менее выраженные фенотипы 
СДЛП [17]. 

Низкая частота СДЛП может быть обусловлена 
и  невключением в  генетический анализ редких ау-

Рис. 1    Изоформы АпоЕ.
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тосомно-доминантных вариантов. При этом их вы-
явление повышает распространенность СДЛП до 
1:825 человек [6]. Поскольку аутосомно-доминант-
ные формы могут быть обнаружены и  у  родствен-
ников пробанда, а  исследований с  применением 
генетического каскадного скрининга среди пациен-
тов с СДЛП не проводилось, истинная распростра-
ненность аутосомно-доминатных форм может быть 
выше. В то же время их диагностика крайне важна, 
т.к. они приводят к  таким же нарушениям липид-
ного обмена и  повышенному риску атеросклероза 
и  связанных с  его развитием сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ), как и  при рецессивном насле-
довании [5].

В России на сегодняшний день эпидемиологи-
ческих исследований с  оценкой распространённо-
сти СДЛП не проводилось. В  одной из работ при 
анализе 367 пациентов с  различными типами ГЛП 
удалось верифицировать 18 гомозиготных носите-
лей ε2, что составило 4,9% от общего числа обсле-
дованных пациентов [18].

Фенотипические проявления 
Липидный спектр у больных СДЛП
СДЛП характеризуется повышенным уров-

нем ТГ в  сыворотке крови и  ремнантов ЛП, бога-
тых ХС (в  основном ЛП промежуточной плотно-
сти и  остатков ХМ), также известных как бета-ЛП 
(β-ЛП). К  сожалению, диагноз не может быть по-
ставлен на основании обычного анализа липидного 
спектра, т.к. спектр ЛП, наблюдаемый при СДЛП, 
может присутствовать и при других нарушениях ли-
пидного обмена. Помимо этого, СДЛП может про-
являться умеренным повышением уровней обще-
го ХС и ТГ, не вызывая беспокойства о возможном 
наличии заболевания. Так, у 49 пациентов с СДЛП, 

не принимающих ГЛТ, медиана уровня общего ХС 
составила 6,93 (6,28-7,81), ХС ЛНП  — 2,11 (1,66-
2,69), ТГ  — 4,16 (3,35-6,08) ммоль/л [19]. Схожие 
результаты представлены и  в  другом исследова-
нии, где у  63 пациентов с  СДЛП средний уровень 
общего ХС составил 8,6±2,7, ХС ЛНП  — 2,9±1,2, 
ТГ  — 5,1±2,4  ммоль/л [20]. В  российской выборке 
пациентов с ДЛП средние значения общего ХС без 
лечения составили 10,4±2,4, ХС ЛНП  — 4,5±1,3, 
ТГ  — 5,96±2,6  ммоль/л, ХС липопротеинов вы-
сокой плотности (ЛВП)  — 1,02±0,2  ммоль/л [18]. 
Несмот ря на то, что отношение общего ХС к  ТГ 
составляет приблизительно 2:1, для пациентов 
с  СДЛП характерна выраженная индивидуальная 
вариабельность данного показателя. Marais AD, 
et al. (2014) описали колебания уровня общего ХС 
у  больных СДЛП в  диапазоне 4,8-34,3  ммоль/л, 
а ТГ — 1,6-63,4 ммоль/л [8]. Таким образом, липид-
ный спектр при СДЛП может совпадать с таковым 
при ГЛП IIb, IV и V типов, что еще более затрудня-
ет его диагностику.

Ксантоматоз
СДЛП характеризуется значительным разно-

образием клинических проявлений, одно из кото-
рых  — наличие ксантом. Патогномоничным, но 
вовсе не единственным проявлением заболевания 
могут быть эруптивные (множественные неболь-
шие плоские или полусферические узелки, желто-
ватого или желтовато-оранжевого цвета преиму-
щественно на коже ягодиц, спины, разгибательной 
поверхности конечностей, в т.ч. желтые подкожные 
отложения ремнантов ЛП в  виде узелков в  склад-
ках ладоней, называемые ксантохромией ладон-
ных складок) (рисунок 2), туберозные (крупные 
желтого или бурого цвета безболезненные узелки 
на коже в  области суставов или узелки в  ахилло-
вых сухожилиях или сухожилиях разгибателей ки-
стей рук), а  также туберо-эруптивные ксантомы 
с  локализацией на разгибательной поверхности 
локтей, коленок, ягодиц [3]. Ладонные ксантомы 
можно обнаружить у ~20% пациентов с СДЛП [21]. 
В  Южноафриканской когорте пациентов с  СДЛП, 
20% имели ладонные ксантомы, 18%  — кожные, 
а  13%  — сухожильные ксантомы [22]. В  северо-
американской когорте пациентов с  СДЛП у  боль-
шинства (74%) присутствовали ксантомы. Из них 
наиболее распространенными были ладонные 
(64%) или туберозные/туберо-эруптивные (51%) 
ксантомы. Сухожильные ксантомы присутствовали 
у 23%, а другие эруптивные ксантомы у 4% пациен-
тов. При этом авторы отмечают, что большинство 
пациентов имели, как минимум, 2 сочетания раз-
личных разновидностей ксантом [23]. Считается, 
что наличие сухожильных ксантом повышает суще-
ствование именно СГХС [13]. Однако их наличие 
не исключает СДЛП. Так, из 18 пациентов с СДЛП 
в российской выборке, в 22,7% случаев были вери-

Рис. 2     Эруптивные и  туберо-эруптивные ксантомы у  пациента 
с СДЛП. Limonova AS, et al. (2020) [11].
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фицированы именно сухожильные ксантомы, в  то 
время как ладонные и  кожные ксантомы присут-
ствовали у  16,7% пациентов. Ксантелазмы и  липо-
идная дуга роговицы не являются специфичными 
для СДЛП, но также могут быть обнаружены [18, 
23]. Таким образом, представленные данные под-
тверждают выраженную вариабельность внешних 
клинических проявлений у пациентов с СДЛП, что 
может как затруднять диа гностику заболевания, так 
и  напротив, указывать на наследственную этиоло-
гию ГЛП.

Метаболические заболевания и состояния, прово-
цирующие СДЛП

Как было упомянуто ранее, для СДЛП харак-
терно наличие сопутствующих метаболических за-
болеваний, способствующих клиническим про-
явлениям генетических нарушений APOE. Так, 
на голландской выборке пациентов с  СДЛП было 
доказано, что ожирение и  инсулинорезистент-
ность  — достоверные маркеры риска развития 
СДЛП у пациентов с генотипом ε2ε2, что обуслов-
лено сочетанием нарушенного связывания AпоЕ 
c ЛНП-рецептором и деградацией рецептора HSPG 
из-за резистентности к инсулину [24]. В когорте из 
305 индексных пациентов с СДЛП из 4 европейских 
стран большинство (74%) имели метаболический 
синдром. Распространенность сахарного диабета 
(СД) 2 типа составила 23%, а индекс массы тела — 
28,5±5,0  кг/м2 [25]. Схожие результаты получены 
и  на российской выборке пациентов с  СДЛП: все 
пациенты имели повышенную массу тела, а  27,7% 
больных  — нарушения углеводного обмена [18]. 
Таким образом, как растущая распространенность 
ожирения, так и  увеличение числа лиц с  наруше-
ниями углеводного обмена, в т.ч. СД 2 типа, могут 
привести к тому, что количество пациентов с фено-
типом СДЛП может стать больше.

Наряду с этим в ряде зарубежных исследований 
отмечено, что к развитию фенотипа СДЛП приводят 
не только инсулинорезистентность и ожирение.  Такие 
заболевания и состояния, как гипотиреоз, недоста-
ток эстрогенов у женщин в период менопаузы и да-
же прием некоторых лекарственных препаратов, 
таких как ретиноиды, глюкокортикостероиды, ати-
пичные антипсихотические препараты, антиретро-
вирусная и  иммунносупрессивная терапия могут 
быть связаны с  проявлением фенотипа СДЛП [8, 
12, 26]. Во время беременности повышен эстроген-
индуцированный синтез ЛОНП, наибо лее выра - 
женный в 3 триместре, вследствие чего у па циенток 
с  генотипом ε2ε2 возможно развитие выражен-
ной ГЛП и  других проявлений СДЛП, в  т.ч. раз-
витие острого панкреатита. Описан клинический 
случай, в  котором у  беременной с  выраженной 
гипертриглицеридемией и  острым панкреатитом 
впервые был верифицирован генотип ε2ε2 [27, 28]. 
Содержание в рационе питания насыщенных жирных 

кислот также может приводить к чрезмерной продук-
ции ЛОНП, снижению экспрессии ЛНП-рецептора 
и фенотипическим проявлениям СДЛП [8].

Известно, что употребление алкоголя приво-
дит к подавлению активности ЛПЛ, а, следователь-
но, к  избыточной продукции ЛОНП, ХМ и  повы-
шению в  крови уровня ТГ [29, 30]. При этом, по 
данным De Beer F, et al. (2002), пациенты с СДЛП 
не отличались по частоте употребления алкоголя 
от лиц с  генотипом ε2ε2, но без фенотипа СДЛП. 
Полученные противоречия могут быть связаны 
с  оценкой лишь факта наличия потребления алко-
голя без учета количества его употребления [12]. 

Следует обратить внимание на такое редкое 
заболевание как AпоE2 гомозиготная гломеруло-
патия, которая может встречаться у пациентов с ге-
нотипом ε2ε2 и фенотипом СДЛП (в мире описано 
10 клинических случаев) и клинически проявляться 
нефротическим синдромом и гломерулосклерозом. 
Заболевание манифестирует в  среднем возрасте 
и  зачастую после длительного течения СД 2 типа 
[31, 32].

В реальной клинической практике врачи могут 
рассматривать одно из вышеперечисленных забо-
леваний и  состояний, как единственную причину 
изменения липидного спектра у пациентов, даже не 
подозревая о СДЛП как о первопричине [5].

ССЗ у пациентов с СДЛП
Ремнанты ЛП являются крайне атерогенными 

и  их накопление в  плазме крови связано с  повы-
шенным риском развития ССЗ атеросклеротиче-
ского генеза, в т.ч. периферического атеросклероза 
[33]. Пациенты с  СДЛП имеют почти 10-кратное 
повышение риска развития ИБС по сравнению 
с пациентами без СДЛП [34]. В европейской когор-
те из 305 пациентов с  СДЛП в  возрасте 60,9±14,4 
лет распространенность ССЗ составила 29% (для 
ИБС  — 19% и  для периферического атеросклеро-
за  — 11%) [25]. Схожие результаты представлены 
и  в  рос сийской выборке пациентов с  СДЛП, рас-
пространенность ИБС в  которой составила 27,8%, 
а  периферического атеросклероза 11,1%. Средний 
возраст пациентов с  гемодинамически значимым 
поражением коронарных или периферических ар-
терий составил 42,5 года, что позволило авторам 
сделать вывод о раннем развитии ССЗ атеросклеро-
тического генеза у  этой категории пациентов [18]. 

Согласно анализу подгруппы участников про-
спективного когортного исследования SMART (Se-
condary Manifestations of ARTerial disease), наличие 
генотипа ε2ε2 связано с более высокой распростра-
ненностью периферического атеросклероза и более 
высоким риском его возникновения по сравнению 
с  ε3ε3 [35]. Полученные результаты согласуются 
и  с  другим исследованием, где помимо связи ε2ε2 
c  заболеваниями периферических сосудов, увели-
чивался риск наличия артериальной тромбоэм-
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болии, аневризмы аорты и  других артерий, но не 
аневризмы головного мозга или сердца [36].

Однако, анализируя генетическую предраспо-
ложенность к  инфаркту миокарда (ИМ) у  россиян 
в исследовании “случай-контроль” (405 пациентов, 
перенесших ИМ, в  сравнении со 198 пациентами 
из группы контроля без ССЗ), не было выявлено 
значимых различий между наличием генотипа ε2ε2 
и ИМ у двух групп пациентов [37].

При оценке связи генотипа APOE с риском раз-
вития ишемического инсульта было показано, что 
этот риск выше у носителей генотипа ε2ε2 по срав-
нению с  ε3ε3 [38]. По результатам более позднего 
метаанализа значимой связи между наличием ал-
леля ε2 и риском развития ишемического инсульта 
выявлено не было [39]. 

Артериальная гипертония, длительность куре-
ния и  повышенный уровень ТГ  — независимые 
факторы риска развития ССЗ у пациентов с СДЛП. 
Именно такие результаты впервые были получены 
в недавнем когортном исследовании, где распростра-
нённость ССЗ при наличии артериальной гиперто-
нии была наивысшей среди пациентов с СДЛП (51% 
по сравнению с  18% среди лиц без гипертонии). 
Аналогичным образом распространенность ССЗ 
 была выше у курящих по сравнению с некурящими 
(36 vs 13%), а также у пациентов, имевших наиболь-
ший уровень ТГ (30 vs 15% при наименьшем уровне 
ТГ) [40]. 

Панкреатит — тяжелое осложнение СДЛП
Гипертриглицеридемия — третья по частоте при- 

чина развития острого панкреатита после злоупо-
требления алкоголем и  желчнокаменной болезни, 
которая объясняет до 10% случаев острого панкреа-
тита. Риск развития острого панкреатита составля-
ет ~5% при уровнях ТГ >10,0 ммоль/л и 10-20% при 
значениях >20,0 ммоль/л [41]. Острый и рецидиви-
рующий панкреатит — характерное грозное ослож-
нение СДЛП, при котором исходно высокий у них 
уровень ТГ может усугубиться наличием сопутству-
ющих метаболических заболеваний (СД 2 типа) 
и состояний (беременность). Описан ряд клиниче-
ских случаев острого и рецидивирующего панкреа-
тита как у взрослых пациентов с СДЛП, так и у детей 
[28, 42]. Чтобы предотвратить риск развития пан-
креатита у данной категории больных, необходимо 
своевременное выявление пациентов с СДЛП с по-
следующим назначением патогенетической терапии.

Диагностика 
Существует несколько способов  диагностики 

СДЛП, отличающихся по удобству применения 
и  надежности. Все методы условно можно разде-
лить на биохимические и генетические.

Биохимические методы
Поскольку анализ стандартного липидного 

спектра не позволяет отличить СДЛП от ГЛП дру-

гих типов, для ее диагностики требуется примене-
ние специализированных диагностических мето-
дов. УЦФ  — один из традиционных методов диа-
гностики СДЛП, основанный на разделении ЛП на 
фракции по их плотности с  помощью центрифу-
гирования с  последующим сканированием разде-
ленных фракций оптическим методом. Существует 
ряд протоколов УЦФ, все они включают отделение 
ЛОНП от ЛНП и ЛВП. Во время УЦФ менее плот-
ные ЛОНП флотируют в верхнюю часть пробирки, 
а ЛНП и ЛВП опускаются ко дну. После УЦФ верх-
няя и  нижняя фракции разделяются с  последую-
щим измерением концентрации всех фракций ЛП. 
Соотношение ХС ЛОНП/ТГ >0,69, определенное 
с  помощью УЦФ, считается золотым стандартом 
диагностики СДЛП. При этом можно заподозрить 
наличие СДЛП при соотношении ХС ЛОНП/ТГ, 
равном 0,57-0,69, в  сочетании с  другими клиниче-
скими признаками [16]. 

Альтернативой является электрофорез ЛП не-
обработанной плазмы или сыворотки крови, т.е. 
без этапа ее разделения методом УЦФ. При элек-
трофорезе происходит разделение ЛП по их разме-
ру (с  использованием агарозного либо полиакри-
ламидного геля, слои которого содержат поры раз-
ного размера). Соответственно, ЛП в  зависимости 
от размера частиц задерживаются в  разных участ-
ках геля. В последующем анализируется изменение 
фракций ЛП, а  именно увеличение или уменьше-
ние ХС ЛНП (β-фракции) или ХС ЛОНП (пре-β-
фракции), ХС ЛВП (α-ЛП) и  ХМ при сравнении 
с нормой (референсным уровнем) с помощью ска-
нирования на специальных устройствах, например 
денситометре [16]. Идентификация СДЛП осу-
ществляется путем обнаружения широкой плоской 
β-полосы, которая охватывает как β-фракции, так 
и пре-β-фракции (рисунок 3).

Однако и УЦФ, и электрофорез требуют много 
времени для их проведения, являются дорогостоя-
щими и недоступны для большинства клинических 
лабораторий, особенно в  рутинной клинической 
практике. Кроме того, электрофорез в  агарозном 
геле не всегда позволяет четко дифференцировать 
СДЛП от других ГЛП, а  приготовление полиакри-
ламидного геля является сложным и  трудоемким 
процессом. Соответственно, необходима разработ-
ка более простых методов с  высокой диагностиче-
ской чувствительностью, способных верифициро-
вать у пациентов СДЛП [16]. 

Предложен ряд алгоритмов, основанных на 
оценке различных соотношений между концентра-
циями АпоB, общего ХС, ТГ, а  также ХС, не свя-
занного с  ЛВП (ХС неЛВП) [43]. Один из них  — 
АпоB-алгоритм, разработанный Sniderman AD, 
et al. (2010) (рисунок 4) [44],  — является наиболее 
легким и  доступным. Данный алгоритм основан 
на определении уровней АпоB, ТГ и  общего ХС. 
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Согласно алгоритму, в  случае выявления снижен-
ного уровня АпоB (<1,20 г/л), необходимо опреде-
лить уровни ТГ и  ХС; если ТГ ≥1,5  ммоль/л, рас-
считывают соотношения ТГ/АпоВ и  общий ХС/
АпоB. При значении ТГ (ммоль/л)/АпоВ (г/л) <10 
или ТГ (мг/дл)/АпоВ (г/л) <8,8 и соотношении об-
щий ХС (ммоль/л)/АпоВ (г/л) ≥6,2 или общий ХС 
(мг/дл)/АпоВ (г/л) ≥2,4, соответственно, диагно-
стируется СДЛП. 

Следует отметить, что ряд метаболических за-
болеваний и  состояний, провоцирующих СДЛП, 
также приводят к  подобным изменениям соотно-
шений ЛП. В связи с этим целесообразным являет-
ся дополнение биохимических алгоритмов генети-
ческой диагностикой СДЛП.

Генетическое тестирование
Генетическая вариабельность СДЛП была под-

робно обсуждена выше. Стоит помнить, что наи-
более широко применяемые генетические тесты 
зачастую позволяют определить только наличие 
генотипа ε2ε2 с  помощью двух ВНП (Arg176Cys 
и  Cys130Arg). Однако в  таком случае, аутосомно-
доминантные формы СДЛП, отличные от данного 
генотипа, будут не диагностированы [16]. Учитывая 
вышесказанное, наиболее разумным представля-
ется использование комбинации биохимических 
алгоритмов с последующим генетическим тестиро-
ванием на наличие генотипа ε2ε2 и, в случае отсут-
ствия его выявления, при высокой фенотипической 
вероятности СДЛП, проведение секвенирования 
ампликона 4 экзона APOE или даже секвенирова-
ния всей нуклеотидной последовательности гена 
APOE [5].

Каскадный скрининг
Большинство пациентов с  СДЛП имеют гено-

тип ε2ε2, который наследуется по аутосомно-ре-
цессивному типу и, поэтому, проведение генети-
ческого тестирования родственников не является 
обязательным. Однако у  сибсов риск совместного 

наличия генотипа ε2ε2 выше, следовательно, бу-
дет актуальным сбор клинической информации 
у   братьев и  сестер, включая оценку липидного 
спектра и наличия сопутствующих метаболических 
заболеваний, с  дальнейшим решением вопроса 
о  генетическом скрининге на СДЛП. В  случае на-
личия аутосомно-доминантной формы СДЛП, обя-
зательно проведение фенотипического и  генетиче-
ского каскадного скрининга родственникам про-
банда [16].

Лечение
Лечение пациентов с  СДЛП основывается на 

руководящих принципах современных рекоменда-
ций по коррекции нарушений липидного обмена, 
а  именно первоочередной необходимости опреде-
ления уровня сердечно-сосудистого риска (ССР) 
с  целью установки целевого уровня ХС ЛНП [1,2]. 
Однако, учитывая тот факт, что генотип ε2ε2 ас-
социируется с  более низким уровнем ХС ЛНП по 
сравнению с другими генотипами APOE, а уровень 
ТГ зачастую может быть >4,5  ммоль/л (ограни-
чение для формулы Фридвальда), наиболее вер-
ным решением представляется оценка уровня ХС 
неЛВП, который отражает содержание всех атеро-
генных частиц (ЛП, богатых ТГ, включая ЛОНП, 
ХМ и ремнанты, а также ЛНП) [24]. 

При недостижении целевого уровня ХС неЛВП 
рекомендован прием максимально возможной 
ГЛТ (статины и/или эзетимиб, и/или ингибиторы 
PCSK9) с добавлением к терапии фенофибрата, ес-
ли уровень ТГ сохраняется на уровне ≥2,3 ммоль/л. 
Важно, что при исходном уровне ТГ ≥5,0  ммоль/л 
прием фенофибрата следует начинать немедленно. 

Рис. 3     Электрофорез липидных фракций при ГЛП III типа.

Рис. 4     АпоB-алгоритм Sniderman AD, et al. (2010) [44].
Примечание: ОХС — общий ХС.
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В  случае недостижения уровня ТГ <2,3  ммоль/л 
на фоне добавления к  терапии фенофибрата или 
при его непереносимости возможно добавление 
этиловых эфиров омега-3-полиненасыщенных 
жирных кислот в  дозе 2-4 г/сут. (Омакор) [2]. 
Согласно европейским рекомендациям ESC/EAS 
(European Society of Cardiology/ European Society of 
Hypertension) по коррекции дислипидемий, у паци-
ентов высокого и очень высокого ССР с уровнем ТГ 
1,5-5,6 ммоль/л, несмотря на прием статинов в мак-
симально переносимой дозе, возможно добавле-
ние к терапии этилового эфира эйкозапентаеновой 
кислоты, икозапент этил, 4 г/сут. (Vascepa), прием 
которого по данным исследования REDUCE-IT 
(Reduction of Cardiovascular Events with Icosapent 
Ethyl–Intervention Trial) способствовал снижению 
уровня ТГ на 19,7% у пациентов с исходным уров-
нем ТГ 1,52-5,63 ммоль/л по сравнению с  группой 
плацебо за первый год наблюдения [1, 45]. При 
выраженной гипертриглицеридемии необходи-
мо рассмотреть вопрос о  направлении пациентов 
на экстракорпоральную терапию-плазмаферез [2]. 
С  учетом вышесказанного можно констатировать, 
что комбинированная ГЛТ, включающая фенофи-
брат,  — это оптимальное решение для пациентов 
с  СДЛП. При анализе 305 пациентов с  СДЛП из 
4 европейских стран 74% принимали ГЛТ. Из них 
46% принимали высокоинтенсивную ГЛТ, снижаю-
щую уровень ХС ЛНП >40%. При этом комбиниро-
ванную ГЛТ (статин и  фибрат) принимали только 
10% пациентов. Средний уровень ХС неЛВП у  па-
циентов, принимающих ГЛТ, составил 3,97±2,00, 
ХС ЛНП  — 2,48±1,44  ммоль/л [25]. Таким обра-
зом, целевой уровень ХС неЛВП не был достигнут 
ни у одного пациента, что может свидетельствовать 
о  некорректном назначении гиполипидемических 
препаратов данной категории больных. При оцен-
ке эффективности ГЛТ у  11 пациентов с  СДЛП 
в российской выборке, ни один пациент из катего-
рии очень высокого ССР не достиг целевого уров-
ня ХС неЛВП, а  уровень ТГ <1,7  ммоль/л был до-
стигнут лишь у  27% пациентов с  СДЛП. При этом 
1 пациент принимал монотерапию фенофибратом, 
4  — высокоинтенсивную терапию аторвастатином 
(40  мг/cут.), 4  — монотерапию розувастатином от 
умеренной до высокоинтинсивной и  2 пациента 
принимали комбинированную ГЛТ розувастати-
ном 10 мг/сут. в сочетании с фенофибратом. Таким 
образом, недостижение целевых показателей ЛП 
и прием нерациональной ГЛТ приводит к тому, что 
пациенты с  СДЛП остаются недолеченными [18].

Рассматривая лечение пациентов с СДЛП, нель-
зя не упомянуть изменение образа жизни, вклю-
чающее в  себя соблюдение гиполипидемической 
диеты с  ограничением потребления насыщенных 
жиров и  простых сахаров, а  также отказ от при-
ема алкоголя. Также, учитывая значительный вклад 

в  развитие фенотипа СДЛП сопутствующих мета-
болических заболеваний, необходимо своевремен-
ное их выявление и лечение [6].

Профилактика
Для проявления фенотипа СДЛП характерно 

наличие метаболических заболеваний и состояний, 
а  также возможно наличие дополнительных гене-
тических факторов, поэтому представляется акту-
альным внедрение концепции ранней генетической 
диагностики c целью верификации генотипов, от-
ветственных за развитие СДЛП. Проведение гене-
тического тестирования в  раннем детстве, периоде 
формирования привычек здорового образа жизни, 
может способствовать первичной профилактике 
СДЛП. Помимо этого, в  случае выявления у  про-
банда аутосомно-доминантной формы заболева-
ния возможен каскадный скрининг родственников 
и, в случае выявления у родственников патогенного 
ВНП, наиболее раннее начало профилактических 
мероприятий. Таким образом, ранее выявление ге-
нотипов, ответственных за развитие СДЛП, путем 
проведения генетического скрининга с  актуализа-
цией первичной профилактики, способно предот-
вратить развитие фенотипа СДЛП и, тем самым, 
снизить риск развития ССЗ и  инвалидизацию 
у  данной категории больных, что может быть эко-
номически эффективной стратегией [11].

Кроме того, проведение генетического тести-
рования может влиять на приверженность паци-
ентов к  соблюдению медикаментозной терапии 
и  здоровому образу жизни, что было показано на 
пациентах с СГХС. При этом у пациентов с СДЛП 
подобные исследования не проводились [46]. 

Заключение
СДЛП  — наследственное заболевание с  высо-

ким риском развития коронарного и  перифериче-
ского атеросклероза, а  также острого панкреатита, 
с  недооцениваемой распространенностью, спо-
собное в  отсутствие своевременной диагностики 
и  лечения привести к  сердечно-сосудистой смерти 
и панкреонекрозу. 

Однако, несмотря на фатальные последствия 
как для самого пациента, так и  для здравоохране-
ния в  целом, в  реальной клинической практике 
заболевание может быть упущено. Это обусловле-
но высокой гетерогенностью клинических прояв-
лений, наличием сопутствующих метаболических 
заболеваний, невозможностью точной постановки 
диагноза с  помощью простых лабораторных ана-
лизов, а также в основном рецессивным типом на-
следования с отсутствием семейного анамнеза ССЗ.

Несмотря на то, что золотым стандартом диа-
гностики СДЛП остается УЦФ, в настоящее время 
активно разрабатываются и  обсуждаются новые 
упрощенные лабораторно-диагностические алго- 
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ритмы, такие как АпоB-алгоритм, основанный на 
определении уровня АпоB и оценке различных со-
отношений ЛП, призванный сделать постановку 
диагноза СДЛП более доступной. Чтобы приме-
нить последовательный научно-обоснованный 
подход к идентификации пациентов с СДЛП, кли-
ницисту необходимо знать основополагающие фе-

нотипические особенности заболевания, включаю-
щие в себя как клинические проявления заболева-
ния, так и его генетическую основу.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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The review discusses atherosclerosis­related mechanisms of car­
diovascular disease development, as well as the optimization of their 
prevention and treatment methods. Recent experimental and clinical 
studies have shown the important role of vascular endothelium in the 
development and progression of atherosclerosis. Myocardial ischemia, 
activation of free­radical processes and impaired bioenergetics initiate 
a decrease in production of nitric oxide, which plays major vasodilator 
role. In this regard, the scientists is interested in the search for new 
drugs that can affect the main pathogenetic links of coronary artery 
disease. Statins are currently the drugs of choice. However, they are not 
always effective and have an ambiguous effect on oxidative potential 
of myocardial cells and endothelial function. Moreover, inhibition 
of mevalonic pathway for cholesterol synthesis is accompanied by 
a  deficiency of coenzyme Q10, which is the central cellular antioxidant 
that protects phospholipids of cell membranes from free radicals. 

Rationale of using coenzyme Q10 in the complex treatment and 
secondary pre vention of cardiovascular diseases, including coronary 
artery di sease, is discussed.
Keywords: coronary artery disease, lipid peroxidation, superoxide dis   ­ 
mu tase, catalase, nitric oxide, cholesterol, lipoproteins, statins, coen­
zyme Q10.
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3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим А редуктазы 
и антиоксиданта коэнзима Q10 в лечении и профилактике 
сердечно-сосудистой патологии
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В обзоре обсуждается вопрос о  механизмах развития сердеч­
но­сосудистых заболеваний, в  основе которых лежит атероскле­
роз, а  также оптимизация способов их профилактики и  лечения. 
Проведенные в  последние годы экспериментальные и  клиниче­
ские исследования показали важную роль сосудистого эндотелия 
в развитии и прогрессировании атеросклеротического процесса. 
Ишемия миокарда, активация свободнорадикальных процессов, 
нарушение биоэнергетики инициируют снижение уровня про­
дукции оксида азота  — основного вазодилататора. В  этой связи 
интерес ученых направлен на поиск новых лекарственных пре­
паратов, способных воздействовать на основные патогенетиче­
ские звенья ишемической болезни сердца. Препаратами выбора 
в  настоящее время остаются статины. Однако они не всегда эф­
фективны, неоднозначно влияют на показатели окислительного 
потенциала клеток миокарда и  функцию эндотелия. Более того, 
ингибирование мевалонового пути синтеза холестерина сопровож­
дается дефицитом коэнзима Q10  — основного клеточного анти­
оксиданта, защищающего фосфолипиды клеточных мембран от 
свободных радикалов. Обсуждается вопрос о  целесообразности 

применения коэнзима Q10 в  комплексном лечении и  вторичной 
профилактике сердечно­сосудистых заболеваний, включая ише­
мическую болезнь сердца.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, перекисное 
окисление липидов, супероксиддисмутаза, каталаза, оксид азота, 
холестерин, липопротеины, статины, коэнзим Q10.
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ции поставленной цели. В  процессе анализа дан-
ных литературы использован критический подход 
к  изучаемым работам, их соответствие адекватно-
сти статистическим методам и разная научная плат-
форма подходов к  обсуждаемой проблеме. Особое 
внимание уделено рассмотрению причинно-след-
ственных связей метаболических нарушений, 
включая ПОЛ, нарушения АОС, возможности об-
разования NO и транспорта ХС в составе липопро-
теинов плазмы крови. Эти процессы рассматрива-
ются в плане их участия в развитии сердечно-сосу-
дистой патологии, включая ИБС. Рассматриваются 
также возможные пути их коррекции.

Эпидемиологические исследования выявили так 
называемые факторы риска, связанные с  образом 
жизни, метаболическими и  генетическими харак-
теристиками. Их наличие способствует развитию 
болезней, обусловленных атеросклерозом. В  хо-
де многочисленных исследований доказана при-
чинно-следственная связь между повышенным 
уровнем общего ХС, ХС ЛНП и  ССЗ атеросклеро-
тического генеза [3]. В  то же время снижение со-
держания в крови ХС ЛНП сопровождается умень-
шением частоты сердечно-сосудистых катастроф 
[4]. Наиболее часто встречающейся формой ССЗ 
является ИБС, для которой характерно нарушение 
баланса между кровотоком в  венечных артериях 
и метаболическими потребностями миокарда.

Экспериментальные и  клинические исследо-
вания, проведенные в этой области, показали важ-
ную роль сосудистого эндотелия в развитии и про-
грессировании атеросклеротического поражения 
артериального русла [4-6]. Сосудистый эндотелий 
рассматривается как системный изолированный 
орган, участвующий в  регуляции центральной 
и  региональной гемодинамики, гемокоагуляцион-
ной и  иммунной систем, воспалительной реакции 
и ряда других функций. Однако особо важная роль 
в аспекте микроциркуляторной гемодинамики при-
дается вазорегулирующей способности, связанной 
с  продукцией NO, который синтезируется эндоте-
лиальными клетками [7, 8]. Физиологический уро-
вень NO определяется уровнем экспрессии эндоте-
лиальной NO-синтазы (еNOS), наличием субстра-
та синтеза L-аргинина, а  также интенсивностью 
свободно-радикального окисления. Синтез NO 
происходит в  определенном режиме небольшими 
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Изучение механизмов развития сердечно-со-
судистых заболеваний (ССЗ) и  оптимизация спо-
собов их лечения остается актуальной проблемой 
в мире и в России, в частности. Актуальность изу-
чения этой патологии обусловлена ее лидирующей 
позицией среди причин, вызывающих рост показа-
телей инвалидности и смертности среди лиц трудо-
способного возраста [1, 2]. На фоне атеросклероза 
венечных артерий и  ишемии миокарда образуют-
ся активные формы кислорода (АФК), которые 
индуцируют процесс перекисного окисления ли-
пидов (ПОЛ) и  развитие окислительного стресса. 
В  этих условиях холестерин (ХС) липопротеинов 
низкой плотности (ЛНП) подвергается окисли-
тельной модификации, что повышает его атеро-
генность. Следует отметить данные клинических 
и  экспериментальных исследований, показавших 
роль окислительного стресса в  нарушении обмена 
ХС, нитрооксидпродуцирующей функции эндоте-
лия сосудов и  сниженной продукции оксида азота 
(NO)  — основного вазодилатирующего фактора  — 
в  развитии дисфункции эндотелия (ДЭ). Поэтому 
становится понятным внимание ученых к  поиску 
препаратов, снижающих уровень ХС в крови и спо-
собствующих восстановлению функции эндотелия 
сосудов. Анализируя данные литературы, следует 
отметить, что препаратами выбора оказались ин-
гибиторы синтеза ХС на стадии мевалоновой кис-
лоты — статины, которые одновременно вызывают 
подавление образования двух компонентов антиок-
сидантной системы (АОС)  — коэнзима Q10 и  селе-
нопротеидов. В  связи с  этим некоторые клиниче-
ские исследования демонстрируют при терапии ста-
тинами побочные явления — миалгии, рабдомио лиз, 
почечную недостаточность. Имеются единичные 
экспериментальные исследования, подтверждаю-
щие снижение содержания коэнзима Q10 в организ-
ме на фоне ингибиторов синтеза ХС.

Целью обзора является анализ современных 
данных литературы о  роли метаболических нару-
шений в  патогенезе ишемической болезни сердца 
(ИБС) и  других кардиальных патологий, а  также 
патогенетически обоснованная оптимизация мето-
дов лечения и профилактики. 

Методологические подходы, используемые в об -
зоре, основываются на изучении достаточного ко-
личества источников литературы в  плане реализа-
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порциями и  зависит от концентрации Са2+ в  NO-
синтезирующей клетке. Освободившийся из эндо-
телиоцитов NO диффундирует в  гладкомышечные 
клетки и запускает каскад реакций, завершающий-
ся миорелаксацией и вазодилатацией.

Активация свободно-радикальных  процессов, 
нарушение внутриклеточного энергетического об-
мена, характерные для ИБС, вызывают ингибирова-
ние экспрессии еNOS и перекисную модификацию 
молекулы NO. Эту совокупность метаболических 
изменений, вызывающих повреждение сосудисто-
го эндотелия у больных ИБС, можно рассматривать 
как общий патологический процесс, называемый 
ДЭ. Нарушение NO-образующей функции эндотелия 
приводит не только к ускоренному развитию атеро-
склеротического процесса в  сосудистой стенке, но 
и препятствует эффективности действия лекарствен-
ных средств: антиангинальных и  антигипертензив-
ных. Причина этого заключается в  нарушении вза-
имодействия в  системе L-аргинин-eNOS-NO [7-9].

Поддержанию активности свободно-радикаль-
ных процессов у  больных ИБС способствует недо-
статок восстановленных коферментов: тетрагидро-
биоптерина, никотинамидадениндинуклеотидфос-
фата (НАД(Ф)-Н), а также флавиновых. Причиной 
образования АФК может оказаться и  так называе-
мое “разобщение” eNOS, которая состоит из двух 
субъединиц (редуктазной и  оксидазной) т.е. раз-
деление процессов восстановления молекулярного 
кислорода с окислением L-аргинина [10].

В этих условиях происходит значительное 
увеличение синтеза АФК и  продукта реакции NO 
с  супероксиданион радикалом с  образованием пе-
роксинитрита. При гиперхолестеринемии наблюда-
ется нарушение активности АОС, включая глутатио-
новый механизм  — важнейший физиологический 
путь элиминации активных радикалов [11].

Таким образом, одним из существенных фак-
торов риска развития ИБС является окислитель-
ный стресс, а  также окислительная химическая 
модификация ЛНП, в  связи с  чем они становятся 
неузнаваемыми ЛНП-рецепторами. Свое участие 
вносит аполипопротеин (апо) В-100. Нарушение 
аф  финности взаимодействия ЛНП с  апо В, Е-ре -
цеп торами приводит к  снижению утилизации ХС 
клетками тканей и  увеличению его концентрации 
в  крови. Поэтому модифицированные ЛНП по-
глощаются макрофагами, на поверхности которых 
экспрессируются “скэвенджер”-рецепторы, спо-
собные осуществлять неконтролируемый захват 
ЛНП; в  результате образуются пенистые клетки, 
которые накапливаются и  откладываются в  субэн-
дотелиальном пространстве. Развивается липоидоз 
сосудистой стенки, происходит миграция гладко-
мышечных клеток из медии в интиму, усиление их 
пролиферации и ускоренное развитие атеросклеро-
за [12-14]. Дисбаланс между прооксидантами и ан  - 

тиоксидантами определяет развитие, прогрессиро-
вание окислительного стресса и, в  результате, сво -
боднорадикальной патологии. Очевидно, что при 
патологии сердечно-сосудистой системы важно 
оценивать реальное соотношение всех взаимо-
действующих патогенетических факторов. В  связи 
с  этим дальнейшее изучение факторов риска воз-
никновения атеросклероза и его осложнений не те-
ряет своей актуальности [4, 5, 15, 16].

Анализ вышеизложенного позволяет заключить, 
что ДЭ проявляется нарушением  взаимозависимых 
сосудорасширяющих и  сосудосуживающих реак-
ций. Повышение экспрессии локальных вазоак-
тивных веществ при артериальной гипертонии, 
курении, ожирении, гиперхолестеринемии (моди-
фицируемые факторы риска) и  наследственность 
(немодифицируемый фактор) может приводить 
к  повреждению структуры сосудистой стенки, ад-
гезии моноцитов, фагоцитирующих перекисно-
мо  ди  фицированные ЛНП [17, 18]. Принимая во 
внимание роль этих факторов в  патогенезе атеро-
склероза и  нарушении коронарной гемодинамики, 
становится понятным пристальное внимание уче-
ных к поиску препаратов, снижающих уровень ХС 
ЛНП и степень риска развития инфаркта миокарда 
(ИМ). В  этом плане стратегия лечения последую-
щих осложнений, именуемая как вторичная про-
филактика, должна быть направлена на торможе-
ние прогрессирования и, возможно, на достижение 
частичного регресса атеросклероза венечных арте-
рий, что позволит уменьшить количество случаев 
госпитализации и преждевременной смерти. 

Медикаментозная составляющая вторичной 
профилактики включает препараты гемодинами-
ческого плана и  гиполипидемического действия  — 
ста  тины [19, 20]. Статины ингибируют  ключевую 
реакцию синтеза ХС, действуя на активность фер-
мента 3-гидрокси-3-метилглутарил-коэнзим А (ГМГ- 
КоА)-редуктазу. Снижение внутриклеточной кон- 
центрации ХС сопровождается повышением экспрес-
сии на поверхности клеток рецепторов к  ЛНП, что 
приводит к  снижению уровня ХС ЛНП в  крови [21, 
22]. В настоящее время статины широко применя-
ются в  медицине как препараты, снижающие уро- 
вень общего ХС, в основном, за счет  снижения ХС 
ЛНП, и  способные оказывать косвенное влияние 
на состояние окислительного стресса. Рандо мизи-
рованное широкомасштабное исследование пока-
зало благоприятное влияние статинов на прогноз 
у больных ССЗ [23]. Более того, данные литературы 
свидетельствуют о способности статинов оказывать 
антиоксидантное действие и  повышать экспрес-
сию eNOS и продукцию NO у больных с патологи-
ей сердечно-сосудистой системы [24]. Применение 
статинов также важно при рестенозировании после 
операции, поскольку процессы ПОЛ вовлекаются 
в патогенез и этого состояния [22].
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В то же время следует отметить, что целевой 
уровень общего ХС и  ХС ЛНП достигается не бо-
лее чем у  7-15% пациентов очень высокого рис-
ка и  от 15-30% у  пациентов высокого риска [25]. 
Более того, согласно данным литературы, высокие 
дозы статинов у  некоторых больных вызывают та-
кие побочные явления как миопатия, рабдомио-
лиз и  почечная недостаточность. Возможна инди-
видуальная непереносимость статинов у  больных 
с  гиперхолестеринемией; более того, существуют 
данные литературы о способности статинов оказы-
вать прооксидантное действие [26-28]. Показано, 
что лечение лекарственными препаратами, инги-
бирующими биосинтез ХС, приводит к  подавле-
нию синтеза изопреноидов и  селенопротеидов, 
при этом страдает образование двух компонентов 
АОС — коэнзима Q10 и глутатионпероксидазы [29]. 
Поэтому сопутствующие нарушения при лечении 
статинами могут быть объяснимы возникновением 
дефицита коэнзима Q10  — промежуточного пере-
носчика электронов (е-) в  митохондриальной цепи 
переноса электронов мышечных клеток [30]. 

Известно, что по мевалоновому пути осущест-
вляется синтез не только ХС, но и  жизненно-не-
обходимого коэнзима Q10  — основного клеточного 
антиоксиданта, защищающего фосфолипидный 
слой кардиомиоцитов от свободных радикалов. 
Действительно, снижение содержания коэнзи-
ма Q10 при терапии статинами выявлено не только 
клинически, но и подтверждено экспериментально 
[27-30]. Дефицит коэнзима Q10 сопровождается су-
щественным снижением уровня макроэргических 
фосфатов (аденозинтрифосфата, АТФ, и  креатин-
фосфата) в  кардиомиоцитах экспериментальных 
животных. Такое нарушение энергообразования 
подтверждает роль коэнзима Q10 в  синтезе АТФ 
[30]. Таким образом, синтез ХС и  неконтролируе-
мый захват ЛНП интимой сосудов при окислитель-
ном стрессе у больных ИБС может быть ингибиро-
ван конкурентно эффективным антиоксидантом 
природного происхождения, а  именно коэнзимом 
Q10 [31].

В литературе имеются неоднозначные сведе-
ния о  влиянии статинов, свидетельствующие как 
об опосредованном “антиоксидантном” действии 
ингибиторов ГМГ-КоА-редуктазы, так и их проок-
сидантном действии [32]. Вместе с  тем, коррекция 
липидного спектра плазмы крови и  функциональ-
ного состояния эндотелия сосудов, ингибирова-
ние активности свободнорадикальных процессов 
в  настоящее время являются основополагающими 
факторами первичной и  вторичной профилактики 
метаболических нарушений при ИБС [33]. В связи 
с  этим понятен интерес к  использованию в  кли-
нической практике регуляторов липидного спек-
тра и  антиоксиданта эндогенного происхождения 
убихинона  — коэнзима Q10. Коэнзим Q10 как ком-

понент дыхательной цепи оптимизирует электрон-
транспортные процессы во внутренней мембране 
митохондрий клеток ишемизированного миокар-
да и  энергообразование. Более того, в  литературе 
имеются сведения о том, что включение в терапию 
коэнзима Q10 и  других синтетических фенольных 
антиоксидантов, в  частности пробукола, тиотриа-
золина, препятствует образованию окислитель-
но-модифицированных ЛНП [34]. Таким образом, 
имеющиеся данные литературы, указывают на 
взаимосвязь содержания антиоксидантов и  функ-
циональной способности миокарда не только при 
ИБС, но и  при прогрессировании хронической 
сердечной недостаточности. Создается представле-
ние об актуальности применения убихинона в  со-
четании с  регуляторами липидного спектра крови 
с   целью профилактики и  лечения свободно-ради-
кальных проявлений при ИБС и  других кардиаль-
ных патологиях [35, 36].

Следует отметить также, что при дефиците ко-
энзима Q10 прооксидантные свойства может прояв-
лять основной антиоксидант ЛНП  — L-токоферол 
(витамин Е). Экспериментально установлено, что 
избыток в  пище витамина E снижает антиокси-
дантную активность соответствующих ферментов 
в  эритроцитах кроликов, в  пищу которым добав-
ляли транс-жирные кислоты [37]. В  то же время, 
поскольку углеводородный радикал убихинона 
синтезируется из мевалоната, можно полагать его 
содружественную реакцию с  ингибитором ГМГ-
КоА-редуктазы в  синтезе ХС. Итак, коэнзим Q10 
обладает двойным антиоксидантным действием  — 
собственным и  поддерживает восстановленную 
форму L-токоферола. В  эксперименте у  кроликов 
на модели атеросклероза было установлено, что до-
бавление в пищу коэнзима Q10 сопровождалось бо-
лее низкими показателями окислительного стрес-
са, а  концентрация коэнзима Q10 в  ЛНП была до-
стоверно выше по сравнению с контролем [37]. Эти 
данные подтверждают, что коэнзим Q10 препятству-
ет развитию окислительного стресса и окислитель-
ной модификации ЛНП. 

Следует отметить участие этих систем не толь-
ко при ИБС, но и при других кардиальных патоло-
гиях. Так, в  рандомизированном двойном слепом 
исследовании на 73 больных, перенесших острый 
ИМ, и  получавших на фоне стандартной терапии 
коэнзим Q10 такие сердечно-сосудистые  события, 
как нефатальный ИМ и кардиальная смерть, встре-
чались реже [38]. При остром коронарном син-
дроме убихинон существенно снижает уровень 
ХС ЛНП и  повышает ХС липопротеинов высокой 
плот ности [38].

При экспериментальном вирусном миокардите 
у  мышей, леченных коэнзимом Q10, выживаемость 
была значительно выше, чем у животных контроль-
ной группы — 46,8 vs 14,3% (p<0,01). При этом со-
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держание коэнзима Q10 было выше, а  активность 
креатинкиназы-МВ — ниже [38]. Имеются данные 
литературы, свидетельствующие о способности ко-
энзима Q10 предотвращать повреждения миокарда, 
вызванные процедурой реперфузии в  эксперимен-
те, так же, как и  при непосредственной ишемии 
миокарда. Эти позитивные изменения были харак-
терны для влияния холодового стресса на миокард, 
что имеет клиническое значение при операциях 
в  условиях гипотермии [39]. Данными литературы 
установлено, что при хронической сердечной не-
достаточности (ХСН) на фоне ухудшения сократи-
тельной способности миокарда снижается, соответ-
ственно, и уровень коэнзима Q10 [40].

Результаты метаанализа, включившего 13 двой-
ных слепых рандомизированных исследований, 
показали, что у  90% больных имели место пози-
тивные изменения в  виде перехода в  более легкий 
функциональный класс (ФК) при ХСН, а  также 
повышение толерантности к  физической нагрузке 
и  снижение частоты госпитализаций [41]. В  2003г 
было начато многоцентровое двойное слепое ис-
следование Q-simbio, в котором 550 больных с ХСН 
III-IV ФК по классификации NYHA (New York 
Heart Association) были рандомизированы в  груп-
пы, получавшие либо плацебо, либо коэнзим Q10 
в дозе 100 мг 3 раза/сут. Длительность наблюдений 
предполагалась >2 лет, учитывались конечные точ-
ки: сердечно-сосудистая смерть и  внеплановая го-
спитализация больных. Была выявлена тенденция 
к  улучшению течения болезни и  снижение часто-
ты наступления конечных результатов  — смерти 
и  необходимости в  госпитализации [38-41]. Эти 
же авторы по результатам собственного рандо-
мизированного двойного слепого плацебо-конт-
ролируемого исследования по применению ко-
энзима Q10 установили снижение класса тяжести 
ХСН. Исследования, проведенные в  Италии на 
2664 больных ХСН II и III ФК на базе 173 центров 
в  течение 3  мес., показали улучшение со сторо-
ны таких показателей, как цианоз (78,1%), отеки 
(78,6%), субъективное ощущение больными арит-
мии (63,4%), бессонница (66,28%), головокружение 
(73,1%). Уменьшение трех или более симптомов на-
блюдалось у 54% больных [40, 41]. 

На основании этих данных авторы отмечают 
повышение эффективности комплексного лече-
ния ингибиторами ГМГ-КоА-редуктазы статина-

ми с  применением коэнзима Q10 у  больных с  ХСН 
тяжелых ФК, существенное улучшение динамики 
болезни, препятствие развитию тяжелых клини-
ческих осложнений, требующих лечения в  стаци-
онаре. Дополнение убихинона к  терапии больных 
с  диастол ической дисфункцией также способ-
ствовало достоверному улучшению показателей 
деятельности сердца. Таким образом, коэнзим Q10 
является важным патогенетически обоснованным 
дополнением лечения и  вторичной профилактики 
сосудистых осложнений при сердечно-сосудистых 
патологиях.

Заключение
Достижение адекватного метаболического конт-

роля у  больных ИБС и  другими ССЗ является ос-
новным принципом лечения и профилактики этих 
заболеваний. Интенсификация свободнорадикаль-
ного окисления, имеющая патогенетическое значе-
ние при ишемии миокарда в условиях лечения ста-
тинами и дефицита коэнзима Q10 может приводить 
к  нежелательным последствиям. Данные клиниче-
ских и экспериментальных исследований в условиях 
окислительного стресса показали целесообразность 
не только монотерапии статинами, но и использо-
вания антиоксиданта коэнзима Q10 в  комплексном 
лечении сердечно-сосудистой патологии. Такая 
комбинированная терапия препятствует развитию 
дисфункции эндотелия и атеросклеротического по-
ражения сосудов. Перспективность такого методи-
ческого подхода к  лечению и  профилактике ССЗ 
определяется регуляцией обмена и  транспорта ХС 
и  оптимизацией электрон-транспортной функции 
дыхательной цепи, улучшением энергетического ба-
ланса кардиомиоцитов и конкурентным ингибиро-
ванием синтеза ХС. Все это может служить обосно-
ванием целесообразности применения убихинона 
в  комплексном лечении и  вторичной профилакти-
ке ССЗ. Вместе с тем исследования в таком аспекте 
продолжаются, появляются новые фармакологиче-
ские препараты, в  т.ч. на основе монокло нальных 
антител, направленные на регуляцию функциони-
рования рецепторов ЛНП и, соответственно, содер-
жания ХС.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье. 
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The second part of the review considers different classes of drugs 
affecting blood pressure in increased activity of the sympathetic 
nervous system. Additional possibilities are discussed on how to reduce 
the negative effect of sympathetic hyperactivity on cardiovascular 
system and improve the prognosis.
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Артериальная гипертония (АГ)  — проблема, 
сохраняющая свою актуальность и не поддающаяся 
пока окончательному решению в  вопросах патоге-
неза и терапии. Роль повышенной активности сим-
патической нервной системы (СНС) на начальном 
этапе развития АГ не вызывает сомнений, несмо-
тря на противоречивые мнения о  реальном вкладе 
СНС в  патогенез АГ [1, 2]. Исследователями рас-
сматриваются различные механизмы, участвующие 
в  развитии эссенциальной АГ: генетика, гиперак-
тивность СНС, почечные механизмы (избыточное 
потребление натрия и  натрийурез), сосудистые 
механизмы (дисфункция эндотелия) и  роль окси-
да азота (NO), гормональные механизмы (наруше-
ния функции ренин-ангиотензин-альдостероновой 
системы  — РААС), ожирение, синдром обструк-
тивного апноэ сна, инсулинорезистентность (ИР) 
и  метаболический синдром, повышенные уровни 
мочевой кислоты, передозировка витамина D; ген-
дерные особенности; расовые, этнические и  эко-
логические факторы. И все же максимальная связь 
с  АГ обнаружена при симпатической гиперактив-
ности, которая прямо или косвенно вовлечена 
в различные механизмы повышения артериального 
давления (АД). Это не явная симпатическая актив-
ность, а  нарушенный базальный симпатический 
тонус [3]. Он возникает под воздействием гипота-
ламуса; возможно, имеется еще и корковое влияние 
[3]. Таким образом, АГ  — это не только заболева-
ние системы кровообращения. 

СНС играет важную роль в  регуляции работы 
сердечно-сосудистой системы (ССС). На ее актив-
ность влияют гуморальные, нервные и  психологи-
ческие факторы [4]. В развитии и прогнозировании 
сердечно-сосудистых заболеваний важную роль 
играет активация нейрогуморальных механизмов, 
нарушение локальных систем регуляции. 

В последние десять лет исследований на тему 
влияния кардиологических препаратов на актив-
ность СНС проводилось мало. Возможно, это свя-
зано с тем, что ключевые ответы на этот вопрос уже 
получены, однако актуальность гиперсимпатико-
тонии и  ее воздействия на ССС не уменьшились. 
Хронический стресс сопровождает почти каждо-
го человека, что усугубляет ситуацию с  развитием 
АГ. Повышение активности СНС и  ее влияние на 
весь организм стало ключевой проблемой не только 
в кардиологии, но и неврологии, эндокринологии, 
онкологии. Поэтому коррекция гиперсимпатикото-
нии важна, и  сегодня имеются разные механизмы 
воздействия на нее. 

В первой части статьи [1] были представлены 
данные литературы о влиянии СНС на ССС и, в част-
ности, на патогенез развития АГ. Описаны возмож-
ности воздействия различными методами (хирурги-
ческими, немедикаментозными) на активность СНС 
и снижения уровня АД до целевых значений.

Вторая часть статьи посвящена вопросу лекар-
ственного лечения АГ при повышенном тонусе 
СНС. Рассматривается влияние различных групп 
препаратов на течение АГ и активность СНС.

Чтобы контролировать уровень АД в  пределах 
нормальных значений, требуется комплексное ле-
чение. Для этого применяются препараты различ-
ных групп [5, 6]. Имеются доказательства того, что 
антигипертензивные препараты некоторых фарма-
кологических классов (например, бета-адренобло-
каторы (β-АБ), ингибиторы ангиотензинпревра-
щающего фермента (иАПФ) и блокаторы рецепто-
ров ангиотензина II (АТ II) (БРА) могут оказывать 
выраженное симпатоблокирующее действие, в  то 
время как препараты других классов вообще его не 
оказывают (антагонисты кальция (АК) длительно-
го действия) или даже усиливают адренергический 
тонус в отношении ССС (диуретики, АК короткого 
действия) [7].

Симпатолитики центрального действия, альфа-
адреноблокаторы 

Препараты этой группы, хотя и относятся к вспо-
могательным, оказывают непосредственное и  вы-
раженное влияние на СНС (снижение активности), 
поэтому обзор следует начать именно с них. Такие 
препараты как α-метилдопа, клонидин, угнетают 
СНС и  снижают АД, воздействуя на центральные 
α2-адре норецепторы [8]. В  основном их влияние 
ограничивается вазодилатацией и  дальнейшим 
уменьшением общего периферического сосудисто-
го сопротивления (ОПСС). Однако на сегодняш-
ний день эти лекарственные средства не применя-
ются как основные в  терапии АГ, поскольку они 
вызывают нежелательные побочные явления: сон-
ливость, тошноту и сухость во рту [9].

В настоящее время используются антигипертен-
зивные средства центрального действия нового по-
коления — моксонидин и рилменидин, не имеющие 
такого количества нежелательных явлений, поскольку 
почти не влияют на α2-адренорецепторы, а в основ-
ном воздействуют на центральные имидазолин-1-
рецепторы [9, 10]. Они уменьшают ОПСС и снижают 
АД за счет подавления симпатической активности, 
при этом сердечный выброс и частота сердечных со-
кращений (ЧСС) не изменяются; отсутствует вли-
яние на почечный кровоток. Кроме того, они уг-
нетают РААС и  не вызывают задержки жидкости, 
оказывают клинически значимый благоприятный 
метаболический эффект: уменьшают гликемию, ИР, 
усиливают липолиз, что имеет значение в  лечении 
метаболического синдрома.

Моксонидин стимулирует имидазолиновые 1- 
рецепторы в продолговатом мозге и снижает АД за 
счет уменьшения активности сосудодвигательного 
центра, уменьшения сердечного выброса и  тону-
са кровеносных сосудов. У  лабораторных живот-
ных моксонидин угнетал симпатическую иннерва-
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цию резистивных сосудов‚ сердца и  почек [9, 11]. 
Двойное слепое плацебо-контролируемое иссле-
дование in vivo с  прямым измерением активности 
СНС методом микронейрографии впервые показа-
ло‚ что моксонидин снижает систолическое (САД) 
и  диастолическое АД (ДАД) вследствие уменьше-
ния центрального тонуса СНС как у нормотоников‚ 
так и  у  нелеченых больных АГ [12]. Моксонидин 
не влиял на уровень вдреналина и  ренина, однако 
уменьшал симпатическую активность и  концен-
трацию норадреналина плазмы [12]. Кроме того, 
у  здоровых пациентов после приема моксонидина 
снижалась ЧСС; а у гипертоников только в ночное 
время отмечалась тенденция к  брадикардии [12]. 

Препарат также усиливает прандиальную (в от-
вет на прием пищи) секрецию инсулина [13], воз-
действует на механизмы, регулирующие уровень 
гликемии и  позволяет улучшать гликемические 
показатели у  больных сахарным диабетом [14]. 
Моксонидин хорошо контролирует уровень АД 
и, по воздействию на СНС, его можно поставить 
в один ряд с другими антигипертензивными лекар-
ственными средствами (α- и  β-АБ, иАПФ, АК не-
дигидропиридинового ряда), о которых речь пойдет 
дальше. Нежелательные явления (тошнота‚ сухость 
во рту), возникают намного реже и  выраженность 
их меньше‚ по сравнению с препаратами централь-
ного действия предшествующего поколения [15]. 

Рилменидин имеет большее сродство с  ими-
дазолиновыми рецепторами [16]. По сравнению 
с  клонидином, он более эффективно снижает АД, 
а  число нежелательных явлений наблюдается на-
много реже [17]. При сравнении рилменидина с ате-
нололом, первый вызывал такое же снижение АД‚ 
но переносимость его оказалась лучше. Кроме то-
го, рилменидин не влиял на показатели СНС, такие 
как проба Вальсальвы и снижение уровня ЧСС при 
физической нагрузке [18]. 

Ингибиторы альдостерона
Альдостерон — стероидный гормон, минерало-

кортикоид, его образование и выделение регулиру-
ется АТ II. Альдостерон замедляет реабсорбцию ио-
нов натрия в почечных канальцах, усиливает выве-
дение ионов калия. Длительное повышение в крови 
уровня альдостерона влияет на уровень АД и приво-
дит к метаболическим нарушениям, к развитию ос-
ложнений заболеваний сосудов, сердца и почек [19].

Альдостерон активирует СНС, увеличивая за-
хват катехоламинов клетками-мишенями, напри-
мер, кардиомиоцитами, и  стимулирует реакции 
свободнорадикального окисления, одновременно 
угнетая функцию парасимпатической нервной си-
стемы, в  частности, ее участие в  реализации баро-
рефлекса, что приводит к  ремоделированию, фи-
брозу, апоптозу [20]. Ингибиторы альдостерона 
на всех этапах сердечно-сосудистого континуума 
блокируют негативные эффекты избыточной ак-

тивации РААС. Важно отметить, что назначение 
ингибиторов альдостерона при резистентной АГ 
и  хронической сердечной недостаточности (ХСН) 
дает максимальную эффективность. Эти препара-
ты оказывают диуретическое, антигипертензивное 
и  калийсберегающее действие. При их назначении 
рекомендуется периодически определять уровни 
мочевины и электролитов в крови.

Спиронолактон и  эплеренон  — препараты 
класса антагонистов минералокортикоидных рецеп-
торов (АМР), которые известны в  России. Спиро- 
нолактон — неселективный конкурентный АМР — 
подвергается метаболизму в  печени, превращаясь 
в  активные метаболиты, и  похож по структуре на 
прогестерон. Спиронолактон работает как агонист 
прогестероновых рецепторов и  как антагонист ан-
дрогеновых рецепторов. 

Селективным АМР является эплеренон — про-
изводное спиронолактона. Он не оказывает вы-
раженного побочного эффекта на половую сферу, 
поскольку имеет ограниченную перекрестную ре-
активность с  андрогеновыми и  прогестероновыми 
рецепторами. 

Во многих исследованиях обнаружена непо-
средственная прямая связь между концентрацией 
альдостерона в крови и частотой развития АГ [21], 
включая и резистивную АГ [22]. АМР долгое время 
с успехом используются в терапии АГ [23].

В небольшом плацебо-контролируемом рандо-
мизированном клиническом исследовании (РКИ), 
в  котором участвовали 341 пациент с  АГ, к  прово-
димой терапии иАПФ или БРА (если монотера-
пия была недостаточной) добавляли эплеренон 
и  оценивали его антигипертензивное действие. 
Добавление к  терапии эплеренона, по сравнению 
с  группой плацебо, в  течение 8 нед. приводило 
к статистически значимому снижению САД в под-
группах пациентов, получавших иАПФ или БРА, 
и  к  снижению ДАД в  подгруппах пациентов, при-
нимавших БРА [24]. Соответственно, у  достаточно 
большого числа пациентов с АГ была доказана эф-
фективность терапии АМР для снижения АД.

В двойном слепом РКИ 4-Е Left Ventricular 
Hypertrophy Study сравнивали влияние монотера-
пии эплереноном (по 200  мг/сут.) или монотера-
пии эналаприлом (по 40 мг/сут.), а также комбини-
рованного применения эналаприла (по 10  мг/сут.) 
и  эплеренона (по 200  мг/сут.) в  течение 9 мес. на 
возможность уменьшения гипертрофии левого же-
лудочка (ГЛЖ), которую оценивали при помощи 
магнитно-резонансной томографии [24]. Моно-
терапия показала равную эффективность по вли-
янию на уменьшение ГЛЖ и снижение АД, а ком-
бинированная терапия эплереноном и  эналапри-
лом привела к более выраженному снижению ГЛЖ 
и уменьшению уровня САД по сравнению с моно-
терапией эплереноном [25].
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У 17-22% пациентов с  резистентной АГ отме-
чаются признаки первичного альдостеронизма [26], 
больше, чем среди пациентов с  АГ, у  которых нет 
устойчивости к  терапии. В  исследовании 279 че-
ловек с  резистентной АГ сравнили с  контрольной 
группой из 53 человек с  нормотензией или с  АГ, 
поддающейся обычной терапии. В  группе пациен-
тов с  резистентной АГ были выявлены более вы-
сокие концентрации альдостерона в  крови (13±0,5 
и 8,4±0,7 нг/дл, соответственно) [27].

Обсервационное проспективное исследование 
с участием пациентов с резистентной АГ, имеющих 
гиперальдостеронизм, и пациентов без повышения 
уровня альдостерона показало статистически зна-
чимое уменьшение массы миокарда левого желу-
дочка и снижение САД на фоне терапии спироно-
лактоном в  течение 3 мес. [28]. Успешное лечение 
резистентной АГ при помощи АМР не зависит от 
уровня альдостерона в крови.

Метаанализ 15 исследований [29] с  участием 
1204 пациентов с резистентной АГ показал эффек-
тивность и  высокую безопасность терапии АМР 
с  учетом терапии эплереноном [30] для коррекции 
АД. В среднем, САД уменьшилось на 24-26 мм рт.ст. 
и  ДАД на 7,7-9  мм рт.ст. B плацебо-контролируе-
мом перекрестном РКИ PATHWAY 2 (Prevention And 
Treatment of Hypertension With Algorithm-based therapY 
number 2) [31] (длительность терапии 12 нед.) было 
выявлено более значительное снижение АД (в сред-
нем, на 12,8  мм рт.ст.) при добавлении к  лечению 
АМР спиронолактона, по сравнению с дополнитель-
ным применением бисопролола или доксазозина.

В 11 РКИ изучалось влияние эплеренона на па-
циентов с  АГ [32]. Было показано, что эплеренон 
эффективен как при монотерапии, так и в комбина-
ции с другими антигипертензивными препаратами.

β-АБ
β-АБ не  только снижают активность перифе-

рической СНС, но  и способствуют выраженному 
снижению активности СНС сердца. Воздействуя 
на β1-адренорецепторы и β2-адренозависимое рас-
слабление гладкомышечных клеток сосудов, β-АБ 
снижают положительное инотропное и хронотроп-
ное действие катехоламинов [33]. Более того, они 
снижают липолиз и гликогенолиз, являющиеся не-
желательными метаболическими эффектами кате-
холаминов [34].

Положительным воздействием при терапии 
CCЗ является селективная блокада β1-рецепторов, 
защищающая сердце от избыточной стимуляции 
СНС‚ вследствие чего снижаются сила сокращения 
и  ЧСС‚ и, соответственно, уменьшается потребле-
ние миокардом кислорода [34].

На данный момент в  кардиологии накоплен 
большой опыт по применению β-АБ и  их можно 
считать одними из наиболее хорошо изученных 
препаратов.

Основные эффекты β-АБ можно разделить на 
несколько блоков [35]:

• антиишемическое действие: на фоне умень-
шения ЧСС, снижения САД и сократимости мыш-
цы сердца снижение потребности миокарда в  кис-
лороде; 

• антигипертензивное действие: уменьшение 
вазомоторной активности центральной нервной 
системы (ЦНС); снижение секреции ренина, выра-
ботки альдостерона и АТ II; уменьшение сердечно-
го выброса, торможение выработки норадреналина.

• антиаритмическое действие: снижение спон-
танной активации эктопических водителей ритма, 
уменьшение ЧСС, замедление проведения и  увели-
чение рефрактерного периода в  атриовентрикуляр-
ном (АВ) узле, уменьшение влияния катехоламинов 
и ишемии; антифибрилляторная активность;

• улучшение функции желудочков: уменьше-
ние гистотоксического действия высоких концен-
траций катехоламинов, окислительного стресса за 
счет восстановления числа β-адренорецепторов, 
улучшение метаболизма кардиомиоцитов за счет 
уменьшения свободных жирных кислот. 

β-АБ делятся на две большие группы  — β1-се- 
  лективные (кардиоселективные) препараты, которые 
блокируют преимущественно β1-адрено рецепторы 
и неселективные β-АБ, которые блоки  руют примерно 
в равной степени β1- и β2-адре  но   ре  цепторы.

Первые имеют значительные преимущества 
в  сравнении с  неселективными: в  метаболическом 
отношении, у больных сахарным диабетом меньше 
вызывают гипогликемию, в меньшей степени влия-
ют на липидный состав, чувствительно меньше по-
вышают ОПСС, лучше уменьшают выраженность 
вазоконстрикторной реакции на катехоламины и, 
соответственно, более эффективны у курильщиков. 
Синдром отмены наблюдается реже. У  пациентов 
с  обструктивными заболеваниями легких безопас-
нее назначать селективные β-АБ. Существует точ-
ка зрения, что селективные β-АБ несколько лучше 
снижают АД, чем неселективные. Но несмотря на 
это, при увеличении дозировки β1-селективность 
снижается. Сейчас считается, что среди имеющихся 
β-АБ небиволол и бисопролол имеют наибольшую 
β1-селективность [36]. 

Некоторые β-АБ могут иметь внутреннюю сим -
патомиметическую активность, т.е. помимо спо-
собности блокировать, одновременно стимулируют 
β-  адре норецепторы. Другие β-АБ имеют дополни-
тельные свойства  — вазодилатирующие (небиво-
лол, карведилол), хотя у каждого из них разный ме-
ханизм воздействия на сосуды, приводящий к вазо-
дилатации.

Липофильные β-АБ могут проникать в  ЦНС, 
имеют высокую биодоступность и  всасываются 
быстрее, период их полувыведения сравнитель-
но короче. В проведенных двух метаанализах было 
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продемонстрировано, что у пациентов, перенесших 
ин  фаркт миокарда, липофильные β-АБ обладали кар -
диопротективным действием, только без внутрен ней 
симпатомиметической активности [37].

Побочные эффекты β-АБ связаны с  блокадой 
β2-адренорецепторов. Чтобы избежать побочных 
эффектов, или, хотя бы уменьшить их количество, 
желательно назначать высокоселективные β-АБ.

При гиперсимпатикотонии в  качестве одного 
из препаратов первой линии при лечении АГ пра-
вильным будет назначение β-АБ, особенно бисо-
пролола. Механизм антигипертензивного действия 
β-АБ предполагает несколько гипотетических путей 
воздействия [38]:

• концентрация АТ II снижается вследствие 
ингибирования выработки ренина;

• за счет снижения ЧСС и  уменьшения со-
кратительной способности миокарда (отрицатель-
ного инотропного и хронотропного действия β-АБ) 
уменьшается сердечный выброс; 

• в  связи с  блокадой пресинаптических адре-
норецепторов, происходит ослабление централь-
ных адренергических влияний;

• активируется образование эндогенных вазо-
дилататоров (NO и простагландинов).

• снижается ОПСС (перестраивание барореф-
лекторных механизмов дуги аорты и  каротидного 
синуса); 

В зависимости от конкретного β-АБ вышепри-
веденные механизмы могут быть выражены в  раз-
личной степени и, соответственно, в определенных 
клинических случаях эффективность препаратов 
разная. 

β-АБ замедляют развитие гипертрофии мио-
карда за счет снижения активности CНC и  сни-
жения нагрузки на миокард [39]. По данным ли-
тературы, ГЛЖ на фоне АГ является следствием 
последовательной активации различных отделов 
периферической СНС  — в  первую очередь, по-
вышается активность симпатических окончаний, 
иннервирующих сердце, затем почки и, наконец, 
скелетную мускулатуру; у  молодых пациентов это 
наблюдается особенно часто [40]. Следствием та-
кого патофизиологического каскада является 
перестройка гемодинамики у  пациентов с  АГ (по-
вышение ЧСС, сердечного выброса, увеличение 
сопротивления в  почечных сосудах, развитие АГ). 
Дальнейшее увеличение нагрузки на сердце, в свою 
очередь, запускает в  нем возникновение компен-
саторных структурных изменений, которые стано-
вятся чрезмерно выраженными в  условиях высо-
кой концентрации в  крови АТ II и  норадреналина 
в нервных волокнах миокарда на фоне стимуляции 
симпатическими нервными окончаниями юкста-
гломерулярного аппарата, а  это и  приводит к  раз-
витию ГЛЖ. β-АБ блокируют β1-рецепторы, кото-
рые есть и в сердце, и в почках, разрывают пороч-

ный круг, способствуя уменьшению выраженности 
ГЛЖ. Кроме того, β-АБ, влияя на метаболизм кол-
лагена, уменьшают жесткость миокарда [41].

Фармакологический класс β-АБ включает в се-
бя множество молекул с  существенно различными 
фармакокинетическими и  фармакодинамическими 
характеристиками с защитным эффектом, который 
может распространяться далеко за пределы ССС. 
Хотя все эти соединения блокируют адренорецеп-
торы, каждое из них характеризуется специфиче-
скими фармакологическими свойствами, включая 
селективность действия в зависимости от подтипов 
адренорецепторов, внутренней симпатомиметиче-
ской активности, растворимости в липидах, фарма-
кокинетический профиль, а также другие свойства, 
влияющие на их клинический эффект. Например, 
у тех молодых людей, у которых АГ в основном обу-
словлена симпатической гиперактивацией, имеют-
ся убедительные доказательства того, что β-АБ яв-
ляются методом лечения первой линии [42].

Сосудорасширяющие β-АБ, главным образом 
карведилол и  небиволол, проявляют улучшенные 
гемодинамические и метаболические свойства, что, 
вероятно, приводит к более действенной профилак-
тике основных сердечно-сосудистых осложнений 
(ССО) у  пациентов с  АГ. Несмотря на отсутствие 
прямых клинических исследований, сравнивающих 
влияние вазодилатирующих и  невазодилатирую-
щих β-АБ на жесткие клинические конечные точ-
ки, современные данные свидетельствуют о  том, 
что β-АБ третьего поколения превосходят обычные 
β-АБ в профилактике ССО у пациентов с эссенци-
альной АГ. Более того, помимо антигипертензивных 
свойств, β-АБ третьего поколения обладают плей-
отропным, антиоксидантным и  противовоспали-
тельным действием, что гарантирует “долгождан-
ную новую эру” этой новой группы препаратов [43].

АК
АК являются одними из самых используемых 

средств при сердечно-сосудистой патологии. Они 
различаются между собой по фармакодинамике, 
фармакокинетике, клиническим и  побочным эф-
фектам. По химической структуре АК разделены на 
3 подгруппы: фенилалкиламины (подгруппа вера-
памила), бензотиазепины (подгруппа дилтиазема) 
и дигидропиридины (подгруппа нифедипина) — са-
мая многочисленная.

По влиянию на СНС эти препараты подразде-
ляются на две большие подгруппы.

Недигидропиридиновые АК (фенилалкилами-
ны и  бензодиазепины) блокируют кальциевые ка-
налы в  сердце и  кровеносных сосудах, угнетают 
автоматизм синусового узла, замедляют АВ-про-
водимость, снижают сократимость миокарда. Эти пре -
параты уменьшают ЧСС, а  также обладают анти-
аритмическим действием. За счет этих свойств они 
улучшают функцию вегетативной нервной систе-
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мы, сохраняя баланс между СНС и  парасимпати-
ческой нервной системой и  снижают потребность 
миокарда в кислороде. 

Препараты группы дигидропиридина являются 
преимущественно периферическими вазодилатато-
рами‚ а  соединения‚ подобные верапамилу‚ могут 
непосредственно воздействовать на синоатриаль-
ный узел и‚ вероятно‚ уменьшать активность СНС. 
Верапамил уменьшает ЧСС и‚ как показывает ис-
следование уровня норадреналина в плазме крови‚ 
активность СНС [44]. АК группы дигидропиридина 
(т.е. нифедипин‚ фелодипин‚ амлодипин) повыша-
ют активность СНС и вызывают рефлекторную та-
хикардию [45]. Они селективно блокируют кальци-
евые каналы в кровеносных сосудах, не замедляют 
АВ-проводимость, в меньшей степени снижают со-
кратительную способность миокарда [46]. По дан-
ным микронейрографии, даже однократный прием 
здоровыми добровольцами нифедипина, увеличи-
вал тонус СНС, что было характерно для препара-
тов и короткого, и длительного действия [12].

Однако амлодипин  — АК пролонгированного 
действия, — стимулирует СНС в меньшей степени‚ 
чем другие препараты дигидропиридинового ряда. 
В исследованиях показано, что при краткосрочном 
приеме амлодипина ЧСС и  уровни норадреналина 
в  плазме у  больных АГ значительно повышались, 
но при длительном приеме влияния на сердечный 
ритм не наблюдалось [45]. При быстром попада-
нии в кровь нифедипин может вызвать избыточную 
вазодилатацию, приводящую к  повышению тону-
са СНС, что, в  основном, и  определяет побочные 
и  нежелательные эффекты этого препарата. Если 
же концентрация препарата нарастает постепенно 
(при использовании лекарственных форм пролон-
гированного действия), повышения тонуса СНС 
практически не наблюдается, соответственно, ве-
роятность появления побочных эффектов значи-
тельно меньше. Учитывая данные закономерности, 
в  последнее время АК стали классифицировать не 
только по химической структуре, но и  по продол-
жительности действия: появились АК второго по-
коления более длительного действия. Продление 
их эффекта может осуществляться либо за счет ис-
пользования специальных лекарственных форм 
(например, препаратов нифедипина продленно-
го действия), либо за счет применения препаратов 
иной химической структуры, обладающих способ-
ностью более длительно циркулировать в  крови 
(например, амлодипин) [47]. 

Использование АК при АГ приводит к  ре-
грессии ГЛЖ, улучшает диастолическую функцию 
желудочка, особенно у  пациентов с  АГ и  ишеми-
ческой болезнью сердца [48]. Долговременная те-
рапия АК в эксперименте и у пациентов с АГ улуч-
шает эндотелий-зависимую релаксацию в  ответ на 
ацетилхолин [49]. 

Тиазидные и тиазидоподобные диуретики 
С этой группой препаратов ассоциируется не-

гативное выраженное повышение активности пе-
риферической нервной системы. Они тормозят 
реабсорбцию солей и воды в канальцах‚ что умень-
шает пред- и  постнагрузку. Вызванная диуретика-
ми потеря соли и  воды активирует несколько гор-
мональных систем, включая РААС и СНС‚ а также 
увеличивает уровень вазопрессина. Существует 
несколько способов предотвращения нежелатель-
ных последствий нейрогормональных реакций 
на диуретики. Первый  — это использование низ-
ких доз препаратов. Кроме того, диуретики мож-
но комбинировать с  препаратами, блокирующи-
ми активность РААС, такими как иАПФ, или на-
значать в  сочетании с  препаратами, снижающими 
секрецию альдостерона [7]. Хлорталидон обычно 
используется для контроля АД у пациентов с гипер-
тонической болезнью. Однако он повышает актив-
ность СНС и  ИР, что ухудшает прогноз больных. 
Было продемонстрировано, что эти отрицательные 
влияния нивелируются назначением спиронолак-
тона. Механизмы, объясняющие повышение актив-
ности СНС и ИР хлорталидоном и нивелирование 
этих явлений спиронолактоном остаются неясны-
ми [50].

иАПФ
Препараты этой группы, обладая свойствами 

нейрогуморальных модуляторов, подавляют обра-
зование таких вазоконстрикторных веществ, как 
АТ II, альдостерон, а  также норадреналин и  эндо-
телин-1. Вместе с  этим увеличивается уровень ва-
зодилататоров: брадикинина, NO, эндотелиально-
го фактора гиперполяризации, простагландинов 
Е2 и  I2. иАПФ тормозят секрецию альдостерона 
и  вазопрессина, блокируют превращение малоак-
тивного ангиотензина-I в  высокоактивный АТ II, 
который увеличивает высвобождение норадрена-
лина за счет стимуляции периферических преси-
наптических рецепторов [51], а  также активируют 
СНС [52]. Кроме того, подавление образования АТ 
II предупреждает деградацию брадикинина, вызы-
вающего релаксацию гладких мышц сосудов и спо-
собствующего высвобождению эндотелиального 
фактора релаксации — NO.

иАПФ не повышают ЧСС и  не увеличивают 
уровень норадреналина плазмы [53]. Каптоприл 
после внутривенного введения уменьшал актив-
ность СНС‚ несмотря на снижение АД‚ не изменял 
реакции на психический или физический стресс‚ 
тогда как пероральный прием изосорбида дини-
трата вызывал выраженную активацию СНС [54]. 
Соответственно, снижение в плазме концентрации 
АТ II‚ стимулирующего активность СНС‚ снижает 
ее тонус [52]. У  пациентов с  дисфункцией левого 
желудочка‚ у которых повышенный тонус СНС ас-
социировался с высокой летальностью, иАПФ уве-
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личивали выживаемость. Зарегистрирован положи-
тельный эффект иАПФ на заболеваемость и смерт-
ность пациентов с  сердечной недостаточностью 
и нарушением функции левого желудочка‚ а  также 
пациентов‚ перенесших инфаркт миокарда [55].

Имеются ситуации, когда положительный эф -
фект иАПФ снижается или полностью проходит. 
Это связанно с  тем, что АТ II может образовы-
ваться альтернативным путем‚ не зависящим от 
АПФ,  — с  помощью химаз; при этом в  меньшей 
степени угнетается СНС [56]. Тем не менее, выяв-
лено, что постоянное ингибирование АПФ не из-
меняет биосинтез‚ накопление и освобождение ка-
техоламинов [57]. Брадикинин дозозависимо сти-
мулирует освобождение норадреналина, даже во 
время блокады конвертирующего фермента; можно 
считать‚ что он, способствуя выделению катехола-
минов, компенсирует отсутствие эффекта от иАПФ 
[58]. Длительная терапия иАПФ при сердечной не-
достаточности сопровождается заметным сниже-
нием центральной симпатической активности‚ что 
может быть связанно с влиянием на СНС постоянно 
напряженных барорефлекторных механизмов [57].

БРА или сартаны 
АТ II вызывает спазм артерий, в  первую оче-

редь уносящей артерии, что радикально перестра-
ивает работу почечного клубочка и  увеличивает 
синтез или активность вазопрессина. При этом ак-
тивируется СНС, увеличивается ЧСС, нарушается 
плавный плазмоток через почку, что вызывает ее 
повреждение. Блокада РААС при помощи сартанов 
является максимально полной, поскольку предот-
вращает воздействие на специфические рецепторы 
АТ II при любом из путей продуцирования АТ II. 
Сартаны эффективно предотвращают кашель, воз-
никающий при приеме иАПФ, блокируя вмеша-
тельство РААС в сосудистые, тканевые и клеточные 
реакции. БРА избирательно блокируют рецепторы 
1 типа АТ II и стимулируют рецепторы АТ II 2 типа, 
что приводит к благоприятным антипролифератив-
ным эффектам и вазодилатации.

Блокирующее действие сартанов на рецепторы 
к  АТ II 1 типа в  организме человека in vivo изуче-
но недостаточно. Анализ эффективности лозартана 
у пожилых пациентов показал‚ что лозартан в боль-
шей степени‚ чем каптоприл, влияет на заболевае-
мость и  смертность пациентов с  ХСН [59]. Между 
группами больных‚ получавших лозартан и  капто-
прил‚ различий в плазменной концентрации нора-
дреналина не отмечено.

Выявлено, что сартаны (лозартан) в  большей 
степени‚ чем иАПФ (каптоприл)‚ подавляют синтез 
катехоламинов. Очевидное преимущество лозартана 
в отношении смертности было обусловлено сниже-
нием частоты внезапной сердечной смерти, кото-
рая, как полагали, была результатом более полного 
подавления катехоламинов на тканевом уровне [60]. 

Магний
Микроэлемент, который играет важнейшую 

роль в гомеостазе организма, и в т.ч. воздействует на 
СНС. Магний влияет на способность к  адаптации 
и  уровень стресса, участвует в  нейротрофических 
процессах и т.д. Под стрессом могут пониматься два 
феномена: стресс-реакция, т.е. физиологическая ре-
акция организма на внешний раздражитель, вклю-
чающая резкое повышение выработки адреналина 
(в 10-100 раз) и глюкокортикоидов, активацию сим-
патического отдела вегетативной нервной системы, 
повышение ЧСС, АД) и стрессор, т.е. сам внешний 
раздражитель, вызывающий стресс-реакцию орга-
низма. 

Результаты клинических наблюдений и  экспе-
риментов на животных свидетельствуют о том, что 
обостренная или болезненная реакция на стресс 
как ЦНС, так и периферической нервной системы 
усугубляется дефицитом магния и может смягчать-
ся при умеренной гипермагнеземии [60]. Стресс 
и  магниевая недостаточность являются взаимно  
обусловливаемыми процессами, усугубляющими 
друг друга. Регулярные дотации магния значитель-
но замедляют рост АД и альдостерон-стимулирую-
щий эффект АТ II, в то время как дефицит магния 
повышает реакцию на ангиотензин [61]. 

Дефицит магния приводит к  повышению АД, 
увеличению активности СНС и  многим другим 
сердечно-сосудистым заболеваниям, что доказано 
многочисленными исследованиями (для обзора см. 
[62, 63]). 

В стрессовой ситуации увеличивается выброс 
норадреналина и адреналина, способствующих вы-
ведению магния из клеток. При этом происходит 
истощение внутриклеточного магния, приводящее 
к высокой концентрации магния в первичной моче 
и  потерям магния с  мочой. Образующиеся при де-
градации жиров свободные жирные кислоты способ-
ствуют связыванию магния в  нерастворимые соли, 
которые насыщают первичную мочу. Затем (уже в ка-
нальцах почек) эти магниевые соли практически не 
всасываются обратно и магний теряется с мочой [61]. 

После стресса уровень магния в крови снижает-
ся, при этом депо магния (мышцы, миокард, кости 
и т.д.) активируются. При нормальном поступлении 
магния с питанием или приеме магнийсодержащих 
препаратов снабжение клеток микроэлементом нор-
мализуется и катехоламиновые воздействия удается 
нивелировать. У пациентов повышается резистент-
ность к стрессу [64]. Если же пациент сохраняет свой 
прежний образ жизни и  продолжает недополучать 
магний, формируются тяжелые последствия хрони-
ческого магниевого дефицита, особенно у больных 
с цереброваскулярной патологией. 

Достаточное суточное потребление магния 
(с  пищей, водой или препаратами органическо-
го магния) связано со снижением концентраций 
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маркеров системного воспаления и  эндотелиаль-
ной дисфункции сосудов, нормализацией АД. 
Использование магнийсодержащих препаратов 
является одним из эффективных психофармаколо-
гических методов, действующих как на повышение 
стрессоустойчивости, так и  на снижение неблаго-
приятных изменений [65].

Заключение
Гиперсимпатикотония играет важную роль 

в развитии сердечно-сосудистой патологии, в част-
ности, в  возникновении АГ и  поражении сердца. 
Можно констатировать, что для контроля АД у дан-
ного контингента больных требуется примене-
ние препаратов, модулирующих активность СНС. 
Активация СНС является возможной причиной 
многих осложнений, усугубляющих течение сер-
дечно-сосудистой патологии. 

Различные группы препаратов неоднородны 
по своим свойствам и по-разному воздействуют на 
ССС и СНС. Поскольку гиперсимпатикотония игра-
ет важную роль в  возникновении АГ и  поражении 
сердца, для контроля АД у данной категории паци-
ентов требуется применение антигипертензивных 
препаратов, контролирующих активность СНС.

Важно, чтобы препараты обладали еще и про-
тективными свойствами, заключающимися, напри-
мер, в способности уменьшать ГЛЖ, улучшать упру-
го-эластические свойства миокарда и снижать риск 
развития ССО. Все это говорит о том, что к лечению 
следует подходить комплексно, учитывая индивиду-
альные особенности пациента и его коморбидность. 

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

1. Safaryan AS, Sargsyan VD. Sympathetic hyperactivity in pa ­
tients with hypertension: pathogenesis and treatment. Part  I. 
Cardiovascular Therapy and Prevention. 2020;19(6):2693. 
(In  Russ.) Сафарян А. С., Саргсян В. Д. Гиперсимпатикотония 
в патогенезе артериальной гипертонии и методы ее коррек­
ции. Часть I. Кардиоваскулярная терапия и  профилактика. 
2020;19(6):2693. doi:10.15829/1728­8800­2020­2693.

2. Noll G, Wenzel RR, Schneider M, et al. Increased activation 
of  sympathetic nervous system and endothelin by mental stress 
in normotensive offspring of hypertensive parents. Circulation. 
1996;93(5):866­9. doi:10.1161/01.cir.93.5.866.

3. Saxena T, Azeema O, Saxena M. Pathophysiology of essential 
hypertension: an update. Expert Rev Cardiovasc Ther. 
2018;16(12):879­87. doi:10.1080/14779072.2018.1540301.

4. Converse RJ, Jacobsen TN, Toto RD, et al. Sympathetic 
overactivity in patients with chronic renal failure. N Engl J Med. 
1992;327(27):1912­8. doi:10.1056/NEJM199212313272704.

5. Arterial hypertension in adults. Clinical guidelines 2020. Russian 
Journal of Cardiology. 2020;25(3):3786. (In Russ.) Артериальная 
гипертензия у  взрослых. Клинические рекомендации 2020. 
Российский кардиологический журнал. 2020;25(3):3786. 
doi:10.15829/1560­4071­2020­3­3786.

6. Ripp TM, Mordovin VF. 2018 ESC/ESH guidelines about 
new methods of treatment of hypertension  — “DEVICE­
BASED TREATMENT”. “Arterial’naya Gipertenziya” (“Arterial 
Hypertension”). 2018;24(6):623­7. (In Russ.) Рипп Т. М., 
Мордовин В. Ф. Рекомендации Европейского общества кар­
диологов и  Европейского общества артериальной гипер­
тензии 2018  года о  новых методах лечения гипертензий  — 
“DEVICE­BASED TREATMENT”. Артериальная гипертензия. 
2018;24(6):623­7. doi:10.18705/1607­419X­2018­24­6­623­627.

7. Wray DW, Supiano MA. Impact of aldosterone receptor blo ­
ckade compared with thiazide therapy on sympathetic nervous 
system function in geriatric hypertension. Hypertension. 
2010;55(5):1217­23. doi:10.1161/HYPERTENSIONAHA.109. 
147058.

8. Ohlstein EH, Brooks DP, Feuerstein GZ, Ruffolo RR. Inhibition of 
sympathetic outflow by the angiotensin II receptors antagonist, 
eprosartan, but not by losartan, valsartan or irbesartan: 
relationship to differences in prejunctional angiotensin II 

receptor blocade. Pharmacology. 1997;55(5):244­51. doi:10. 
1159/000139534.

9. Rupp H, Maisch B, Brill CG. Drug withdrawal and rebound 
hypertension: differential action of the central antihypertensive 
drugs moxonidine and clonidine. Cardiovasc Drugs Ther. 1996;10 
(Suppl 1):251­62. doi:10.1007/BF00120495.

10. Bohmann C, Schollmeyer P, Rump LC. Effects of imidazolines 
on noradrenaline release in rat isolated kidney. Naunyn 
Schmiedeberg‘s Arch Pharmacol. 1994;349:118­24. 

11. Michel MC, Brodde OE, Schnepel B, et al. [3H]idazoxan and 
some other alpha 2­adrenergic drugs also bind with high affinity 
to a nonadrenergic site. Mol Pharmacol. 1989;35(3):324­30. 

12. The Multicenter Diltiazem Postinfarction Trial Research Group. 
The effect of diltiazem on mortality and reinfarction after 
myocardial infarction. The Multicenter Diltiazem Postinfarction 
Trial Research Group. N Engl J Med. 1988;319(7):385­92. 
doi:10.1056/NEJM198808183190701.

13. Bousquet P, Hudson A, Jesús A García­Sevilla, Jun­Xu Li. 
Imidazoline Receptor System: The Past, the Present, and the 
Future. Pharmacol Rev. 2020;72(1):50­79. doi:10.1124/pr.118. 
016311.

14. Algorithms of specialized medical care for patients with diabetes 
mellitus. Clinical guidelines. Edited by Dedov II, Shestakova MV. 
8th issue. Saharnyj diabet. 2017. p. 112. (In Russ.) Алгоритмы спе­
циализированной медицинской помощи больным сахарным 
диабетом. Клинические рекомендации. Под ред. Дедова И. И., 
Шестаковой М. В. 8­й вып. Сахарный диабет. 2017. 112 с. 
ISBN: 978­5­91487­090­1. doi:10.14341/DM20171S8.

15. Ernsberger P, Haxhiu MA, Graff LM, et al. A novel mechanism 
of action for hypertension control: moxonidine as a selective I1­
imidazoline agonist. Cardiovasc Drugs Ther. 1994;8(Suppl 1):27­
41. doi:10.1007/BF00877082.

16. Kuppers HE, Jaeger BA, Luszick JH, Grave MA, et al. Placebo­
controlled comparison of the efficacy and tolerability of 
once­daily moxonidine and enalapril in mild­to­moderate 
essential hypertension. J Hypertens. 1997;15(1):93­7. doi:10. 
1097/00004872­199715010­00010.

17. McKaigue JP, Harron DW. The effects of rilmenidine on tests 
of autonomic function in humans. Clin Pharmacol Ther. 
1992;52(5):511­7. doi:10.1038/clpt.1992.179.

Литература/References



142

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2021;20(6)

18. Reid JL, Panfilov V, MacPhee G, Elliot HL. Clinical pharmacology of 
drugs acting on imidazoline and adrenergic receptors. Studies with 
clonidine, moxonidine, rilmenidine, and atenolol. Ann NY Acad Sci. 
1995;763:673­8. doi:10.1111/j.1749­6632.1995.tb32461.x.

19. Deinum J, Riksen NP, Lenders JW. Pharmacological treatment 
of aldosterone excess. Pharmacol Ther. 2015;154:120­33. 
doi:10.1016/j.pharmthera.2015.07.006.

20. Cody RJ. The sympathetic nervous system and the renin­
angiotensin­aldosterone system in cardiovascular disease. Am J 
Cardiol. 1997;80(9B):9J­14. doi:10.1016/s0002­9149(97)00832­1.

21. Funder JW, Carey RM, Fardella C, et al. Case detection, 
diagnosis, and treatment of patients with primary aldosteronism: 
an endocrine society clinical practice guideline. J Clin Endocrinol 
Metab. 2008;93(9):3266­81. doi:10.1210/jc.2008­0104.

22. Pratt­Ubunama MN, Nishizaka MK, Boedefeld RL, et al. Plasma 
aldosterone is related to severity of obstructive sleep apnea in 
subjects with resistant hypertension. Chest. 2007;131(2):453­9. 
doi:10.1378/chest.06­1442.

23. Jeunemaitre X, Chatellier G, Kreft­Jais C, et al. Efficacy and 
tolerance of spironolactone in essential hypertension. Am J 
Cardiol. 1987;60(10):820­5. doi:10.1016/0002­9149(87)91030­7.

24. Krum H, Nolly H, Workman D, et al. Efficacy of eplerenone 
added to renin­angiotensin blockade in hypertensive 
patients. Hypertension. 2002;40(2):117­23. doi:10.1161/01.
hyp.0000025146.19104.fe.

25. Pitt B, Reichek N, Willenbrock R, et al. Effects of eplerenone, 
enalapril, and eplerenone/enalapril in patients with essential 
hypertension and left ventricular hypertrophy: the 4E­left 
ventricular hypertrophy study. Circulation. 2003;108(15):1831­8. 
doi:10.1161/01.CIR.0000091405.00772.6E.

26. Strauch B, Zelinka T, Hampf M, et al. Prevalence of primary 
hyperaldosteronism in moderate to severe hypertension in the 
Central Europe region. J Hum Hypertens. 2003;17(5):349­52. 
doi:10.1038/sj.jhh.1001554.

27. Gaddam KK, Nishizaka MK, Pratt­Ubunama MN, et al. Cha ­
racterization of resistant hypertension: association between 
resistant hypertension, aldosterone, and persistent intravascular 
volume expansion. Arch Intern Med. 2008;168(11):1159­64. 
doi:10.1001/archinte.168.11.1159.

28. Gaddam K, Corros C, Pimenta E, et al. Rapid reversal of left 
ventricular hypertrophy and intracardiac volume overload 
in  patients with resistant hypertension and hyperaldosteronism: 
a prospective clinical study. Hypertension. 2010;55(5):1137­42. 
doi:10.1161/HYPERTENSIONAHA.109.141531.

29. Dahal K, Kunwar S, Rijal J, et al. The effects of aldosterone 
antagonists in patients with resistant hypertension: a meta­
analysis of randomized and nonrandomized studies. Am J 
Hypertens. 2015; 28(11):1376­85. doi:10.1093/ajh/hpv031. 

30. Calhoun DA, White WB. Effectiveness of the selective aldosterone 
blocker, eplerenone, in patients with resistant hypertension. J Am 
Soc Hypertens. 2008;2(6):462­8. doi:10.1016/j.jash.2008.05.005.

31. Williams B, MacDonald TM, Caulfield M, et al. Prevention And 
Treatment of Hypertension With Algorithm­based therapy 
(PATHWAY) number 2: protocol for a randomised crossover 
trial to determine optimal treatment for drug­resistant 
hypertension. BMJ Open. 2015;5(8):e008951. doi:10.1136/
bmjopen­2015­008951.

32. Pelliccia F, Rosano G, Patti G, et al. Efficacy and safety of 
mineralocorticoid receptors in mild to moderate arterial 
hypertension. Int J Cardiol. 2015;200:8­11. doi:10.1016/j.
ijcard.2014.10.150.

33. The CAPRICORN investigators. Effect of carvedilol on outcome 
after myocardial infarction in patients with left ventricle 

dysfunction: the CAPRICORN randomized trial. Lancet. 
2001;357(9266):1385­90. doi:10.1016/s0140­6736(00)04560­8.

34. Schaefers RF, Nuernberger J, Herrmann B, et al. Adrenoceptors 
mediating the cardiovascular and metabolic effects of 
alpha­methylnoradrenaline in man. J Pharmacol Exp Ther. 
1999;289(2):918­25. 

35. López­Sendón J, Swedberg K, McMurray J, et al. The Task 
Force on Beta­Blockers of the European Society of Cardiology. 
Expert consensus document on b­adrenergic receptor 
blockers. Eur Heart J. 2004;25(15):1341­62. doi:10.1016/j.
ehj.2004.06.002.

36. Podzolkov VI, Osadchy KK. Beta blockers: a look of the XXI 
century. Russian Medical J. 2006;14(10):737­42. (In Russ.) 
Подзолков В. И., Осадчий К. К. Бета адреноблокаторы: взгляд 
XXI века. Русский медицинский журнал. 2006;14(10):737­42.

37. Freemantle N, Cleland J, Young P, et al. Beta blockade after 
myocardial infarction. Systematic review and meta regression 
analysis. BMJ. 1999;318(7200):1730­7. doi:10.1136/bmj.318. 
7200.1730.

38. Concor (Bisoprolol): Monograph on the product. M.: RKI 
Sovero press, 2002 (JSC Reklamfilm). p. 111 (In Russ.) Конкор 
(Бисопролол): Монография по продукту. М.: РКИ Соверо 
пресс, 2002 (ОАО Рекламфильм). с. 111. ISBN: 5­900126­75­7.

39. Xiang S, Zhang N, Yang Z, et al. Achievement of a target dose of 
bisoprolol may not be a preferred option for attenuating pressure 
overload­induced cardiac hypertrophy and fibrosis. Exper Ther 
Med. 2016;12(4):2027­38. doi:10.3892/etm.2016.3570.

40. Schlaich MP, Kaye DM, Lambert E, et al. Relation between 
cardiac sympathetic activity and hypertensive left ventricular 
hypertrophy. Circulation. 2003;108(5):560­5. doi:10.1161/01.
CIR.0000081775.72651.B6.

41. Fukui M, Goda A, Komamura K, et al. Changes in collagen 
metabolism account for ventricular functional recovery following 
betablocker therapy in patients with chronic heart failure. Heart 
Vessels. 2016;31(2):173­82. doi:10.1007/s00380­014­0597­1.

42. Fumagalli C, Maurizi N, Marchionni N, Fornasari D. β­blo ­
ckers: Their new life from hypertension to cancer and migraine. 
Pharmacol Res. 2020;151:104587. doi:10.1016/j.phrs.2019. 
104587.

43. Hocht C, M Bertera F, S Del Mauro J, et al. What is the Real 
Efficacy of Beta­Blockers for the Treatment of Essential 
Hypertension? Curr Pharm Des. 2017;23(31):4658­77. doi:10.217
4/1381612823666170608085109. 

44. Lopez LM, Thorman AD, Mehta JL. Effects of amlodipine on 
blood pressure, heart rate, catecholamines, lipids and response 
to adrenergic stimulus. Am J Cardiol. 1990;66(17):1269­71. 
doi:10.1016/0002­9149(90)91118­p.

45. Wenzel RR, Allegranza G, Binggeli C, et al. Differential activation 
of cardiac and peripheral sympathetic nervous system by 
nifedipine: role of pharmacokinetics. J Am Coll Cardiol. 
1997;29(7):1607­14. doi:10.1016/s0735­1097(97)00095­8.

46. Julius S. Effect of sympathetic overactivity on cardiovascular 
prognosis in hypertension. Eur Heart J. 1998;19 (Suppl. F):F14­8. 

47. Martsevich SYu. The role of calcium antagonists in the modern 
treatment of cardiovascular diseases. Russian Medical J. 
2003;11(9):539­41. (In Russ.) Марцевич С. Ю. Роль анта­
гонистов кальция в  современном лечении сердечно­со­
судистых заболеваний. Русский медицинский журнал. 
2003;11(9):539­41.

48. Dalhof B, Pennert K, Hansson L. Reversal of left ventricular 
hypertrophy in hypertensive patients. A metaanalysis of 
109 treatment studies. Am J Hypertens. 1992;5(2):95­110. 
doi:10.1093/ajh/5.2.95.



143

Обзоры литературы

49. Tschudi MR, Criscione L, Novosel D, et al. Antihypertensive 
therapy augments endothelium­dependent relaxations in coro ­
nary arteries of spontaneously hy pertensive rats. Circulation. 
1994;89:2212­8. doi:10.1161/01.cir.89.5.2212.

50. Neumann J, Ligtenberg G, Oey L, et al. Moxonidine normalizes 
sympathetic hyperactivity in patients with eprosartan­treated 
chronic renal failure. J Am Soc Nephrol. 2004;15(11):2902­7. 
doi:10.1097/01.ASN.0000143471.10750.8C.

51. Kailasam MT, Parmer RJ, Cervenka JH, et al. Divergent effects 
of dihydropyridine and phenylalkylamine calcium channel 
antagonists classes on autonomic function in human hypertension. 
Hypertension. 1995;26(1):143­9. doi:10.1161/01.hyp.26.1.143.

52. Saxena PR. Interaction between the renin­angiotensin­
aldosterone and sympathetic nervous systems. J Cardiovasc 
Pharmacol 1992; 19(Suppl 6):S80­8. doi:10.1097/00005344­
199219006­00013.

53. Lacourciere Y, Brunne H, Irwin R, et al. Group at LcS. Effects of 
modulation of the renin­angiotensin­aldosterone system on 
cough. J Hypertens. 1994;12:1387­93. 

54. Noll G, Wenzel RR, de Marchi S, Shaw S, et al. Differential effects 
of captopril and nitrates on muscle sympathetic nerve activity 
in volunteers. Circulation. 1997;95(9):2286­92. doi:10.1161/01.
cir.95.9.2286.

55. Kober L, Torp­Pederson C, Carlsen JE, et al. A clinical trial 
of the angiotensin­converting enzyme inhibitor trandolapril 
in patients with left ventricular dysfunction after myocyrdial 
infarction. Trandolapril Cardiac Evaluation (TRACE) Study 
Group. N Engl J Med. 1995;333(25):1670­6. doi:10.1056/
NEJM199512213332503.

56. Miura S, Ideishi M, Sakai T, et al. Angiotensin II formation by an 
alternative pathway during exercise in humans. J Hypertens. 
1994;12:1177­81. 

57. Urata H, Strobel F, Ganten D. Widespread tissue distribution 
of human chymase. J Hypertens. 1994;12(Suppl 1):17­22. 

58. Dominiak P. Modulation of sympathetic control by ACE inhibitors. 
Eur Heart J. 1994;14(Suppl 1):169­72. 

59. Pitt B, Segal R, Martinez FA, et al. Randomised trial of losartan 
versus captopril in patients over 65 with heart failure (Evaluation 
of Losartan in the Elderly Study). Lancet. 1997;349(9054):747­52. 
doi:10.1016/s0140­6736(97)01187­2.

60. Rump LC, Oberhauser V, Schwertfeger E, Schollmeyer P. 
Experimental evidence to support ELITE. Lancet. 1998;351:644­5. 
doi:10.1016/S0140­6736(05)78427­0.

61. Gromova OA, Troshin IY. Magnesium and “diseases of 
civilization”: a practical guide. Publishing house: GEOTAR­
Media; 2018. p. 800. (In Russ.) Громова О. А., Трошин И. Ю. 
Магний и  “болезни цивилизации”: практическое руковод­
ство. Издательство: ГЭОТАР­Медиа; 2018. с. 800. ISBN: 978­
5­9704­4527­3.

62. Safaryan AS, Sargsyan VS, Kamyshova TV, et al. The Role of 
Magnesium in the Development of Cardiovascular Diseases 
and the Possibility of their Prevention and Correction with 
Magnesium Preparations (Part 1). Rational Pharmacotherapy 
in Cardiology. 2019;15(5):725­35. (In Russ.) Сафарян А. С., 
Саргсян В. Д., Камышова Т. В. и  др. Роль магния в  раз­
витии сердечно­сосудистой патологии и  возможности 
ее предотвращения и  коррекции препаратами магния 
(Часть 1). Рациональная Фармакотерапия в  Кардиологии. 
2019;15(5):725­35. doi:10.20996/1819­6446­2019­15­5­725­
735. 

63. Safaryan AS, Sargsyan VS, Nebieridze DV. The Role of 
Magnesium in the Development of Cardiovascular Diseases and 
the Possibility of their Prevention and Correction with Magnesium 
Preparations (Part 2). Rational Pharmacotherapy in Cardiology. 
2020;16(3):457­64. (In Russ.) Сафарян А. С., Саргсян В. Д., 
Небиеридзе Д. В. Роль магния в  развитии сердечно­со­
судистой патологии и  возможности ее предотвращения 
и  коррекции препаратами магния (Часть 2). Рациональная 
Фармакотерапия в  Кардиологии. 2020;16(3):457­64. 
doi:10.20996/1819­6446­2020­02­16.

64. Gromova OA, Kalacheva AG, Satarina TR, et al. The effect of 
the drug Magne B6 on the parameters of stress and cognitive 
function at high psychoemotional stress. Difficult patient. 
2008;6(12):28­32. (In Russ.) Громова О.А, Калачева А.Г, 
Сатарина Т. Е. и  др. Влияние препарата Магне В6 на 
парамет ры стресса и  когнитивную функцию при высо­
ких психоэмоцио нальных нагрузках. Трудный пациент. 
2008;6(12):28­32. 

65. Nogovitsina OR, Levitina EV. Neurological aspect of the clinic, 
pathophysiology and correction of disorders in attention deficit 
disorder. S. S. Korsakov Journal of Neurology and Psychiatry. 
2006;2:65­7. (In Russ.) Ноговицина О. Р., Левитина Е. В. 
Неврологический аспект клиники, патофизиологии и  кор­
рекции нарушений при синдроме дефицита внимания. 
Журнал неврологии и  психиатрии им. С. С. Корсакова. 
2006;2:65­7.



144

Changes in provision of elective care during coronavirus disease 
2019 pandemic require search for new forms of doctor­patient com­
munication. Telemedicine technologies have become widely used 
for monitoring of patients, especially those with noncommunicable 
diseases. However, the introduction of telemedicine care is associated 
with a large number of medical, legal and technical issues. Rational 
use of telecommunication within the modern clinical guidelines will 
significantly increase the availability of high­quality healthcare and 
reduce the hospitalization rate for exacerbation of chronic diseases, as 
well as improve disease outcomes.
Keywords: telemedicine, telemedicine center, patient counseling, 
telemedicine technologies.
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пациентов с сердечно-сосудистыми заболеваниями.  
Опыт работы МОНИКИ в 2020 году
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Изменения условий оказания плановой медицинской помощи в пе­
риод пандемии новой коронавирусной инфекции привело к поиску 
новых форм коммуникации пациентов и врачей. Телемедицинские 
технологии стали широко применяться для обеспечения наблюде­
ния за пациентами, особенно страдающими хроническими неин­
фекционными заболеваниями, требующими постоянного контроля. 
Однако внедрение телемедицинской помощи сопряжено с  боль­
шим количеством медицинских, правовых и технических вопросов. 
Рациональное использование телекоммуникационных возможно­
стей, в рамках современных рекомендаций по лечению пациентов 
в  соответствии с  нормативно­правовыми документами, позволит 
существенно повысить доступность качественной медицинской 
помощи и  снизить частоту госпитализаций по поводу обострения 
хронических заболеваний, а  также улучшить исходы заболеваний.

Ключевые слова: телемедицина, телемедицинский центр, консуль­
тирование пациентов, телемедицинские технологии.
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ской помощи, ЭМК — электронная медицинская карта. 
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С приходом в 2020г новой коронавирусной ин-
фекции (COVID-19) в жизнь пациентов и врачей во 
всем мире регулярное динамическое наблюдение 
за пациентами серьезно изменилось. Российские 
пациенты имели ограничения в  посещениях поли-
клиники и врачей специалистов в разгар эпидемии, 
а врачи были вынуждены осваивать навыки лечения 
COVID-19. Пациенты, врачи и система здравоохра-
нения в целом пытались найти новые эффективные 
способы коммуникации, способные поддерживать 
контроль за состоянием здоровья пациентов, осо-
бенно с  хроническими неинфекционными заболе-
ваниями, такими как ишемическая болезнь сердца 
(ИБС), артериальная гипертония (АГ), хроническая 
сердечная недостаточность (ХСН), сахарный диабет 
(СД) и  др. Одной из форм такого взаимодействия 
оказались телемедицинские услуги. 

Телемедицина представляет собой использова-
ние современных информационно-коммуникацион-
ных технологий, обеспечивающих связь медицинских 
специалистов с  пациентами с  целью диагностики, 
лечения, консультирования и  обучения пациента. 
Телемедицинская помощь включает проведение дис-
танционных консультаций как в реальном времени, 
так и отсрочено. Дистанционное консультирование — 
вид медицинской услуги, предоставляемой пациенту 
медицинским учреждением. Однако самым распро-
страненным видом телемедицины является связь па-
циента с врачом по телефону, которая оказалась же-
ланной со стороны пациента и желаемой со стороны 
врача. Согласно исследованию “Индекс здоровья бу-
дущего”, дистанционно проконсультироваться с вра-
чом в  определенных жизненных ситуациях сегодня 
хотели бы 82% россиян. Обсуждение результатов ме-
дицинских осмотров (46%) и получение общих реко-
мендаций по здоровью (44%) — самые частые вопро-
сы, которые россияне готовы решить путем удален-
ной консультации с медицинским работником [1].

Однако высокий интерес к  телемедицинскому 
консультированию порождает у  врачей целый ряд 
вопросов, касающихся медицинского, юридическо-
го, технического и прочих аспектов такого вида ме-
дицинской помощи. 

В октябре 2020г на базе ГБУЗ МО “Московский 
областной научно-исследовательский клинический 
институт им. М. Ф. Владимирского” (МОНИКИ) 
был создан телемедицинский центр для оказания 
дистанционной консультативной помощи боль-
ным, в т.ч. перенесшим COVID-19, а также для па-
циентов, перенесших острое нарушение мозгового 
крово обращения или острый коронарный синдром. 
В  телемедицинском центре консультации прово-
дят врачи-терапевты, а  также врачи-специалисты 
(эндокринологи, кардиологи, пульмонологи и  др.). 
Ежедневно в  телемедицинском центре  МОНИКИ 
проводится >500 телеконсультаций пациентов из 
Московской области.

Были отобраны 10 самых частых вопросов вра-
чей, консультирующих или планирующих проводить 
телемедицинские консультации пациентов в системе 
телемедицинских услуг, которые были проанализи-
рованы с медицинской и правовой точек зрения.

Вопрос 1. Возможно ли консультировать пациен-
тов по телефону?

Позиция кардиолога. Каждый врач имеет опыт 
консультирования пациентов по телефону. Говоря 
о  пациентах кардиологического профиля, которые 
требуют регулярного наблюдения, в первую очередь, 
говорим о пациентах с ИБС, ХСН и АГ.  Целью ре-
гулярного наблюдения является поддержание ста-
бильных гемодинамических показателей, массы 
тела, показателей сахара крови и  уровня липидов, 
а также своевременное планирование медицинского 
обследования и обсуждение его результатов с паци-
ентом. Возможно ли эффективное ведение пациен-
та при использовании телемедицинских технологий 
(ТМТ)? Результаты сравнительно недавно опублико-
ванного обзора “Первичная и вторичная профилак-
тика сердечно-сосудистых заболеваний: есть ли ме-
сто для интернет-вмешательств?”, в который вошли 
результаты 23 исследований по изучению пациентов 
с диагностированными сердечно-сосудистыми забо-
леваниями (ССЗ), СД, с повышенным риском ССЗ 
в сравнении с общей популяцией, продемонстриро-
вали статистически значимое (от p<0,05 до p<0,001) 
улучшение уровня артериального давления (АД), 
гликированного гемоглобина, показателей липид-
ного профиля, изменения пищевых привычек, сни-
жение массы тела, уменьшение окружности талии, 
индекса массы тела, а также общего сердечно-сосу-
дистого риска в группах телемедицинского наблюде-
ния по сравнению с группами контроля [2].

Очень часто врачи общаются с  пациентами по 
телефону, назначая или корректируя терапию боль-
ных. В  условиях пандемии COVID-19 доступность 
плановой кардиологической помощи снизилась, по-
сещение поликлиник было ограничено, что приве-
ло к  увеличению телефонных контактов пациентов 
и врачей. Это в какой-то мере позволило увеличить 
доступность медицинских консультаций для пациен-
тов, но от врачей потребовало использования наибо-
лее проверенных, безопасных и эффективных мето-
дов лечения. Поэтому при консультировании паци-
ентов врачи должны отдавать предпочтение наиболее 
эффективным, изученным лекарственным препара-
там, обладающим минимальным риском развития 
побочных эффектов. Принципы доказательной ме-
дицины, изученность препаратов в рамках клиниче-
ских исследований и доступность рекомендуемых ле-
карств должны определять приоритет выбора лекар-
ственного средства для любого пациента. 

Более того, обсуждая терапию пациента в рам-
ках телемедицинской консультации, следует уточ-
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нить не только базисную терапию основного забо-
левания (например, лечения АГ, ИБС или ХСН), но 
и  всю сопутствующую терапию, которую пациент 
принимает. Опыт консультирования в   МОНИКИ 
показывает, что 84% пациентов не сообщают са-
мостоятельно обо всей сопутствующей терапии 
без наводящих вопросов. Правильными вопро-
сами к  пациенту при телемедицинской консуль-
тации следует считать: “Перечислите все препа-
раты, которые Вы принимали по любым пово-
дам в  течение последней недели. Посмотрите на 
упаковку препарата. В  какой дозе вы принимали 
каждое лекарство? Покажите упаковку препарата 
в  экран компьютера/телефона, по которому про-
ходит телеконсультация” Тщательный сбор такой 
информации позволяет не только правильно оце-
нить терапию пациента, но и  судить о  возможных 
межлекарственных взаимодействиях и  минимизи-
ровать риски побочных эффектов лекарственных 
препаратов. По данным опроса пациентов в  теле-
медицинском центре МОНИКИ анализ “забытых 
пациентом препаратов” показал, что 46% пациен-
тов забывали рассказать о  приеме противовирус-
ных препаратов с  целью профилактики острого 
респираторного вирусного заболевания, особо сле-
дует отметить, что 33% пациентов, принимавших 
гидроксихлорохин в  профилактических целях, не 
упоминали об этом при сборе анамнеза терапии, 
60% пациентов не знают точной кратности приема 
нестероидного противовоспалительного средства 
в начале заболевания COVID-19, 35% пациентов не 
знают дозы и длительности приема антибактериаль-
ной терапии на амбулаторном этапе лечения пнев-
монии, 20% забывали рассказать о приеме статинов, 
8% пациентов не уточняли дозы и кратность приема 
диуретиков при ХСН, 90% пациентов со стабильной 
ИБС самостоятельно не рассказывают о  периоди-
ческом приеме нитратов. Таким образом, снижение 
риска ошибок при сборе анамнеза медикаментозной 
терапии позволит оптимизировать лечение больного 
и минимизировать использование нерациональных 
и опасных лекарственных комбинаций.

Позиция юриста. Закон позволяет консультиро-
вать пациентов дистанционно и пока не ограничи-
вает перечень применяемых для этого технических 
средств связи, однако предъявляет ряд требований 
к порядку дистанционного наблюдения [3]:

1. Первичный осмотр пациента должен быть 
очным и завершиться установлением диагноза, на-
значением лечения и обследования.

2. Дистанционное наблюдение назначается ле-
чащим врачом после осмотра.

3. Для распознавания и подтверждения лично-
сти пациента используется единая система иденти-
фикации и аутентификации (ЕСИА). 

4. Действуют общие правила оказания меди-
цинских услуг: оформление договорных отноше-

ний, согласия на обработку персональных данных, 
информированного добровольного согласия на 
вмешательство и  на дистанционный формат меди-
цинской помощи, соблюдение порядков оказания 
медицинской помощи и  режима врачебной тайны.

5. Информацию для наблюдения врач черпает 
из медицинских информационных систем, в т.ч. из 
единой государственной информационной систе-
мы в  сфере здравоохранения (ЕГИСЗ), и  из пока-
заний медицинских изделий для мониторинга со-
стояния здоровья.

6. Лечащий врач вправе корректировать ранее 
назначенное лечение.

7. По результатам телеконсультации врач обя-
зан вынести заключение о  необходимости очного 
осмотра.

8. Врач оформляет электронную медицинскую 
карту с  использованием усиленной квалифициро-
ванной электронной подписи.

Все перечисленные условия являются обяза-
тельными, и  при их несоблюдении действия вра-
ча будут рассматриваться либо как некачественная 
медицинская помощь, либо как отсутствие таковой 
вовсе с соответствующими правовыми последствия-
ми. Что касается разговоров по телефону с родствен-
никами и друзьями, то они так и остаются обычным 
общением и  не относятся к  медицинским услугам. 

Вопрос 2. Каковы возможности телемониторин-
га и телеконсультирования?

Позиция кардиолога. Современные ТМТ предо-
ставляют большой арсенал средств для взаимодей-
ствия между поставщиком и  потребителем меди-
цинских услуг, которые расширяют возможности 
контроля за факторами риска, позволяют повысить 
эффективность лечения и  увеличить комплаент-
ность пациентов. Телемониторинг может включать 
различные мобильные “приложения здоровья” для 
улучшения диагностики, дистанционного наблюде-
ния, обучения и  даже психологической поддержки 
пациентов. Кроме того, есть возможность исполь-
зовать интерактивные инструменты мотивации 
больных для достижения конечной цели — сниже-
ния распространенности факторов риска и улучше-
ния контроля над ССЗ [4]. Например, мобильные 
технологии и  веб-подходы, направленные на фор-
мирование мотивации к модификации образа жиз-
ни и нормализацию веса пациентов. Так, програм-
ма Active Body Control (ABC) сочетала в  себе теле-
мониторинг ежедневной физической активности 
и  потребления калорий с  недельной индивидуаль-
ной обратной связью с опытными тренерами в те-
чение 6-12 мес. Эта программа показала, что такая 
тактика ведения пациентов эффективна у взрослых 
с ожирением и у больных СД 2 типа [5].

Эффективность терапевтического воздействия 
на пациентов с  АГ имеет ключевое значение, осо-
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бенно в  первые месяцы от начала лечения. Обзор 
23 рандомизированных клинических исследований, 
проведенных Omboni S, et al, показал снижение 
уровня систолического и диастолического АД у па-
циентов, включенных в группу телемониторинга АД 
на протяжении 6 мес. — на -4,7 мм рт.ст. и на -2,5 мм 
рт.ст., соответственно. Кроме того, вероятность до-
стижения целевого АД у  пациентов в  группе теле-
мониторинга АД была выше на 16% [6]. Еще одно 
исследование (Telemonitoring and/or Self-Monitoring 
of Blood Pressure in Hypertension) продемонстриро-
вало существенное снижение офисного систоличе-
ского АД в группе вмешательства на -12,9 мм рт.ст. 
и -17,6 мм рт.ст., спустя 6 и 12 мес. [7].

Результаты исследований, посвященных оцен-
ке эффективности применения различных режимов 
телемониторинга у  пациентов с  ХСН, достаточно 
противоречивы. Pekmezaris R, et al выполнили мета-
анализ, включивший данные 26 клинических иссле-
дований. В рамках этого метаанализа было показано, 
что применение телемедицинского наблюдения сни-
жает общую смертность больных с ХСН в первые 6 
мес. после госпитализации и начала использования 
телемониторинга на 40%, но к 12-му мес. наблюде-
ния положительный эффект телемониторинга на вы-
живаемость исчезает. Вероятно, это связано с  про-
грессированием самого заболевания и со снижением 
приверженности к самоконтролю со стороны паци-
ентов и их родственников. Частота госпитализаций 
по причине декомпенсации ХСН не снижалась ни 
через 6, ни через 12 мес., а  вот частота обращений 
к врачу даже увеличивалась в 1,5 раза. По-видимому, 
это объясняется бóльшим вниманием участников по-
добных программ к своему здоровью [8].

Другой метаанализ, включивший 25 исследова-
ний дистанционного мониторинга с  участием >9,5 
тыс. пациентов с  ХСН, проведенный в  Институте 
сердца и диабета в Мельбурне, изучал эффективность 
двух различных телемедицинских методик — телемо-
ниторинг (беспроводная передача специалисту дан-
ных о состоянии пациента и его витальных показа-
телях) и  структурированная телефонная поддержка 
(сообщение пациентом своих показателей, напри-
мер, пульса, давления и т.п. в соответствии с предло-
женной схемой по телефону и получение рекоменда-
ций) [6]. В рамках этого исследования выяснилось, 
что телемониторинг при ХСН эффективно снижает 
смертность — 102 смерти на 1 тыс. человек в год vs 154 
на 1 тыс. в контрольной группе. Структурированная 
телефонная поддержка оказалась в этом аспекте ма-
лоэффективной — 112 смертей на 1 тыс. человек в год 
vs 127 на 1 тыс. Однако оба метода теленаблюдения 
существенно снижали частоту госпитализаций в свя-
зи с  ухудшением заболевания. В  группе структури-
рованной телефонной поддержки этот показатель 
составил 164 случая на 1 тыс. человек в год при 213 
на 1 тыс. в контрольной группе, а в группе телемони-

торинга — 225 случаев на 1 тыс. человек в год при 285 
на 1 тыс. в контроле. Более того, оба метода дистан-
ционного мониторинга существенно повышали каче-
ство жизни пациентов и снижали затраты на оказы-
ваемую им медицинскую помощь.

Опыт работы телемедицинского центра 
МОНИКИ показал, что не все пациенты желают на-
ходиться на телемедицинском наблюдении, которое 
инициируется медицинскими работниками. Около 
14% пациентов, выписываемых из стационаров по 
поводу лечения новой коронавирусной инфекции, 
в первые сутки после выписки отказывались от теле-
медицинского наблюдения, ссылаясь на утомлен-
ность от медицинского наблюдения и  внимания со 
стороны медицинского персонала, а  также нежела-
ние обсуждать с  врачами телемедицинского центра 
вопросы, касающиеся персональных данных, состо-
яния здоровья и дальнейшей тактики лечения и ре-
абилитации. При этом среди отказавшихся пациен-
тов были те, кто имел ≥2 сопутствующих диагнозов, 
что требует активного амбулаторного наблюдения, 
в т.ч. АГ, ИБС, СД и ХСН. Эти пациенты категори-
чески отказывались от предложений переноса теле-
медицинской консультации на другое, удобное для 
них время, так же, как и  от помощи в  организации 
их встречи с терапевтом амбулаторно-поликлиниче-
ской службы. Наиболее негативно воспринималась 
пациентами необходимость предоставления инфор-
мации, касающейся персональных данных, в т.ч. дан-
ных полиса обязательного медицинского страхования 
(ОМС) и места жительства. На наш взгляд подобная 
ситуация может отражать эмоциональное истощение, 
психологическое и физическое утомление пациентов 
и  подавленность после перенесенной COVID-19.

С другой стороны, 29% пациентов, с которыми 
телефонный контакт после выписки из инфекци-
онных отделений состоялся, были готовы к телеме-
дицинскому сотрудничеству. Они позитивно вос-
принимали данный вид взаимодействия с  врачом. 
Из них 32% предпочли видеосвязь, а  оставшиеся 
68% выбрали телефонную связь, ввиду ее техниче-
ской доступности, легкости и  отсутствия необхо-
димости приобретения дополнительных навыков 
коммуникации. Пациенты охотно сообщали ре-
зультаты самоконтроля состояния  — зачитывали 
дневники измерения температуры, мониторинга 
АД, веса и динамики физической активности.

Позиция юриста. В  России в  настоящее  время 
для дистанционного наблюдения используются ме-
дицинские информационные системы, ЕГИСЗ, ме-
дицинские изделия для мониторинга состояния здо-
ровья [9]. Важно помнить, что врач вправе исполь-
зовать только зарегистрированные медицинские 
изделия, а  к  медицинским изделиям закон наряду 
с инструментами, аппаратами, приборами, оборудо-
ванием и материалами относит и специальное про-
граммное обеспечение [10]. Показания приборов 
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и программного обеспечения, используемых паци-
ентом для мониторинга состояния здо ровья (дат-
чики АД, частоты сердечных сокращений, частоты 
дыхательных движений), могут приниматься во вни-
мание врачом только при соответствующей реги-
страции их как медицинского изделия [11]. Если па-
циент пользуется бытовыми товарами, врач обязан 
отметить это при внесении в электронную медицин-
скую карту сведений о мониторинге здоровья так же, 
как при описании анамнеза целесообразно сопровож-
дать цитирование прямой речи пациента отметкой 
“со слов пациента”.

Вопрос 3. Какова ответственность врача за те-
лемедицинские рекомендации?

Позиция кардиолога. Любое  консультирование 
пациента, в т.ч. в формате ТМТ, подразумевает чет-
кое следование специалиста современным стан-
дартам и  нормативным документам, содержащим 
современные подходы к  лечению определенных 
групп пациентов. Говоря о консультировании паци-
ентов с АГ, ИБС и ХСН, современный врач должен, 
в первую очередь, руководствоваться текущими ре-
комендациями, коими в  настоящее время являют-
ся рекомендации по лечению АГ у взрослых 2020г, 
одобренные научно-практическим советом Мин-
здрава России, а также аналогичные рекомендации 
по лечению больных с  ХСН или стабильной ИБС. 
Рекомендации, данные пациенту в  рамках телеме-
дицинского консультирования, должны включать 
не только аспекты диагностики и лечения, но и обя-
зательно содержать информацию о  мерах борьбы 
с  факторами риска ССЗ и  немедикаментозных ме-
тодах лечения. Не предоставление данного рода ин-
формации является нарушением стандартов оказа-
ния медицинской помощи пациентам с ССЗ.

Позиция юриста. Требования закона к   качеству 
телемедицинской помощи основаны на общих 
принципах гражданского законодательства и  соот-
ветствуют общепринятым правилам оказания меди-
цинской помощи: соблюдение порядков оказания 
медицинской помощи [10], превышение пользы 
медицинской помощи над потенциальным вредом 
от нее, как главный интерес пациента (принцип 
non  nocere) [12], и  соответствующая этому интере-
су заботливость и  осмотрительность врача в  целях 
предотвращения вреда пациенту [13]. Даже если 
наступили неблагоприятные последствия, врач не 
понесет ответственности, если докажет, что дей-
ствовал с должной степенью заботливости и осмот-
рительности, предпринял все возможное в рассмат-
риваемой ситуации. В  настоящий момент опре-
делены следующие виды ответственности врача: 
1. дисциплинарная (перед работодателем), 2. уголов-
ная (перед обществом), 3. административная (перед 
государством), 4. гражданско-правовая (перед тем, 
кому причинен вред).

Вопрос 4. Можно ли помочь дистанционно, если па-
циенту внезапно стало плохо?

Позиция кардиолога. Внезапное ухудшение здо-
ровья пациента с  ССЗ чаще всего имеет в  основе 
нестабильность уровня АД, возникшие нарушения 
ритма и  клинические проявления острой ишемии 
миокарда или головного мозга. Сегодня существу-
ют убедительные данные, что телемедицинские 
программы наблюдения за больными снижают рис-
ки возникновения острых ситуаций.

Результаты Европейского многоцентрового кли-
нического исследования “Домашний мониторинг” 
по наблюдению за пациентами с предсердными та-
хиаритмиями — HomePAT (Home monitoring for the 
management of Patients with Atrial Tachyarrhythmia), 
показали, что использование ТМТ по передаче дан-
ных электрокардиографии (ЭКГ) способствовало 
уменьшению длительности возникших пароксиз-
мов на 36% — с 12,1±7,7 до 7,8±3,1 ч [14]. 

Другое исследование продемонстрировало, что 
у пациентов с ССЗ, включенными в программу те-
лемониторинга, проблемы со здоровьем и тяжелые 
случаи возникали вдвое реже, чем у тех, кто наблю-
дался у врачей только планово [15]. В данное иссле-
дование были включены 450 участников с неконтро-
лируемой АГ, которые случайным образом разделе-
ны на две группы. Первая группа (n=222) в течение 
пяти лет получала плановую первичную медицин-
скую помощь. Пациенты второй группы (n=228) 
между плановыми визитами к врачу регулярно само-
стоятельно измеряли дома АД и отправляли резуль-
таты в  электронном виде врачу, который своевре-
менно корректировал лечение, давал рекомендации 
по изменению образа жизни. На протяжении 5 лет 
наблюдения в обеих группах пациентов оценивались 
такие события, как сердечные приступы, инсульты 
и инфаркты, установка коронарных стентов, госпи-
тализация или смерть, связанные с ССЗ. Результаты 
исследования показали, что у пациентов из второй 
группы вероятность хотя бы одного из серьезных 
сердечно-сосудистых событий составила 5,3%, что 
почти вдвое ниже по сравнению 10,4% в группе пла-
новой медицинской помощи. Таким образом, иссле-
дование убедительно продемонстрировало преиму-
щество дистанционного мониторинга в  профилак-
тике развития острых сосудистых катастроф. 

Что касается экстренной помощи в  момент 
резкого ухудшения состояния пациента, то опыт 
телемедицинских консультаций в центре  МОНИКИ 
показывает, что наилучшим решением является 
удаленная помощь в  организации приезда брига-
ды скорой или неотложной медицинской помо-
щи. Попытки медикаментозного лечения пациента 
в  экстренной ситуации дистанционно малоэффек-
тивны в связи с  трудностями получения объектив-
ных данных о состоянии больного, наличии одыш-
ки, частоте дыхательных движений и  других важ-
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ных витальных параметрах, а  также с  отсутствием 
достоверных показателей гемодинамики. В  то же 
время, психологическая поддержка пациента и  его 
родственников в  момент принятия решения о  вы-
зове бригады скорой медицинской помощи (СМП) 
и  во время ожидания приезда врачей  — это важ-
ный момент телекоммуникации пациента и/или его 
родственников и  медицинских работников. Опыт 
телемедицинского консультирования в  МОНИКИ 
демонстрирует, что 2% телеконсультаций пациен-
тов, выписанных после стационарного лечения 
COVID-19, завершаются вызовом бригады СМП или 
неотложной помощи, причем инициатором всег-
да является врач телемедицинского центра. Следует 
помнить, что врач при возникновении сомнений 
в стабильности состояния пациента в момент теле-
медицинской консультации должен рекомендовать 
пациенту очную консультацию, в  т.ч. посещение 
поликлиники и выполнение необходимых исследо-
ваний. Кроме того, в  определенных условиях, со-
трудники телемедицинских центров могут помочь 
больному записаться на прием к участковому врачу 
в  поликлинике по месту прикрепления пациента. 

Позиция юриста. Рассмотрим случай дистан-
ционного наблюдения или прямого обращения 
пациента к  врачу, но не вызова для консультации 
специалиста прибывшей на место бригады СМП. 
В  данных условиях возможно оказание первой са-
мо- и  взаимопомощи [16]. Медицинская помощь 
по определению невозможна, потому что ни паци-
ент, ни его родственники, ни иные находящиеся 
рядом лица не имеют разрешения на медицинскую 
деятельность [17]. Следовательно, рекомендации 
пациенту будут состоять из двух частей:

1. Настоятельное требование к  пациенту или 
окружающим вызвать бригаду СМП. Если это не-
возможно, врач сам обязан осуществить вызов.

2. Рекомендации по мерам первой помощи [18]:
— определение, устранение и прекращение дей-

ствия угрожающего фактора (отклонения уровня 
АД или глюкозы в крови от обычных показателей, 
отравление, тепловое воздействие),

— придание телу оптимального положения,
— контроль сознания, дыхания, кровообращения,
— передача пострадавшего бригаде СМП.
Требование от пациента или окружающих осу-

ществления каких-либо медицинских вмешательств 
не всегда соответствует принципу заботливости 
и осмотрительности, т.к. пациент может в какой-то 
момент перестать отдавать отчет в своих действиях 
и  случайно принять сверхвысокую дозу рекомен-
дованного лекарства или ввести его некорректно, 
с опасностью для здоровья — западение языка при 
приеме таблетки, повреждение сосуда или нерва при 
внутримышечной инъекции. Что касается окружаю-
щих пациента, то в моменты душевного волнения их 
поведение также бывает недостаточно адекватным 

и может порой повредить пациенту больше, чем его 
основное состояние. В любом случае лечащий врач, 
распоряжающийся действиями пациента и окружа-
ющих, обязан соотносить свои требования с подго-
товкой и  эмоцио нальным состоянием подопечных 
и обязательно отразить это обстоятельство в прото-
коле электронной медицинской карты, чтобы снять 
возможные вопросы, возникающие при расследова-
нии инцидента.

Вопрос 5. При помощи каких технических средств 
и  информационных систем можно проводить теле-
консультации?

Позиция кардиолога. Опыт проведения телекон-
сультаций в МОНИКИ показал, что пациенты, ак-
тивно взаимодействующие с медицинскими работ-
никами готовы предоставлять всю запрашиваемую 
врачами информацию, включая данные дневников 
мониторирования витальных показателей, паспорт-
ные данные и данные полисов ОМС всеми доступ-
ными способами. Пациенты готовы пересылать 
фотографии медицинских документов на WhatsApp, 
Telegram и  прочие коммуникационные платформы 
для быстрейшего взаимодействия с врачами. Однако 
врачу не следует забывать о том, что данная инфор-
мация носит персональных характер, а, следователь-
но, может передаваться, храниться и обрабатываться 
в соответствии со строгими требованиями, предъяв-
ляемыми к персональным данным. Опыт МОНИКИ 
показал, что при оказании телемедицинских услуг 
в формате ОМС наиболее удобной является работа 
с медицинской информацией, внесенной в Единую 
медицинскую информационную аналитическая си-
стему Московской области. Доступность инфор-
мации о  пациенте в  данной системе позволяет не 
только безопасно пользоваться информацией, но 
и дополнять ее новыми данными, более полно пред-
ставляя динамику состояния больного, а также сво-
евременно отражать в  медицинской документации 
необходимую информацию.

Позиция юриста. Медицинские организации 
вправе создавать медицинские информационные 
системы, содержащие данные о  пациентах, об ока-
зываемой им медицинской помощи, о медицинской 
деятельности медицинских организаций [19]. Круг 
платформ для реализации ТМТ законодательно не 
ограничен. Образующие платформы оборудование 
и  программное обеспечение должны быть зареги-
стрированы в  качестве медицинских изделий [10]. 
Дистанционное наблюдение осуществляется на ос-
новании данных, внесённых в ЕГИСЗ или государ-
ственную информационную систему в сфере здраво-
охранения субъекта РФ, или медицинскую информа-
ционную систему, или информационные системы, 
соответствующие требованиям закона [9]. Иные 
информационные системы подключаются к ЕГИСЗ 
и ЕСИА федеральными исполнительными органами 
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государственной власти [20]. Таким образом, единой 
платформой ТМТ в России является ЕГИСЗ.

Позиция инженера. Необходимо выбирать толь-
ко те системы, которые зарегистрированы и имеют 
интеграцию с Подсистемой “Федерального реестра 
электронных медицинских документов” ЕГИСЗ. 
В  последний год определена четкая позиция раз-
вития медицинских систем с  точки зрения инфор-
мационного взаимодействия и  обмена. Платформа 
может быть абсолютно любая, главное, чтобы раз-
работанная или приобретенная система содержала 
в  себе возможность передачи структурированных 
медицинских данных по известным протоколам, на-
пример, HL7 — стандарт обмена, управления и ин-
теграции электронной медицинской информации. 
При собственном создании или выборе системы на 
рынке необходимо учитывать класс защищенности 
систем, как правило, класс для медицинских систем 
определен К2. Не следует выбирать системы, кото-
рые не зарегистрированы на территории РФ, а также 
те, чьи сервера хранения и обработки персональной 
информации пациентов находятся за пределами тер-
ритории РФ. 

При дистанционной работе с  модулем систе-
мы “телемедицина” необходимо обязательно нахо-
диться в защищенной среде интернет. Как правило, 
используются VPN (Virtual Private Network  — вир-
туальная частная сеть). Это безопасное, зашифро-
ванное подключение между двумя сетями или между 
отдельным пользователем и  сетью. Следует внима-
тельно подходить к безопасности и чистоте работы 
с системами через интернет. Пренебрежение этими 
правилами может привести к  утечке персональных 
данных пациентов и, как следствие, к  проблемам 
распространения этих данных в свободном доступе. 
При использовании шифрованного канала передачи 
данных врач может оказывать телемедицинские ус-
луги независимо от его географического положения. 
Следует помнить, что соединение через виртуальную 
частную сеть для телемедицинских консультаций 
должно быть предоставлено медицинской организа-
цией или вышестоящим министерством информа-
ционных технологий. Медицинскому работнику не 
следует пытаться создавать защищенное соединение 
самому. Это может привести к утечке персональных 
данных, а  также возможности злоумышленников 
проникнуть в ядро системы и повредить не только 
модуль работы телемедицины, но и всю систему ре-
гиона. 

Вопрос 6. Какую медицинскую документацию необ-
ходимо оформлять при дистанционных консультациях?

Позиция кардиолога. Телемедицинская консуль-
тация является одной из форм оказания медицин-
ской помощи, следовательно, должна быть задоку-
ментирована в полном объеме. Информация долж-
на содержать все данные, позволяющие определить 

кому, когда и  кем была оказана эта услуга, каковы 
суждения врача о  пациенте, на чем они основаны, 
а  также планы обследования, лечения с  обоснова-
нием выбранной тактики. Очень важно при сборе 
анамнеза пациента и заполнении медицинской ин-
формации отображать не только, например, уровень 
АД, но и такие его характеристики, как вариабель-
ность, уровень пульсового АД, которые являются 
необходимыми показателями для определения риска 
развития сердечно-сосудистых осложнений у паци-
ентов. Отражение этих характеристик гемодинами-
ческих показателей позволит правильно обосновать 
выбор медикаментозной терапии, а в последующем 
оценить эффективность лечения. 

Опыт работы врачей в  телемедицинском цен-
тре МОНИКИ показал, что при проведении теле-
медицинской консультации удобно использовать 
заранее составленные электронные шаблоны, в ко-
торых содержатся правильно сформулированные 
вопросы к больному в зависимости от заболевания 
пациента. Например, при отметке врача о том, что 
у пациента имеется диагноз ХСН, электронный ша-
блон самостоятельно открывает дополнительные 
вопросы к больному — каков уровень мозгового на-
трийуретического пептида (BNP) или N-концевого 
фрагмента предшественника мозгового натрий-
уретического пептида (NT-proBNP), каковы ре-
зультаты 6-минутного теста ходьбы, наблюдается 
ли пациент в  поликлинике в  кабинете ХСН, полу-
чает ли пациент ежедневную диуретическую тера-
пию и др. Заранее сформированный шаблон позво-
лит не только полностью собрать все необходимые 
данные о больном, но и поможет врачу не упустить 
в  ходе телемедицинской консультации важных ме-
дицинских деталей, позволяющих правильно судить 
о  состоянии пациента, установить верный диагноз 
и дать корректные рекомендации, соответствующие 
стандартам оказания медицинской помощи.

Врачу следует помнить, что случаи оказания 
услуг, связанных с применением ТМТ, подлежат конт-
ролю со стороны страховых медицинских орга-
низаций (СМО) и  территориального фонда ОМС 
Московской области (ТФОМС МО) в  виде меди-
ко-экономической экспертизы (МЭЭ) и  экспер-
тизы качества медицинской помощи (ЭКМП) по 
соответствующему профилю на основании дей-
ствующего “Порядка организации и  проведения 
контроля объемов, сроков, качества и условий пре-
доставления медицинской помощи по обязатель-
ному медицинскому страхованию”, утвержденного 
приказом федерального фонда ОМС (ФФОМС) от 
28.02.2019г. № 36 (далее — Порядок контроля) [21].

Контроль телемедицинских консультаций (ко-
ды услуг A13.29.009.2 и  A13.29.009.3) может прово-
диться СМО и  ТФОМС ежемесячно как в  рамках 
плановых МЭЭ и  экспертиз качества медицин-
ской помощи (ЭКМП), при этом проводится за-
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прос и  экспертиза медицинской документации по 
случаям за 2 мес., предшествующих проверке, так 
и  в  рамках тематических проверок МЭЭ и/или 
ЭКМП согласно плану, утвержденному ТФОМС 
МО, или внепланово по поручению ТФОМС МО 
по случаям за 12 мес., предшествующих проверке.

Объем ежемесячных МЭЭ и  ЭКМП опреде-
лен пунктами 23 и  40 Порядка контроля в  целом 
по всем профилям оказания медицинской помощи 
и  составляет при оказании медицинской помощи 
амбулаторно не менее:

— для МЭЭ — 0,8% от числа принятых к опла-
те случаев оказания медицинской помощи;

— для ЭКМП — 0,5% от числа принятых к опла-
те случаев оказания медицинской помощи.

Фактически в  рамках указанных нормативов 
СМО может быть запрошено до 100% случаев ока-
зания телемедицинских консультаций.

При поступлении запроса от СМО и/или ТФОМС 
о  проведении проверки, соответствующие подраз-
деления медицинской организации обязаны подго-
товить и  представить медицинскую документацию 
в  срок не позднее 5 рабочих дней с  даты запроса. 

В случае непредставления документации По  ряд-
ком контроля предусмотрены финансовые санкции 
в размере 100% стоимости поданной в оп лату услу-
ги + штраф в размере 2,4 тыс. руб. за каждый случай. 

Позиция юриста. Сведения об оказании меди-
цинской помощи с  применением ТМТ вносятся 
в  электронную медицинскую карту (ЭМК) с  ис-
пользованием усиленной квалифицированной 
электронной подписи медицинского работника [22]. 
Следовательно, носителем информации является 
ЭМК. Оформление ЭМК осуществляется по общим 
правилам оформления первичной медицинской до-
кументации, утверждённым Приказом Минздрава 
России от 15.12.2014 № 834н “Об утверждении уни-
фицированных форм медицинской документации, 
используемых в медицинских организациях, оказы-
вающих медицинскую помощь в  амбулаторных ус-
ловиях, и порядков по их заполнению”. Материалы, 
полученные по результатам дистанционного взаи-
модействия медицинских работников между собой, 
медицинских работников и  пациентов, включая 
материалы, направленные на консультацию, меди-
цинские заключения по результатам консультаций 
и протоколы консилиумов врачей, данные, внесен-
ные в  медицинскую документацию пациента, дан-
ные, формирующиеся в результате дистанционного 
наблюдения за состоянием здоровья пациента (до-
кументация), а также аудио- и видеозаписи консуль-
таций и консилиумов врачей, текстовые сообщения, 
голосовая информация, изображения, иные со-
общения в электронной форме (сопутствующие ма-
териалы), подлежат хранению [23]: ЭМК по общему 
правилу подлежит хранению не менее 25 лет, сопут-
ствующие материалы — 1 год [24].

При проведении консилиума врачей с  приме-
нением ТМТ обязательному оформлению подлежат 
следующие документы:

— заключение врача сторонней медицинской 
организации,

— протокол консилиума.
Указанные документы посвящены вопросам 

оценки состояния здоровья пациента, уточнения 
диагноза, определения прогноза и тактики медицин-
ского обследования и  лечения, целесообразности 
перевода в специализированное отделение медицин-
ской организации либо медицинской эвакуации [25].

Вопрос 7. Вправе ли пациент получить справку 
о проведённой телеконсультации?

Позиция кардиолога. Сегодня все современные 
рекомендации по ведению пациентов с ССЗ харак-
теризуются высокой пациент-ориентированностью. 
Это подразумевает активное привлечение больного 
и его родственников к процессу самоконт роля и ле-
чения. Для этого эксперты предлагают использовать 
дневники самоконтроля, наглядные шкалы для субъ-
ективной оценки состояния, в т.ч. для оценки эмо-
ционального статуса, переносимости физической 
нагрузки, характера ишемических проявлений коро-
нарной болезни сердца и многие другие. Кроме того, 
пациентам рекомендуют четко конт ролировать регу-
лярность приема лекарственных препаратов, соблю-
дать рекомендации по немедикаментозному лечению 
и  вести динамические дневники самоконтроля ви-
тальных показателей, таких как АД, частота сердеч-
ных сокращений, вес, объем выпитой/выделенной 
жидкости, сахар крови и т.д. Прежде чем спрашивать 
с больного все эти данные, ему сначала необходимо 
предоставить всю информацию о  характере его за-
болевания, тактике дальнейшего наблюдения и  ле-
чения, а также четко проинструктировать о правилах 
техники проведения измерительных манипуляций 
(правила измерения АД, правила динамического 
определения массы тела, методику проведения ды-
хательной гимнастики и т.д.). Вся эта информация, 
согласно требованиям нормативной документации, 
должна быть доведена до пациента понятным язы-
ком и в полном объеме. Как это сделать? 

Опыт работы телемедицинского центра МОНИКИ 
показал, что, даже без активного запроса пациен-
та на выдачу справки или выписки из медицинской 
карты о  проведенной телемедицинской консульта-
ции, пациенту необходимо предоставлять опреде-
лённый документ  — Заключение о  проведенной 
телеконсультации, в котором будет подробно и по-
нятно для пациента прописана программа его дей-
ствий — прием лекарственных препаратов с указа-
нием кратности приема, времени приема и  дозы, 
особенности диеты, желательно с  указанием при-
оритетных и  нежелательных продуктов и  прибли-
зительным меню, четкими деталями физической 
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нагрузки (длительность, регулярность), подроб-
ным описанием техники выполнения физических 
упражнений. Специалисты центра МОНИКИ де-
монстрировали видеоматериалы с техникой выпол-
нения дыхательных упражнений и даже предостав-
ляли ссылку для самостоятельного изучения тех-
ники дыхательных упражнений и  выполнения их 
пациентами синхронно с видеоматериалами. Кроме 
того, заключение, переданное пациенту, должно 
обязательно содержать рекомендации о  необходи-
мости повторного консультирования, его сроках 
и времени, планируемых процедурах обследования 
и  показаниях к  ним. Как и  любой медицинский 
документ, заключение должно быть датировано, 
иметь информацию о  времени и  месте консуль-
тирования, должно содержать информацию о  ле-
чебном учреждении, предоставившем данный вид 
медицинских услуг, а  также информацию о  меди-
цинском работнике, проводившем консультацию, 
и должно быть визировано им. В идеальной ситуа-
ции пациент тоже должен подписать данное заклю-
чение, подтвердив, что вся полученная информа-
ция ему понятна и он согласен с планом действий.

Позиция юриста. Консультация с применением 
ТМТ считается завершенной после получения за-
просившей организацией или пациентом медицин-
ского заключения по результатам консультации или 
протокола консилиума врачей или предоставления 
доступа к  соответствующим данным и  направле-
ния уведомления по указанным контактным дан-
ным за просившей организации или пациента [26]. 
Пациент имеет возможность реализовать своё пра-
во на информацию о состоянии своего здоровья, не 
только непосредственно знакомясь с  медицинской 
документацией, но и  запрашивая в  электронной 
форме отражающие состояние здоровья пациента 
медицинские документы (их копии) и  выписки из 
них, в  т.ч. в  форме электронных документов [27].

Вопрос 8. Можно ли пациенту выдать рецепт 
в рамках телемедицинской консультации?

Позиция кардиолога. Запрос пациента на выдачу 
рецепта часто ассоциирован с  правом пациента на 
льготное лекарственное обеспечение. Опыт работы 
телемедицинского центра МОНИКИ показывает, 
что лишь 13% пациентов, выписанных после стацио-
нарного лечения новой коронавирусной инфекции, 
имеют данное право, и только 46% из них его реали-
зуют. В то же время, современное законодательство 
диктует условие выписки лекарственных препара-
тов по международному непатентованному наиме-
нованию. Вопросы об амбулаторном долечивании, 
включая аспекты продолжения приема медикамен-
тозных препаратов, являются одними из самых ча-
стых среди тех, которые задавали пациенты в  ходе 
телеконсультаций. Врачи телемедицинского центра 
вместе с  пациентами принимали решение о  про-

должении антикоагулянтной терапии, продолжении 
инсулинотерапии или возобновлении пероральной 
сахароснижающей терапии, изменении медика-
ментозной терапии сопутствующих заболеваний, 
в  первую очередь, сердечно-сосудистого профи-
ля. Многие лекарственные препараты, необходи-
мые пациентам, подлежат рецептурному отпуску, 
а, следовательно, организация получения рецеп-
та  — необходимый элемент телеконсультирования. 
Организовать оформление рецепта сегодня можно 
несколькими путями — традиционным: через запись 
пациента на прием к  врачу амбулаторно-поликли-
нического медицинского учреждения или телеком-
муникационное: через оформление электронного 
рецепта непосредственно в рамках телемедицинской 
консультации. В любом случае, основная задача вра-
ча — обеспечить возможность непрерывного режима 
медикаментозной терапии и  поддержания высоко-
го уровня мотивации и  комплаентности больного.

Позиция юриста. Медицинская организация 
имеет право выдавать медицинские рецепты на ле-
карственные препараты и  медицинские изделия 
на бумажном носителе и  (или) с согласия пациента 
в форме электронных документов с использованием 
усиленной квалифицированной электронной под-
писи медицинского работника в  порядке, установ-
ленном уполномоченным Минздравом России [28]. 
Решение об использовании на территории субъекта 
РФ наряду с рецептами на лекарственные препара-
ты, оформленными на бумажном носителе, рецеп-
тов на лекарственные препараты, сформированных 
в  форме электронных документов, принимается 
уполномоченным органом исполнительной власти 
субъекта РФ [29].

Рецепт в форме электронного документа форми-
руется с использованием государственной информа-
ционной системы в сфере здравоохранения субъекта 
РФ, медицинской информационной системы ме-
дицинской организации [30]. По требованию паци-
ента экземпляр электронного рецепта оформляется 
на бумажном носителе, в т.ч. на рецептурных блан-
ках форм № 107-1/у, № 148-1/у-88, № 148-1/у-04(л) 
с отметкой “Дубликат электронного документа” [31].

Обращение рецептов в форме электронного до-
кумента производится по общему правилу, вмес то 
аналоговой подписи используется усиленная квали-
фицированная электронная подпись медицинского 
работника [32]. Учёт рецептов, оформленных в фор-
ме электронного документа, осуществляется в  го-
сударственной информационной системе в  сфере 
здравоохранения субъекта РФ посредством ведения 
единого реестра рецептов, оформленных в  форме 
электронных документов [33]. Аптечные организа-
ции должны иметь подключение к ЕГИСМ субъекта 
РФ, чтобы получать информацию об электронном 
рецепте в случае обращения пациента или уполно-
моченного им лица.
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Вопрос 9. Что может предпринять врач во время 
телемедицинской консультации?

Позиция кардиолога. Причинами, по которым па-
циенты обращаются за телемедицинскими консуль-
тациями, могут стать различные клинические ситуа-
ции, в рамках которых врач должен быстро принять 
решение относительно тактики лечения конкретно-
го пациента, потребности в очной консультации или 
даже госпитализации, необходимости выполнения 
некоторых диагностических обследований или по-
требности в дополнительном консультировании вра-
чами-специалистами, а также относительно методов 
немедикаментозного или медикаментозного лече-
ния, в т.ч. коррекции принимаемых лекарственных 
препаратов. Очень непросто лечить по телефону. 
Главное  — не пропустить появление жизнеугрожа-
ющих состояний, требующих немедленного очного 
обращения пациента за медицинской помощью. На 
помощь врачу в  дистанционном консультировании 
приходят четкие знания алгоритмов дифференци-
ального диагноза, тактики обследования пациента 
и  стандартов лечения пациентов, подтвержденные 
клиническими рекомендациями. Однако применять 
эти знания в  полной мере следует у  тех пациентов, 
которые хотя бы однократно присутствовали на оч-
ной консультации, в ходе которой у врача сложилось 
понимание диагноза и состояния пациента, имеется 
объективная картина болезни, а  также четкая уве-
ренность в том, что пациент оценивает свое состоя-
ние правильно, выполняет тесты самоконтроля вер-
но. На эти показатели врач может ориентироваться, 
оценивая динамику состояния больного. В  рамках 
первой очной консультации врачу необходимо убе-
диться, что пациент, например, правильно измеряет 
уровень АД, корректно считает пульс, обучен техни-
ке работы с  глюкометром и, в целом, когнитивный 
статус больного позволяет доверять получаемой от 
него информации. В противном случае вероятность 
ошибочного суждения врача будет высока. 

В ходе телемедицинской консультации врач может:
1. Оценить состояние пациента как стабиль-

ное, не требующее изменения тактики лечения, 
и  предложить больному придерживаться прежней 
тактики лечения и  спланировать последующие 
консультативные телемедицинские контакты.

2. Определить состояние пациента как неста-
бильное, требующее незамедлительно осмотра вра-
ча. И  в  этой ситуации в  рамках телемедицинской 
консультации врач может рекомендовать амбула-
торное посещение пациентом врача (помочь запи-
саться на прием в  поликлинику), незамедлитель-
ную консультацию (вызов бригады СМП или неот-
ложной медицинской помощи к больному на дом).

3. Определить потребность пациента в  до-
полнительных обследованиях или в  консультациях 
других врачей-специалистов (помочь записаться на 
прием в поликлинику).

4. Определить потребность пациента в  назна-
чении медикаментозных препаратов или изменение 
дозировок принимаемых лекарственных средств, 
а также выявить случаи потребности отмены лекар-
ственных препаратов (аллергия, появление вероятных 
побочных явлений). В  таких случаях принятие ре-
шений зависит от экстренности ситуации и наличия 
предшествующих очных контактов пациента и врача. 
Если врач ранее никогда не видел пациента, и клини-
ческая ситуация не требует немедленного реагирова-
ния, следует рекомендовать пациенту обратиться на 
очную консультацию, в рамках которой должно быть 
изменено лечение. Однако вмешательство в медика-
ментозную терапию всегда требует последующего ди-
намического наблюдения за пациентом.

Позиция юриста. Пределы полномочий врача 
при оказании медицинских услуг с  применением 
ТМТ определяются его статусом: 

— врач-консультант имеет право лишь на суж-
дение — заключение о диагнозе, корректности уже 
назначенных и  необходимости ещё не осущест-
влённых лечебно-диагностических вмешательств, 
а также о необходимости очного приёма; 

— лечащий врач вправе активно действовать — 
корректировать ранее назначенное лечение, если на 
очном приёме диагноз уже установлен и лечение было 
назначено.

Полномочия лечащего врача изложены законо-
дателем весьма неоднозначно. Так, врач в  процессе 
телемедицинской консультации не наделён правом 
устанавливать клинический диагноз и  корректиро-
вать план обследования пациента, однако оба эти 
действия учитываются при оценке качества медицин-
ской помощи [34]. Рассматриваемая правовая колли-
зия вынуждает лечащего врача наблюдать пациента 
исключительно с  предварительным диагнозом без 
установления клинического диагноза, а также воздер-
живаться от мониторинга ряда диагностических по-
казателей здоровья пациента. Таким образом, закон 
в настоящее время препятствует полноценному дис-
танционному наблюдению за пациентом в динамике.

Отсутствие медицинского образования у боль-
шинства юристов сферы здравоохранения поро-
дило ещё один, на этот раз беспредметный, спор. 
Многие специалисты ошибочно оспаривают за-
конность назначения во время телемедицинской 
консультации ранее не назначенных пациенту пре-
паратов, относя к  коррекции плана лечения лишь 
изменение дозировки ранее назначенных лекар-
ственных препаратов или отмену их. Врачи, напро-
тив, осведомлены о том, что план лечения опреде-
ляется на первом (очном) приёме, и  к  его коррек-
ции относятся любые последующие назначения 
лечащего врача без исключения, будь то изменение 
дозировки, режима и способа введения лекарствен-
ных средств, переход на фиксированные комбина-
ции, отмена тех или иных назначений, а также на-
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значение ранее не назначавшихся лекарственных 
средств, включая выписку электронного рецепта.

Вопрос 10. Каковы ограничения использования теле -
консультаций?

Позиция юриста. Выше были освещены полно-
мочия лечащего врача при использовании ТМТ, 
превышать которые недопустимо, в  т.ч. не реко-
мендуются следующие действия:

● Проводить телеконсультации без лицензии 
на медицинскую деятельность по соответствующей 
специальности.

● Осуществлять дистанционное наблюдение за 
состоянием здоровья пациента без назначений ле-
чащего врача, без предшествующего очного осмот ра.

● Использовать средства, не являющиеся ме-
дицинскими изделиями.

● Использовать незащищенные каналы обме-
на информацией.

● Дистанционные консультации не вправе про-
водить медицинские работники, сведения о  ко-
торых не внесены в  федеральный регистр меди-
цинских работников, а  также медицинские орга-
низации, не зарегистрированные в  федеральном 
реестре медицинских организаций.

Позиция кардиолога. Телемедицина имеет боль-
шой потенциал для повышения доступности меди-
цинской помощи населению, а  также улучшения 
качества лечения, комплаентности пациентов, осо-
бенно с хроническими заболеваниями и повышения 
экономической эффективности медицинской по-
мощи пациентам. В частности, телемедицина может 
быть очень полезной для лиц, проживающих в уда-
ленных районах с  низкой доступностью медицин-
ских услуг и нехваткой высокоспециализированной 
профильной медицинской помощи, поскольку она 
способна преодолевать территориальные и времен-
ные преграды между медицинскими работниками 
и  пациентами. Кроме того, современные телеком-
муникации позволяют повышать уровень инфор-
мированности населения о  значимости основных 
факторов риска формирования хронических неин-
фекционных заболеваний, методах борьбы с ними, 
а, следовательно, потенциально могут снижать рис-
ки развития и декомпенсации заболеваний, приво-
дящих к смертельным исходам.

Опыт работы телемедицинского центра 
МОНИКИ показал, что смертность среди паци-
ентов, выписанных после стационарного лечения 
новой коронавирусной инфекции, в  возрасте >65 
лет, длительно пребывавших в  стационаре или по-
лучающих терапию с  применением искусственной 
вентиляции легких и имеющих сопутствующие ССЗ 
или СД, без проведения телемедицинского консуль-
тирования за 3 мес. составила 0,67%, а в группе па-
циентов, получающих телемедицинские консульта-
ции, смертность за тот же период составила 0,18%. 

Эти результаты носят высоко достоверный характер 
(р=0,002). Таким образом, практический опыт ра-
боты телемедицинского центра МОНИКИ доказал 
высокий уровень эффективности телемедицинских 
консультаций в снижении преждевременной смерти 
в постинфекционном периоде пациентов высокого 
риска развития сердечно-сосудис тых осложнений. 

Несмотря на высокий потенциал, телемедици-
на неравномерно внедряется в различных террито-
риях. Недостаточное использование телемедицины 
обусловлено несколькими существенными препят-
ствиями. 

Одной из значимых проблем является сово-
купность человеческих и  культурных факторов. 
Некоторые пациенты и  медицинские работники 
проявляют сопротивление применению телемеди-
цинских моделей, отличающихся от традиционных 
подходов или местной практики, а  другие специ-
алисты-медики и  пациенты не обладают достаточ-
ной грамотностью в  области использования ТМТ.

Также существенную проблему представляет 
собой нехватка рандомизированных исследований, 
посвященных экономической выгоде и  эффектив-
ности применения ТМТ. Активное использование 
успешных случаев и  тиражирование проектов, по-
добных телемедицинскому центру МОНИКИ, в раз-
личных территориях способны убедить организато-
ров здравоохранения более активно внедрять теле-
медицину. 

Следующим фактором ограничения использо-
вания телемедицины является отсутствие достаточ-
но развитой инфраструктуры современных интер-
нет-технологий. На самом начальном уровне воз-
можности применения телемедицины ограничены 
нестабильностью электроснабжения, повсеместным 
отсутствием подключения к интернету за пределами 
крупных городов, а ненадежная сотовая связь, ком-
пьютерные вирусы и  ограниченная скорость пере-
дачи сигнала создают проблемы в случаях, когда уже 
имеется доступ в интернет. Перебои в работе интер-
нет-каналов могут привести к трудностям при пере-
даче изображений; низкое качество изображений 
ограничивает эффективность удаленных консуль-
таций, а  низкая пропускная спо  собность каналов 
связи ограничивает проведение видеоконференций 
в реальном режиме времени. Недостаточные навы-
ки местного персонала, ограниченные знания и ре-
сурсы также могут ограничивать применение ТМТ. 
Нехватка персонала, обладающего компьютерной 
грамотностью и имеющего опыт работы с компью-
терной техникой, в  сочетании с  длительным про-
цессом освоения медицинских приборов, работа-
ющих с подключением к компьютеру, может также 
препятствовать распространению телемедицины. 
С  целью обучения специалистов здравоохранения 
организации телемедицинских центров сегодня су-
ществуют специализированные образовательные 
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программы и  циклы, в  т.ч. в  МОНИКИ, призван-
ные систематизировать современные подходы 
и  нормативно-правовую базу, касающиеся основ 
организации телемедицинских услуг.

Одним из основных препятствий для активного 
внедрения телемедицины, бесспорно, являются пра-
вовые вопросы. К ним относятся: отсутствие доста-
точных нормативно-правовых актов, позволяющих 
медицинским работникам оказывать услуги, не под-
вергая рискам себя и  частную жизнь пациентов, не 
нарушая конфиденциальность при передаче, хране-
нии и обмене данными между медицинскими работ-
никами, находящимися в  различных юрисдикциях; 
вопросы аутентификации медицинских специали-
стов, в частности, при работе с электронной почтой, 
и риски медицинской ответственности специалистов 
и  медицинских учреждений, предоставляющих ус-
луги телемедицины. Чтобы преодолеть все эти про-

блемы, деятельность в области телемедицины должна 
регулироваться четко установленными и  всеобъем-
лющими правилами. Одновременно с этим должны 
быть разработаны нормативные документы, регули-
рующие вопросы конфиденциальности, секретно-
сти, доступа и ответственности. Среди специалистов 
по защите прав пациентов существует беспокойство 
по вопросам, касающимся защиты конфиденциаль-
ности, достоинства и частной жизни при использова-
нии телемедицины. Крайне важно, чтобы телемеди-
цинские услуги базировались на высоких принципах 
медицинской этики и деонтологии, чтобы честь и до-
стоинство всех участников телемедицинских комму-
никаций были защищены. 

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