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Вступительное слово

ожирения и  вытекающие из них потенциальные 
стратегии профилактики и лечения. Также рассмат-
ривается эволюционное значение висцеральной 
жировой ткани, этнические и гендерные особенно-
сти, связанные с ее распределением.

Рационализация пищевого поведения у  па-
циентов после инфаркта миокарда является пред-
метом многочисленных дискуссий. В  обзоре Бар
бараш О. Л. и  соавт. проанализированы существу-
ющие подходы к модификации питания пациентов 
в рамках вторичной профилактики инфаркта мио-
карда. 

В разделе “Мнение по проблеме” в статье Шаль 
новой С. А. обсуждается новый подход к оценке сер-
дечно-сосудистого риска в  клинической практике, 
представленный в  Европейских рекомендациях 
2021 года. Высказывается мнение, что в настоящих 
условиях их внедрение в  практику преждевремен-
но, поскольку система здравоохранения не готова 
к обновлению, и необходимо время для адаптации 
к  условиям практического здравоохранения, пере-
смотр условий диспансеризации и  профилактиче-
ских осмотров, что потребует финансовых затрат. 

Проблемам профессионального медицинского 
образования в  России посвящена статья Астани
ной С. Ю.

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

Уважаемые читатели, 

перед вами  — первый выпуск журнала “Кардио-
васкулярная терапия и  профилактика” в  2022  году. 
С этого года наш журнал будет выходить ежемесячно. 

Формирование номеров останется прежним, 
но мы продолжаем совершенствоваться, поэтому 
будем предлагать нашим читателям новые публика-
ции на интересные и важные темы.

Впервые создадим и  выпустим отдельные те-
матические номера, посвященные сердечно-со-
судистой хирургии, ангиологии и  аритмологии, 
укреплению общественного здоровья и  биобанки-
рованию. Еще одной формой приглашения наших 
читателей к размышлению над клиническими про-
блемами и  дискуссией станет выпуск номера, где 
будут собраны проблемные статьи с сопровождени-
ем мнения приглашенного редактора.

В каждом из наших очередных номеров плани-
руется размещение статей, посвященных отдельной 
проблеме, не всегда целиком клинической, но ока-
зывающей огромное влияние на повседневную дея-
тельность врача: и кардиолога, и терапевта.

Акопян А. А. и  соавт. при изучении влияния 
факторов риска сердечно-сосудистых заболеваний, 
приходят к выводу, что определение биологическо-
го возраста сосудов может помочь в стратификации 
риска и  своевременной профилактике возраст-ас-
социированных заболеваний. 

Потешкина Н. Г. и  соавт. исследуют уровень 
потребления соли (NaCl) у  пациентов с  гипертро-
фической кардиомиопатией и  впервые демонстри-
руют его роль в формировании клинико-гемодина-
мического статуса больных. Высокое потребление 
NaCl является фактором повышения сердечно-со-
судистого риска, а низкое потребление NaCl может 
оказывать негативное влияние на течение сердеч-
но-сосудистых заболеваний, увеличивая частоту 
инсультов, инфарктов миокарда и  количество го-
спитализаций по поводу застойной сердечной не-
достаточности.

В настоящее время ожирение стало одной из 
самых серьезных проблем общественного здоровья. 
В  обзоре Ким О. Т. и  Драпкиной О. М. обсуждается 
роль жировой ткани в  процессе эволюции челове-
ка, факторы, определяющие склонность человека 
к  ожирению, основные гипотезы происхождения 
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Despite modern advances in performing percutaneous coronary 
interventions, refractory no-reflow remains a serious problem that 
worsens in-hospital and long-term prognosis. Low-dose adrenaline 
may exhibit potent beta-receptor agonist properties that mediate 
coronary vasodilation.
Aim. To evaluate the efficacy and safety of intracoronary administration 
of epinephrine and verapamil, as well as their combination, compared 
with standard treatment in patients with ST-segment elevation 
myocardial infarction (STEMI) and refractory no-reflow during 
percutaneous coronary interventions.
Material and methods. Patients with STEMI and refractory no-reflow 
will be randomized into 4 groups: standard therapy, intracoronary 

adrenaline, intracoronary verapamil, intracoronary epinephrine + 
verapamil. All patients will be assessed for epicardial blood flow using 
the Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI) and Myocardial Blush 
Grade (MBG) scales, peak troponin levels, ST segment changes, 
echocardiography, magnetic resonance imaging, and dynamic single 
photon emission computed tomography.
Results. Based on the pharmacodynamic effects of epinephrine 
and verapamil, their combination is expected to have a more potent 
vasodilating effect.
Conclusion. If the Intracoronary administration of EPInephrine and 
VERapamil in the refractory no-reflow phenomenon (EPIVER) study will 
be successful, a novel, more effective method for managing refractory 

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2022;21(1):2936.  
doi:10.15829/1728-8800-2022-2936
ISSN 1728-8800 (Print)
ISSN 2619-0125 (Online)

Интракоронарное введение эпинефрина и верапамила 
при рефрактерном феномене no-reflow у пациентов 
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Несмотря на современные достижения в  технике чрескожных ко-
ронарных вмешательств, рефрактерный синдром no-reflow оста-
ется серьезной проблемой, которая способствует ухудшению го-
спитального и долгосрочного прогноза. Адреналин в более низких 
дозах может проявлять сильные агонистические свойства бета-ре-
цепторов, которые опосредуют коронарную вазодилатацию. 
Цель. Исследование направлено на оценку эффективности и без-
опасности интракоронарного введения адреналина и  верапами-
ла, а также их комбинации по сравнению со стандартным лечени-
ем у  пациентов с  инфарктом миокарда с  подъемом сегмента ST 
и рефрактерным коронарным синдромом no-reflow во время чрес-
кожных коронарных вмешательств. 
Материал и  методы. Пациенты с  инфарктом миокарда с  подъ-
емом сегмента ST и  рефрактерным синдромом no-reflow будут 
рандомизированы в  4 группы: только стандартная терапия, ин-
тракоронарное введение адреналина, верапамила, адреналина + 
верапамила. У  всех пациентов будет проведена оценка эпикарди-
ального кровотока с  использованием шкалы TIMI (Thrombolysis in 
Myocardial Infarction), MBG (Myocardial Blush Grade), пикового уров-
ня тропонина, динамики сегмента ST, эхокардиографии, магнитно-
резонансной томографии, динамической однофотонной эмиссион-
ной компьютерной томографии. 
Результаты. На основании фармакодинамических эффектов адре-
налина и  верапамила ожидается, что их комбинация будет иметь 
более сильный сосудорасширяющий эффект. 

Заключение. Если исследование EPIVER (Intracoronary admini-
stration of EPInephrine and VERapamil in the refractory no-reflow 
phenomenon) окажется успешным, появится новый более эффек-
тивный метод лечения рефрактерного феномена no-reflow, кото-
рый обеспечит более полное сохранение систолической функции 
левого желудочка, улучшит прогноз и  клиническое течение забо-
левания. 
Ключевые слова: инфаркт миокарда с  подъемом сегмента ST, 
чрескожное коронарное вмешательство, феномен no-reflow.
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myocardial infarction
Dil S. V., Vyshlov E. V., Ryabov V. V.
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significant improvement in coronary blood f low and the 
achievement of TIMI 3 (Thrombolysis in Myocardial 
Infarction) in 69% of cases [10]. The RESTORE study 
(The Efficacy and safety of intRacoronary Epinephrine 
versus conventional treatmentS alone in STEMI 
patienTs with refractORy coronary no-rEflow) included 
30 STEMI patients who developed a refractory no-
ref low phenomenon during primary PCI. Patients 
were randomized to either intracoronary epinephrine 
(n=14) or standard treatment (n=16). According to the 
study results, there was a significant improvement in 
coronary blood f low in the epinephrine group: TIMI-3: 
28,6 vs 18,8% and TIMI-2: 64,3 vs 12,5% (p=0,004). 
The difference in the combined endpoint of death + 
heart failure reached statistical significance: 35,7 vs 
81,25% (p=0,01). At the same time, left ventricular (LV) 
ejection fraction (EF) one day after the procedure in 
the adrenaline group increased significantly compared 
to the study before PCI: 44,57±8,20 vs 36,9%±13,9% 
(p=0,01), while the patients of the control group did not 
demonstrate such positive dynamics: 40,93±34,48 vs 
38,31±14,70% (p=0,45) [11]. 

Another drug with a pronounced coronary vaso-
dilation effect is verapamil. A meta-analysis that in-
cluded 8 randomized studies with a total of 494 patients 
showed that intracoronary bolus administration of 
verapamil/diltiazem provided a statistically significant 
reduction in the manifestations of the no-ref low 
phenomenon and a decrease in MACE (Major Adverse 
Cardiac Events) within 6 months of observation [12]. 
Present trial aims to estimate the efficacy and safety 
of intracoronary (IC) epinephrine and verapamil 
administration, as well as their combination versus 
standard treatment in patients with STEMI and 
refractory coronary no-ref low despite conventional 
treatments during PCI.

Methods/Design
This study is an open-label, randomized, single-

center, prospective trial. Study intends to assess the 
safety and efficacy of IC administration of epinephrine 
and/or verapamil versus standard therapy following 

EF — Ejection Fraction, IC — Intracoronary, LV — Left Ventricular, MRI — Magnetic Resonance Imaging, MVO — Microvascular Obstruction, PCI — Percutaneous Coronary Intervention, SPECT — Single-Photon Emission 
Computed Tomography, STEMI — ST Elevation Myocardial Infarction, TIMI — Thrombolysis in Myocardial Infarction. 

no-reflow phenomenon will appear. This will ensure better preservation 
of left ventricular systolic function, as well as improve the prognosis and 
clinical course of the disease.
Keywords: ST-segment elevation myocardial infarction, percutaneous 
coronary intervention, no-reflow phenomenon.
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Introduction 
Current guidelines support the choice of percu-

taneous coronary intervention (PCI) as the preferred 
reperfusion strategy in patients with acute ST — segment 
elevation myocardial infarction (STEMI) [1, 2]. The 
aim of the procedure is the restoration of infarct-related 
artery patency and the achievement of microvascular 
reperfusion without delay. No-ref low syndrome is 
defined as the persistence of compromised myocardial 
perfusion in the area supplied by infarct-related 
coronary artery after restoration of epicardial artery 
patency. It can be attributed to the high resistance of 
microvascular blood f low developing on the background 
of infarct-related coronary artery opening. No-ref low 
syndrome may negate the benefits of early restoration 
of culprit artery patency, which translates into the 
suboptimal PCI results, leading to a worse in-hospital 
and long-term prognosis [3]. 

According to clinical guidelines, nitrates, ade-
nosine, platelet IIb/IIIa receptor inhibitors and throm-
boextraction can be used to prevent and treat this 
complication. These methods have demonstrated the 
ability to improve coronary blood f low in experiment 
and small clinical trials [4, 5], however, limiting the 
zone of myocardial necrosis and improving disease 
outcomes have not been achieved [6-8].

The search for new methods of inf luencing the 
pathogenetic links of this complication is urgent. One of 
the main potentially reversible factors in the no-reflow 
phenomenon pathogenesis, along with microvascular 
obstruction (MVO), is microvascular arteriolar spasm 
[3]. Thus, this problem of emergency cardiology remains 
relevant and requires further research, new methods of 
prevention and treatment. 

While the major effects of high-dose epinephrine 
administration constitute of positive inotropic and 
chronotropic actions mediated by beta-1 receptor 
stimulation, lower doses may induce coronary 
vasodilation owing to their beta-2 receptor agonist 
properties [9]. In 2002, a study was conducted, in 
which 29 patients with no-ref low phenomenon were 
injected with intracoronary adrenaline, which led to a 
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onset of severe refractory no-ref low despite guideline-
directed conventional pharmacologic and device-based 
treatment. The study was approved by the biomedical 
ethics committee of the Cardiology Research Institute, 
Tomsk National Research Medical Center. Protocol 
No 203 on October 14, 2020. Trial registration: 
ClinicalTrials.gov Identifier: NCT04573751; registered 
on October 19, 2020. 

Written informed consent for the intervention will 
be obtained from all patients upon admission prior to 
enrollment in the study. Patients enrolled have rights 
to withdraw at any time point and the reasons will be 
documented. 

Consecutive patients with STEMI and refractory 
no-ref low will be randomized by the envelope method 
into 4 groups: standard therapy only, epinephrine, 
verapamil, epinephrine + verapamil. IC epinephrine will 
be administered at a dose of 80-100 µg and verapamil 
at a dose of 500 µg. The dose of IC epinephrine was 
selected empirically and based on the experience of 
previous studies [10, 11, 13]. The dose of IC verapamil 
was selected based on the experience of previous studies 

[12, 14]. All patients will undergo an assessment of 
epicardial blood low by TIMI and MBG (Myocardial 
Blush Grade) before and after a bolus of epinephrine 
and/or verapamil, peak troponin level, ST segment 

A

B

Figure 1     (A) Flow chart of the study design; (B) Flow diagram on the standard therapeutic procedures and and determination of refractory no-reflow.
Note: BP — Blood Pressure, EDV — End-Diastolic Volume, ESV — End-Systolic Volume, EF — Ejection Fraction, GP — Glycoprotein, HR — Heart 
Rate, IC — Intracoronary, MRI — Magnetic Resonance Imaging, MVO — Microvascular Obstruction, SPECT — Single-Photon Emission Computed 
Tomography, PCI  — Percutaneous Coronary Intervention, STEMI  — ST Elevation Myocardial Infarction, TIMI  — Thrombolysis in Myocardial 
Infarction.
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dynamics, echocardiography on 1-3 and 7-10 day, 
magnetic resonance imaging (MRI) on 2 day, dynamic 
Single-photon emission computed tomography 
(SPECT) on 7 day (Figure 1 A). A f low diagram des-
cribing the temporal phases of standard therapeutic 
procedures relative to the diagnosis of no-ref low onset 
prior is shown in Figure 1 B. Patient clinical, laboratory 
and instrumental data will be taken from the medical 
record, 30-day clinical outcomes will be obtained by 
calling. Baseline and follow-up evaluation is shown in 
Figure 2. Graphical Abstract is shown in Figure 3.

Sample size
Taking into account the results of previous 

studies assessing the use of epinephrine in the setting 
of no-ref low phenomenon [11] and Using the Bland-
Alrman method [15, 16] for sample size calculation, we 
determined the minimum necessary number of patients 
enrolled in each group to be 30 (total 120), in order 
achieve 80% power with 0,05 statistical significance 
level. 

Inclusion Criteria:
— Patients with ST-elevation myocardial infarc-

tion. 
— Infarct-related artery TIMI f low grade 0-2 

during the interventional procedure after the initial 
opening of the vessel. 

— Written informed consent to participate in re-
search.

Exclusion Criteria (for all groups):
— Inability to undergo or contra-indications for 

MRI or dynamic SPECT.
Determinations
We will define refractory no-ref low as the no-re-

f low episode not resolving with the combined admi-
nistration of at least two conventional strategies 
including nitrates, thrombectomy, glycoprotein IIb/IIIa 
inhibitors and adenosine. 

Figure 3    Graphical Abstract. 
Note: BP  — Blood Pressure, HR  — Heart Rate, ECG  — Electrocardiography, MBG  — Myocardial Bluch Grade, MRI  — Magnetic Resonance 
Imaging, SPECT — Single-Photon Emission Computed Tomography, STEMI — ST Elevation Myocardial Infarction, PCI — Percutaneous Coronary 
Intervention, TIMI — Thrombolysis in Myocardial Infarction.

Figure 2     Baseline and follow-up evaluation. 
Note: BP — Blood Pressure, ECG — Electrocardiography, HR — Heart 
Rate, MBG  — Myocardial Bluch Grade, MRI  — Magnetic Resonance 
Imaging, SPECT  — Single-Photon Emission Computed Tomography, 
TIMI — Thrombolysis in Myocardial Infarction.
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The MVO assessment will be performed using MRI 
within 2 days from PCI. 

The coronary reserve area will be assessed using 
dynamic SPECT within the first 7 days. Dynamic 
SPECT will be performed as follows: the passage of 
a radio pharmaceutical bolus through the cavities of 
the heart and myocardium at rest and during infusion 
of adenosine at a dosage of 140 mcg/kg/min (for 
4  min) will by recorded. At the peak of the stress test 
(after 2  min of adenosine administration) 5 ml (dose 
260-444 MBq) of technetium 99m-labeled methoxy-
isobutyl isonitrile (99mTc-Technetril) will be infused 
at a rate of 1 ml/s. Immediately after the end of tracer 
administration, 30 ml of 0,9% NaCl will be infused. A 
scintigraphic recording of the study will be begined 5 sec 
before the administration of the radiopharmaceutical 
preparation. On the next day, the study at rest will be 
carried out  — Scintigraphic images will be recorded in 
tomographic mode with ECG synchronization for 600 s, 
at listmode. Image acquisition will be carried out on 
dedicated cardiac gamma-camera with ultrafats CZT 
detectors (DiscoveryNM530c, GE Healthcare Israel, 
Tirat Hacarmel, Israel). 

Primary endpoints
— Mortality events at 30 days
— Hospitalization for new or worsening acute 

heart failure events at 30 days. Congestion characterized 
by dyspnea, edema, rales, jugular venous distention and 
need to increase diuretic doses is a hallmark of acute 
heart failure prompting hospitalization [17].

Secondary parameters
— The rate of patients (percent) who achieved 

TIMI 3 coronary blood flow after percutaneous coro nary 
intervention;

— Change in systolic/diastolic blood pressure va-
lues, heart rate values; 

— Frequency of arrhythmias (atrial fibrillation, 
atrial f lutterу, supraventricular tachycardia, premature 
ventricular contractions, ventricular tachycardia, 
conduction disorders and other heart rhythm disorders) 
after intracoronary administration verapamil and/or 
epinephrine;

— Concentration of troponin I;
— Degree of ST segment resolution on ECG;
— LV EF by echocardiography;
— LV end-diastolic and end-systolic volumes;
— LV wall motion score index;
— Total volume of MVO, myocardial necrosis, 

edema, and hemorrhagic impregnation according to 
MRI data;

— Coronary reserve will be measured by cardiac 
SPECT with 99mТсMIBI at rest and during pharma-
cological stress-test (counts).

Statistical analysis 
All data will be statistically analyzed using Statistica 

10.0 software (Stat Soft Inc., Tulsa OK, USA). Data 
that are normally distributed will be expressed as mean, 
standard deviation, minimum value, and maximum 
value. Data that are non-normally distributed will 
be expressed as the lower (Q1), median, and upper 
quartile (Q3). Rates and frequencies of occurrence will 
be expressed as percentages (%). Data will be compared 
between groups using Student’s t-test; nonparametric 
variables will be compared between groups using the 
Friedman test and Median Test. A value of p<0,05 is 
considered statistically significant.

Discussion 
Based on the pharmacodynamic effects of epine-

phrine and verapamil, their combination is expected to 
have a more potent vasodilating effect, due to the additive 
type of synergistic interaction, which will improve coronary 
microcirculation after PCI in patients with acute myocardial 
infarction and refractory no-reflow phenomenon. 

According to the data from large thrombolysis 
trials, patients with TIMI 1 and 2 flow have equally poor 
prognosis when compared to those achieving TIMI 3 
flow [18]. This fact can serve as a rationale for myocardial 
infarction reperfusion no-reflow diagnosis in the setting of 
TIMI flow of <3. Additionally, findings from the studies 

[19, 20] that utilized myocardial contrast echocardiography 
as a mean to assess the area of compromised perfusion, 
suggest that TIMI 2 flow is associated with a large no-
reflow zone, which further supports the TIMI 3 flow as the 
only single indicator of successful reperfusion. 

Currently, in clinical practice, there is a possibility 
of very sensitive diagnosis of MVO using MRI, as well 
as the area of the coronary reserve according to dynamic 
perfusion scintigraphy of the myocardium. It is advisable 
to evaluate the effectiveness of treatment of the no-
reflow phenomenon using these methods. 

Conclusion
Coronary no-reflow is a potentially lethal comp-

lication of PCI. The optimal approach to restore coronary 
reflow during PCI is still controversial. If the EPIVER 
study proves to be successful, a new effective method of 
managing refractory no-reflow will appear, which would 
ensure more preserve left ventricular systolic function and 
improve the prognosis and clinical course of the disease.

Trial Status 
At the time of application, 12 patients were inclu-

ded in the study. 
Competing interests. All authors declares no poten-

tial conflicts of interest warranting disclosure in this article. 
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Aim. To study of the relationship between cardiovascular risk factors 
and biological vascular age.
Material and methods. The biological vascular age was estimated 
using models based on the arterial wall parameters. Using multiple 
logistic and linear regression, we studied the relationship between 
the biological vascular age and cardiovascular risk factors in 143 
people without cardiovascular disease (CVD). Persons with a positive 
difference between the vascular and chronological age were assigned 
to the “old” vascular group, and persons with no or negative difference 
between the vascular and chronological age were assigned to the 
“young” vascular group.

Results. Linear regression in the “young” vascular group showed 
an inverse relationship between the difference between the vascular 
and chronological age with the levels of low-density lipoprotein 
cholesterol (p=0,001; β±SE=-1,67±0,47), triglycerides (p=0,017; 
β±SE=-1,66±0,68), urea (p=0,025; β±SE=-0,89±0,39) and insulin 
resistance index (p=0,001; β±SE=-1,22±0,36). In the “old” vascular 
group, a direct relationship was found between the difference 
between the vascular and chronological age and central systolic 
blood pressure (p=0,015; β±SE=0,10±0,04). According to logistic 
regression, the likelihood of having “old” vessels increased by 
1,23 times with an increase in blood glucose levels by 0,5 mmol/l 
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Биологический возраст сосудов и его связь с факторами 
риска сердечно-сосудистых заболеваний
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Цель. Изучение связи факторов риска сердечно-сосудистых забо-
леваний (ССЗ) с биологическим возрастом сосудов.
Материал и  методы. Биологический возраст сосудов оценивал-
ся с  помощью моделей, основанных на параметрах артериальной 
стенки. С  помощью множественного логистического и  линейного 
регрессионного анализа изучали связь биологического возраста 
сосудов с факторами кардиоваскулярного риска у 143 человек без 
ССЗ. Лица с  положительной разницей между биологическим воз-
растом сосудов и  паспортным возрастом были отнесены в  группу 
со “старыми” сосудами, а  лица с  отсутствием или отрицательной 
разницей между биологическим возрастом сосудов и паспортным 
возрастом — в группу с “молодыми” сосудами. 
Результаты. По данным линейного регрессионного анализа 
в  группе лиц с  “молодыми” сосудами выявлена обратная связь 
разницы между биологическим возрастом сосудов и  паспорт-
ным возрастом с  уровнем холестерина липопротеинов низкой 
плотности (p=0,001; β±SE=-1,67±0,47), триглицеридов (p=0,017; 
β±SE=-1,66±0,68), мочевины (p=0,025; β±SE=-0,89±0,39) и  индекса 
инсулинорезистентности (p=0,001; β±SE=-1,22±0,36). В  группе лиц 
со “старыми” сосудами выявлена прямая связь разницы между 
биологическим возрастом сосудов и  паспортным возрастом со 
значением центрального систолического артериального давления 
(p=0,015; β±SE=0,10±0,04). По данным логистического регресси-
онного анализа вероятность иметь “старые” сосуды повышалась 
в  1,23 раза при увеличении значений гликемии на 0,5  ммоль/л 

(p=0,044; отношение шансов (ОШ)=1,23; 95% доверительный 
интервал (ДИ): 1,01-1,51), наличии артериальной гипертензии 
(p=0,034; ОШ=3,11; 95% ДИ: 1,09-8,86) и  сахарного диабета 2 типа 
(p=0,025; ОШ=3,61; 95% ДИ: 1,17-11,09) и уменьшалась в 2 раза при 
увеличении уровня холестерина липопротеинов высокой плотности 
на 0,3 ммоль/л (p=0,003; ОШ=0,5; 95% ДИ: 0,32-0,79).
Заключение. Разница между биологическим возрастом сосудов 
и паспортным возрастом ассоциирована с традиционными факто-
рами риска ССЗ.
Ключевые слова: биологический возраст, сосудистый возраст, 
старение, биомаркеры старения.

Отношения и деятельность. Работа выполнена в рамках государ-
ственного задания МГУ имени М. В. Ломоносова с использованием 
оборудования, закупленного по программе развития МГУ. 

Поступила 16/04-2021
Рецензия получена 29/04-2021
Принята к публикации 24/08-2021 

Для цитирования: Акопян А. А., Стражеско И. Д., Кляшторный В. Г., 
Орлова Я. А. Биологический возраст сосудов и его связь с фактора-
ми риска сердечно-сосудистых заболеваний. Кардиоваскулярная 
терапия и профилактика. 2022;21(1):2877. doi:10.15829/1728-8800-
2022-2877

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author):
e-mail: a.alexandrova18@gmail.com 
Тел.: +7 (903) 745-57-88
[Акопян А. А.*  — стажер-исследователь отдела возраст-ассоциированных заболеваний, ORCID: 0000-0002-2362-9798, Стражеско И. Д.  — д.м.н., в.н.с. отдела возраст-ассоциированных заболе-
ваний, зам. директора по трансляционной медицине, ORCID: 0000-0002-3657-0676, Кляшторный В. Г.  — к.б.н., биостатистик, ORCID: 0000-0001-7385-5032, Орлова Я. А.  — д.м.н., профессор, зав. 
отделом возраст-ассоциированных заболеваний, ORCID: 0000-0002-8160-5612].

Biological vascular age and its relationship with cardiovascular risk factors 
Akopyan A. A.1, Strazhesko I. D.1,2, Klyashtorny V. G.2, Orlova Ya. A.1

1Medical Research and Educational Center, Lomonosov Moscow State University. Moscow; 2Pirogov Russian National Research Medical 
University, Russian Clinical and Research Center of Gerontology. Moscow, Russia



13

Сердечно-сосудистый риск

клинический характер проводимых тестов. С  кли-
нической точки зрения наиболее удобной оценкой 
биологического возраста была бы оценка, осно-
ванная на сочетании биохимических и физиологи-
ческих параметров. Fedintsev A, et al. [10] изучили 
89 клинических и биохимических параметров у 303 
здоровых человек разного возраста. Используя 
методы машинного обучения, выбрали парамет-
ры, имевшие наибольшую корреляцию Пирсона 
с  хронологическим возрастом. Ими оказались по-
казатели состояния артериальной стенки. Именно 
они и  вошли в  окончательную формулу определе-
ния биологического возраста. Эпсилон-точность 
моделей прогнозирования возраста составила 86,5 
и 80% для женщин и мужчин, соответственно [10]. 
После определения биологического возраста сосу-
дов рассчитывали разницу между ним и  паспорт-
ным возрастом. Для удобства описания результатов 
нами были введены условные понятия “молодых” 
и  “старых” сосудов: лица с  положительной разни-
цей между биологическим возрастом сосудов и па-
спортным возрастом были отнесены в  группу со 
“старыми” сосудами, а лица с отсутствием или от-
рицательной разницей между биологическим воз-
растом сосудов и паспортным возрастом — в группу 
с “молодыми” сосудами. Цель настоящего исследо-
вания — изучение связи ФР ССЗ с биологическим 
возрастом сосудов.

Материал и методы
Дизайн исследования — одномоментное исследова-

ние связи ФР ССЗ с  биологическим возрастом сосудов 
у 143 человек (50 мужчин и 93 женщин) в возрасте 25-82 
лет, обратившихся в  МНОЦ МГУ им. М. В. Ломоносова 
для профилактического осмотра в 2018-2019гг.

Критерии включения: возраст >18 лет, подписание 
добровольного информированного согласия.

Критерии невключения: ССЗ и  онкологические за-
болевания, постоянный прием любых препаратов, бере-

АГ — артериальная гипертензия, БЦА — брахиоцефальные артерии, ДАД — диастолическое артериальное давление, ДИ — доверительный интервал, ИА — индекс аугментации, ИР — инсулинорезистент-
ность, ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, ОШ — отношение шансов, САД — систолическое артериальное давление, СД-2 — сахарный диабет 2 типа, СПВ — 
скорость пульсовой волны, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ТГ — триглицериды, ТКИМ — толщина комплекса интима-медиа, ФР — факторы риска, ХС — холестерин, HOMA-IR — Homeostasis Model 
Assessment Insulin Resistance.

(p=0,044; odds ratio (OR)=1,23; 95% confidence interval (CI): 1,01-
1,51), the presence of hypertension (p=0,034; OR=3,11; 95% CI: 
1,09-8,86) and type 2 diabetes (p=0,025; OR=3,61; 95% CI: 1,17-
11,09), as well as decreased by 2 times with an increase in high-
density lipoprotein cholesterol by 0,3 mmol/l (p=0,003; OR=0,5; 95% 
CI: 0,32-0,79).
Conclusion. The difference between the biological vascular age and 
chronological age is associated with traditional CVD risk factors.
Keywords: biological age, vascular age, aging, aging biomarkers.
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Введение
Согласно данным Всемирной организации 

здравоохранения, доля пожилого населения про-
грессивно увеличивается. К  2019г количество лиц 
>60 лет составляло 1 млрд с  прогнозируемым уве-
личением до 1,4 млрд к 2030г и 2,1 млрд к 2050г [1]. 
Изучение процессов старения является важной 
биологической и  социальной задачей. Старение 
характеризуется снижением репаративного потен-
циала с накоплением повреждений в клетках и тка-
нях, что приводит к  постепенному угасанию био-
логических функций [2]. К ключевым механизмам, 
связанным со старением и приводящим к развитию 
возраст-ассоциированных заболеваний, относятся 
хроническое вялотекущее воспаление и  окисли-
тельный стресс, липидный, углеводный и  гормо-
нальный дисбаланс [3, 4]. 

Паспортный возраст является известным фак-
тором риска (ФР) хронических неинфекционных 
заболеваний, однако известно, что состояние здо-
ровья у  людей одного возраста может сильно раз-
личаться. Для более точного измерения индиви-
дуальной скорости старения можно использовать 
показатель биологического возраста [5]. Оценка 
биологического возраста позволяет изучать не 
только ФР, но и эффективность вмешательств, вли-
яющих на старение. 

В отличие от паспортного возраста, данных 
о  связи биологического возраста и  разницы меж-
ду биологическим и  паспортным возрастом с  ФР 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) недоста-
точно. Имеется множество калькуляторов биоло-
гического возраста, основанных на исследовании 
различных биомаркеров [6-9]. Но большинство из 
этих методик еще не вошли в  клиническую прак-
тику. Основными причинами отсутствия трансля-
ции в практику является большое количество пара-
метров, требующих оценки, и  лабораторный, а  не 
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менность и период лактации, отказ от участия в исследо-
вании. 

Протокол исследования был одобрен локальным 
этическим комитетом МНОЦ МГУ им. М. В. Ломоносо-
ва. Все пациенты подписали добровольное информиро-
ванное согласие на участие в исследовании. 

Основные методы 
Всем участникам измерялись антропометрические 

показатели: рост, вес, окружность талии и  окружность 
бедер, рассчитывался индекс массы тела. Уровень систо-
лического артериального давления (САД) и диастоличе-
ского артериального давления (ДАД) измерялся на ка-
либрованном приборе с использованием плечевой ман-
жеты (HEM-7200 M3, Omron Healthcare, Kyoto, Japan). 
Артериальную гипертензию (АГ) диагностировали при 
значении САД ≥140  мм рт.ст. и/или ДАД ≥90  мм рт.ст. 
Скорость пульсовой волны (СПВ), индекс аугмента-
ции (ИА) и параметры центрального САД определялись 
с  использованием метода аппланационной тонометрии 
прибором SphygmoCor CvMS (Atcor, Sydney). СПВ счи-
талась повышенной при значении >10 м/с. Ультразву-
ковое исследование брахиоцефальных артерий (БЦА) 
проводилось с использованием системы PHILIPS EPIQ 
5 (Нидерланды). Наличие атеросклеротических бляшек 
определялось как локальное утолщение стенки сосуда 
на >50% по сравнению с  окружающими участками или 
как локальное утолщение комплекса интима-медиа на 
>1,5  мм, выступающее в  просвет сосуда. Значение тол-
щины комплекса интима-медиа (ТКИМ) ≥0,9 мм счита-
лось повышенным. Определение в  крови уровней био-
химических парамет ров: общего холестерина (ХС), ХС 
липопротеинов высокой плотности (ЛВП), триглицери-
дов (ТГ), глюкозы натощак, мочевины и С-реактивного 
белка осуществлялось рутинными методами. Значение 
ХС липопротеинов низкой плотности (ЛНП) вычис-
лялось по формуле: ХС ЛНП = общий ХС  — (ТГ/2,2 + 
ХС ЛВП). Сахарный диабет 2 типа (СД-2) диагностиро-
вался при значении глюкозы натощак ≥7,0  ммоль/л и/
или уровне гликированного гемоглобина ≥6,5%. Опре-
деление в  крови концентраций иммунореактивного 
инсулина, гомоцистеина и  ренина осуществлялось ме-
тодом хемилюминисценции. Расчет индекса инсули-
норезистентности (ИР) HOMA-IR (Homeostasis Model 
Assessment Insulin Resistance) проводился по формуле: 
(концентрация глюкозы натощак (ммоль/л)) × (имму-
нореактивный инсулин натощак (мкЕД/л)) / 22,5. Кон-
центрацию альдостерона определяли с помощью имму-
ноферментного анализа. 

Оценка биологического возраста 
Биологический возраст сосудов оценивался с  по-

мощью гендер-специфических моделей, основанных 
на показателях артериальной стенки [10]. В  обе модели 
были включены показатели минимальной ТКИМ и наи-
больший процент стенозирования БЦА, а  также каро-
тидно-феморальная СПВ и  показатель ИА, измеренные 
методом аппланационной тонометрии. Учитывая лог-
нормальное распределение показателя СПВ, в  модели 
включался его логарифм. 

Биологический возраст сосудов (женщины) = 
−59,92 + 48,87 × минимальная ТКИМ + 2,4 × ИА + 32,41 
× log (СПВ) + 0,64 × максимальный стеноз БЦА — 0,95 
× ИА × log (СПВ) — 0,7 × минимальная ТКИМ × макси-
мальный стеноз БЦА. 

Биологический возраст сосудов (мужчины) = −0,86 
+ 46,68 × минимальная ТКИМ + 0,17 × максимальный 
стеноз БЦА + 6,18 × log (СПВ).

Методы статистического анализа
Для описания базовых характеристик субъектов 

исследования использовались методы описательной 
статистики с  оценкой арифметического среднего (M) 
и  стандартного отклонения (SD), либо медианы (Me) 
и интерквартильного размаха (Q1-Q3) для численных пе-
ременных, а  также абсолютного числа и  доли субъектов 
для категориальных переменных.

Все пациенты были поделены на 2 группы: группа 
“молодых” сосудов, у  которых регистрировалось отсут-
ствие или отрицательная разница между биологическим 
возрастом сосудов и  паспортным возрастом, и  группа 
“старых” сосудов с положительной разницей между био-
логическим возрастом сосудов и паспортным возрастом. 

Регрессионный анализ применялся для оценки на-
личия ассоциации различных ФР ССЗ с разницей между 
биологическим возрастом сосудов и паспортным возрас-
том (линейная регрессионная модель) или с  риском на-
личия “старых” сосудов (логистическая регрессионная 
модель). Модели множественной линейной регрессии 
рассчитывались отдельно для групп “молодых” и  “ста-
рых” сосудов. В  качестве зависимой переменной ис-
пользовался модуль разницы между биологическим воз-
растом сосудов и  паспортным возрастом [10]. В  моделях 
линейного регрессионного анализа в  группах “старых” 
и  “молодых” сосудов наличие положительного знака 
перед коэффициентом β свидетельствует о прямой связи 
независимого фактора с разницей между биологическим 
возрастом сосудов и  паспортным возрастом, а  отрица-
тельного знака  — об обратной связи независимого фак-
тора с разницей между биологическим возрастом сосудов 
и паспортным возрастом. 

В качестве независимых факторов модели были ис-
пользованы различные лабораторные показатели. Во всех 
моделях факторы пола и  паспортного возраста были ис-
пользованы в качестве ковариатов. Также во всех моделях 
в качестве ковариата тестировался фактор САД, но, там, 
где он не оказался статистически значимым, он не вошел 
в финальную модель. Для каждого фактора была проведе-
на оценка коэффициента регрессии (β), его стандартной 
ошибки (SE), статистической значимости отличия коэф-
фициента от нулевого значения (p), а также 95% довери-
тельный интервал (ДИ) для каждого коэффициента.

Кроме того, для бинарной зависимой переменной 
(0 = “молодые” сосуды, 1 = “старые” сосуды) было про-
ведено построение моделей множественной логистиче-
ской регрессии с  моделированием логарифма отноше-
ния шансов (ОШ) наличия старых сосудов относительно 
молодых. Для каждого фактора модели была проведена 
оценка ОШ наличия “старых” сосудов, а  также 95% ДИ 
для ОШ.

Статистическая обработка данных и построение ре-
грессионных моделей проводилось в  программе Stata14. 
Уровнем статистической значимости считалось значение 
р<0,05.

Результаты
Клиническая характеристика пациентов, вклю-

ченных в  исследование, представлена в  таблице 1. 
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Связь между паспортным и биологическим возрас-
том сосудов участников исследования представлена 
на рисунке 1.

В таблицах 2-3 представлены результаты моде-
лей многофакторного линейного регрессионного 
анализа связи разницы между биологическим воз-
растом сосудов и паспортным возрастом с ФР ССЗ. 
Объединение всех факторов в  одну модель было 
ограничено размером выборки.

Результаты многофакторного линейного ре-
грессионного анализа показали, что в группе с “мо-
лодыми” сосудами уровни ХС ЛНП, ТГ, HOMA-IR 
и  мочевины обратно пропорционально связаны 
с  разницей между биологическим возрастом сосу-
дов и паспортным возрастом, в группе со “старыми” 
сосудами значения центрального САД прямо про-

порционально связаны с разницей между биологи-
ческим возрастом сосудов и паспортным возрастом. 

По результатам множественной логистической 
регрессии вероятность наличия “старых” сосудов 
повышалась в  3,1 раза при наличии АГ (p=0,034; 
ОШ=3,11; 95% ДИ: 1,09-8,86), в 3,6 раза при нали-
чии СД-2 (p=0,025; ОШ=3,61; 95% ДИ: 1,17-11,09), 
в  1,2 раза при увеличении значений гликемии на 
0,5 ммоль/л (p=0,044; ОШ=1,23; 95% ДИ: 1,01-1,51) 
и  уменьшалась в  2 раза при увеличении значений 
ХС ЛВП на 0,3  ммоль/л (p=0,003; ОШ=0,5; 95% 
ДИ: 0,32-0,79). 

Обсуждение
Изучение процессов старения крайне важ-

но для оценки риска развития и  прогрессиро-

Таблица 1 
Клиническая характеристика пациентов, включенных в исследование

Показатель Общая группа  
(n=143)

Группа “молодых” сосудов 
(n=71)

Группа “старых” сосудов 
(n=72)

p

Возраст, лет, M±SD 50,31±12,98 56,24±10,43 44,46±12,65 <0,001
Мужчины, % 35 25 44 0,017
Курящие, % 23 20 26 0,344
ИМТ, кг/м2, M±SD 27,34±4,94 27,83±4,83 26,86±5,04 0,241
ОТ, см, M±SD 90,12±14,16 91,01±12,87 89,24±15,36 0,455
ОБ, см, M±SD 104,57±9,09 106,07±9,15 103,09±8,86 0,0497
Ожирение, % 24 25 24 0,809
САД, мм рт.ст., M±SD 126,54±17,26 126,04±17,81 127,03±16,80 0,732
ДАД, мм рт.ст., M±SD 79,31±10,72 78,69±9,59 79,93±11,76 0,491
Центральное САД, мм рт.ст., M±SD 116,99±18,09 118,25±19,26 115,75±16,90 0,410
АГ, % 29 24 33 0,214
СПВ, м/с, M±SD 10,75±2,62 10,78±2,03 10,72±3,11 0,883
ИА, %, Med. (Q1-Q3) 19 (11-28) 20 (12-28) 18,5 (10-28) 0,487
ТКИМ, мм, M±SD 0,66±0,15 0,65±0,13 0,67±0,17 0,357
Стеноз БЦА, %, Med. (Q1-Q3) 0 (0-25) 0 (0-25) 0 (0-30) 0,543
Общий ХС, ммоль/л, M±SD 5,61±1,14 5,81±1,21 5,41±1,04 0,032
ХС ЛНП, ммоль/л, M±SD 3,86±1,04 4,02±1,07 3,71±0,99 0,073
ХС ЛВП, ммоль/л, M±SD 1,19±0,32 1,27±0,32 1,11±0,3 0,003
ТГ, ммоль/л, Me (Q1-Q3) 1,0 (0,7-1,4) 0,9 (0,7-1,3) 1,0 (0,7-1,4) 0,402
Глюкоза натощак, ммоль/л, M±SD 5,63±1,19 5,59±1,01 5,66±1,35 0,739
Гипергликемия, % 20 21 18 0,644
СД-2, % 15 13 17 0,500
Инсулин, мкЕд/мл, Me (Q1-Q3) 7,5 (5,5-11,0) 7,4 (5,6-10,4) 7,5 (5,5-11,9) 0,128
HOMA-IR, Me (Q1-Q3) 1,8 (1,3-2,8) 1,8 (1,2-2,5) 1,8 (1,4-3,3) 0,198
Альдостерон, пг/мл, Me (Q1-Q3) 72 (40-121) 56 (43-103) 82 (42-137) 0,186
Ренин, нг/мл/ч, Me (Q1-Q3) 1,0 (0,6-1,5) 0,8 (0,5-1,6) 1,0 (0,6-1,4) 0,793
Альдостерон/ренин, Me (Q1-Q3) 8,7 (4,0-13,9) 8,2 (3,1-14) 9 (6-13) 0,916
Мочевина, ммоль/л, M±SD 5,66±1,51 5,62±1,36 5,7±1,65 0,743
Гомоцистеин, мкмоль/л, M±SD 12,78±4,24 12,6±4,19 12,97±4,33 0,622
СРБ, мг/л, Me (Q1-Q3) 2,2 (1,5-3,6) 2,3 (1,5-3,7) 2,1 (1,3-3,5) 0,893

Примечание: АГ — артериальная гипертензия, БЦА — брахиоцефальные артерии, ДАД — диастолическое артериальное давление, ИА — 
индекс аугментации, ИМТ  — индекс массы тела, ЛВП  — липопротеины высокой плотности, ЛНП  — липопротеины низкой плотности, 
ОБ — окружность бедер, ОТ — окружность талии, САД — систолическое артериальное давление, СД-2 — сахарный диабет 2 типа, СПВ — 
скорость пульсовой волны, СРБ — С-реактивный белок, ТГ — триглицериды, ТКИМ — толщина комплекса интима-медиа, ХС — холесте-
рин, HOMA-IR — Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance.
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Рис. 1    Связь между паспортным и биологическим возрастом сосудов участников исследования.

Таблица 2 
Результаты 1 модели линейного регрессионного анализа связи разницы 

 между биологическим возрастом сосудов и паспортным возрастом с ФР ССЗ
Показатель “Молодые” сосуды “Старые” сосуды

β±SE 95% ДИ p β±SE 95% ДИ p
Мужской пол 3,44±1,11 1,22 — 5,65 0,003 0,49±1,14 -2,23 — -3,21 0,722
Возраст 0,34±0,05 0,24 — 0,45 <0,001 -0,12±0,05 -0,22 — -0,02 0,023
ОБ 0,03±0,06 -0,08 — 0,15 0,573 -0,05±0,07 -0,19 — 0,09 0,480
ХС ЛНП -1,67±0,47 -2,62 — -0,71 0,001 0,54±0,64 -0,74 — 1,83 0,400
HOMA -1,22±0,36 -1,94 — -0,50 0,001 0,28±0,27 -0,25 — 0,82 0,296
Ренин альдостерон 0,03±0,040 -0,50 — 0,11 0,447 -0,05±0,08 -0,21 — 0,11 0,504
Const -9,72±6,22 -22,2 — 2,77 0,124 14,52±6,76 0,97 — 28,07 0,036

Примечание: ДИ  — доверительный интервал, ОБ  — окружность бедер, ЛНП  — липопротеины низкой плотности, ХС  — холестерин, 
HOMA-IR — Homeostasis Model Assessment Insulin Resistance.

Таблица 3 
Результаты 2 модели линейного регрессионного анализа связи разницы  

между биологическим возрастом сосудов и паспортным возрастом с ФР ССЗ
Показатель “Молодые” сосуды “Старые” сосуды

β±SE 95% ДИ p β±SE 95% ДИ p
Мужской пол 3,82±1,27 1,29 — 6,36 0,004 1,13±1,17 -1,20 — 3,45 0,338
Возраст 0,34±0,06 0,22 — 0,46 <0,001 -0,17±0,06 -0,29 — -0,06 0,004
Центральное САД -0,01±0,03 -0,07 — 0,05 0,668 0,10±0,04 0,02 — 0,18 0,015
СРБ -0,19±0,12 -0,44 — 0,06 0,130 0,04±0,11 -0,18 — 0,26 0,723
Мочевина -0,89±0,39 -1,66 — -0,11 0,025 -0,65±0,36 -1,37 — 0,07 0,078
ТГ -1,66±0,68 -3,02 — -0,31 0,017 0,75±0,61 -0,48 — 1,97 0,228
Const -5,59±3,61 -12,81 — 1,63 0,127 4,62±3,67 -2,70 — 11,95 0,212

Примечание: ДИ — доверительный интервал, САД — систолическое артериальное давление, СРБ — С-реактивный белок, ТГ — триглицериды.
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вания возраст-ассоциированных заболеваний. 
Паспортный возраст не может точно отражать ин-
дивидуальную скорость старения человека, что 
ставит задачу поиска более точных маркеров про-
грессирования этого процесса. Биологический 
возраст характеризуется наличием определенных 
признаков, отражающих клеточно-молекулярные 
изменения, накапливающиеся в  течение жизни. 
Выявление ФР, влияющих на биологический воз-
раст, сделает возможным их использование в  ка-
честве мишеней для предупреждения ускоренного 
старения [11]. 

Существуют различные калькуляторы биоло-
гического возраста: эпигенетический [6], транс-
крипционный [7], биологический возраст, вычис-
ляемый на основании биохимических параметров 
крови [8] и  уровня гликозилирования белков [9]. 
В  настоящем исследовании использовали модель 
Fedintsev A, et al. (2017), основанную на оценке па-
раметров артериальной стенки — определение био-
логического возраста сосудов [10]. Оценка биологи-
ческого возраста человека на основании измерения 
параметров артериальной стенки имеет существен-
ное преимущество. Лабораторные показатели мо-
гут достаточно быстро изменяться, в  то время как 
состояние артериальной стенки отражает бремя 
всех ФР на протяжении длительного времени. Этот 
метод измерения биологического возраста неинва-
зивен, удобен в  использовании, не требует специ-
ального лабораторного оборудования и, следова-
тельно, может широко использоваться. Повышение 
биологического возраста сосудов и  разницы меж-
ду биологическим возрастом сосудов и  паспорт-
ным возрастом может быть интерпретировано как 
ускоренное старение сердечно-сосудистой систе-
мы. Измерение данного показателя в  клинической 
практике может помочь в  принятии индивидуаль-
ного решения о  более ранней профилактике сер-
дечно-сосудистых осложнений и повысить привер-
женность пациента к  лечебным и  профилактиче-
ским мероприятиям.

Результаты настоящей работы показали, что 
разница между биологическим сосудистым и  па-
спортным возрастом обратно пропорционально 
связана с уровнями ХС ЛНП, ТГ, HOMA-IR и мо-
чевины крови в группе “молодых” сосудов и прямо 
пропорционально связана с  уровнем центрального 
САД в группе “старых” сосудов. Вероятность нали-
чия “старых” сосудов повышалась при увеличении 
значений гликемии, наличии АГ и СД-2, а увеличе-
ние уровня ХС ЛВП снижало эту вероятность. 

Нарушения углеводного обмена являются фак-
торами, связанными со старением сосудов и приво-
дящими к  риску ССЗ. C возрастом растут средние 
уровни гликемии и  снижается чувствительность 
тканей к  инсулину, что независимо от наличия 
СД-2 приводит к  ССЗ [12]. ИР отражает не толь-

ко хронически существующую гипергликемию, но 
также дислипидемию и  метаболические наруше-
ния. Накопление липидов при ИР сопровожда-
ется гиперпродукцией активных форм кислорода 
и  окислительному стрессу, что индуцирует разви-
тие эндотелиальной дисфункции и  атеросклеро-
за [13]. Таким образом, ИР повышает вероятность 
наличия субклинических изменений артериальной 
стенки [14] и приводит к развитию СД-2 и ССЗ [15]. 
Гипергликемия, ИР и СД-2 также связаны с хрони-
ческим вялотекущим воспалением [16]. У  пациен-
тов с  ИР и  СД-2 в  несколько раз возрастает риск 
наличия коротких теломер [17], что также влияет 
на биологический возраст сосудов. В  настоящем 
исследовании СД-2 был связан с  большей вероят-
ностью наличия “старых” сосудов, а  значения 
HOMA-IR оказались обратно пропорционально 
связаны с  разницей между биологическим возрас-
том сосудов и паспортным возрастом в группе “мо-
лодых” сосудов. 

Обмен липидов играет важную роль в  про-
цессе старения и  влияет на продолжительность 
жизни. Помимо хорошо известной роли дислипи-
демии в  развитии атеросклероза и  ССЗ [18], нару-
шенный липидный обмен связан с  артериальной 
жесткостью [19], хроническим воспалением и окис-
лительным стрессом [20], а  повышенный уровень 
ТГ может рассматриваться в  качестве биомаркера 
старения [21]. В  проведенном нами исследовании 
уровни ХС ЛНП и  ТГ были обратно пропорцио-
нально связаны с  разницей между биологическим 
возрастом сосудов и паспортным возрастом в груп-
пе “молодых” сосудов, а более высокие уровни ХС 
ЛВП были связаны с меньшей вероятностью нали-
чия “старых” сосудов. 

В настоящем исследовании уровень мочевины 
крови был обратно пропорционально связан с раз-
ницей между биологическим возрастом сосудов 
и  паспортным возрастом в  группе “молодых” со-
судов. Мочевина усугубляет окислительный стресс, 
индуцируя образование активных форм кислорода 
эндотелиальными клетками [22], а также влияет на 
ИР, развитие СД-2 [23] и ССЗ [24].

Центральное САД тесно взаимосвязано с  тра-
диционным офисным артериальным давлением, 
отражает процесс раннего сосудистого старения 
[25], является важным показателем артериальной 
жесткости [26] и связано с развитием эндотелиаль-
ной дисфункции на фоне снижения биодоступно-
сти оксида азота [27]. Не вызывает сомнений связь 
АГ с сосудистым [28] и репликативным клеточным 
старением [29]. В настоящем исследовании уровни 
центрального САД были прямо пропорционально 
связаны с  разницей между биологическим возрас-
том сосудов и паспортным возрастом в группе “ста-
рых” сосудов, а  наличие АГ было связано с  боль-
шей вероятностью наличия “старых” сосудов.
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Проведенное исследование выявило сильную 
статистически значимую ассоциацию паспортного 
возраста с разницей между биологическим возрастом 
сосудов и  паспортным возрастом как в  группе лиц 
с “молодыми”, так и в группе со “старыми” сосудами. 
Можно предположить, что наличие “старых” сосудов 
связано с большей вероятностью развития ССЗ в бо-
лее раннем возрасте, и такие пациенты не могли быть 
включены в  наше исследование с  учетом критериев 
включения/невключения. Для группы лиц с  “моло-
дыми” сосудами разброс разницы между биологи-
ческим возрастом сосудов и  паспортным возрастом 
был больше у представителей более старшего возраста 
(рисунок 1), что может отражать увеличение значения 
с возрастом как ФР, так и протективных факторов, 
возможно, генетически детерминированных.

Заключение
В клинической практике определение биоло-

гического возраста сосудов может помочь в  стра-
тификации риска и  своевременной профилактике 

возраст-ассоциированных заболеваний. По нашим 
данным превышение биологического возраста ар-
терий над паспортным, которое может свидетель-
ствовать о  быстром старении сосудов, ассоцииро-
вано с  такими традиционными ФР ССЗ, как АГ 
и  СД-2, что еще раз подчеркивает необходимость 
их эффективной коррекции. Уровень ХС ЛВП, 
наоборот, можно рассматривать как протектив-
ный фактор, ассоциированный с  меньшей вероят-
ностью ускоренного старения артерий. 

Настоящее исследование является одномомен-
тным поперечным, проведенным на относительно 
малочисленной выборке пациентов. Для подтверж-
дения и  уточнения результатов требуется проведе-
ние проспективных продольных исследований на 
большей выборке.
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Aim. To conduct a comparative assessment of the short-term pro-
gnosis in patients with ST-segment elevation acute coronary synd rome 
(STE-ACS) without percutaneous coronary intervention (PCI) based on 
the Global Registry of Acute Cardiac Events (GRACE), Throm bolysis 
In Myocardial Infarction (TIMI), RECORD, PREdicting risk of Death 

In Cardiac disease Tool (PREDICT) scales and to iden tify the most 
significant markers of fatal and non-fatal compli cations.
Material and methods. Eighty-two STE-ACS patients without PCI were 
examined. Risk assessment was carried out using the GRACE, TIMI, 
RECORD, and PREDICT scales. Outcomes were assessed 30 days after 

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2022;21(1):2850.  
doi:10.15829/1728-8800-2022-2850
ISSN 1728-8800 (Print)
ISSN 2619-0125 (Online)

Сравнительная оценка краткосрочного прогноза 
у больных с острым коронарным синдромом с подъемом 
сегмента ST без проведения чрескожного коронарного 
вмешательства на основании использования шкал 
GRACE, TIMI, РЕКОРД, PREDICT
Альнасер М., Сычев И. В., Пушкина Я. А., Гончарова Л. Н.
ФГБОУ ВО “Национальный исследовательский Мордовский государственный университет им. Н. П. Огарева”. Саранск, Россия

Цель. Провести сравнительную оценку краткосрочного прогно-
за на основании использования шкал GRACE (Global Registry of 
Acute Cardiac Events risk score), TIMI (Thrombolysis In Myocardial 
Infarction), “РЕКОРД”, PREDICT (PREdicting risk of Death In Cardiac 
disease Tool) у  больных с  острым коронарным синдромом с  подъ-
емом сегмента ST (ОКС↑ST) без чрескожного коронарного вмеша-
тельства (ЧКВ) и  выявить наиболее значимые маркеры развития 
фатальных и нефатальных осложнений.
Материал и  методы. Обследовано 82 пациента с  диагнозом 
ОКС↑ST без ЧКВ. Проведена оценка риска по шкалам GRACE, TIMI, 
РЕКОРД, PREDICT, оценены исходы через 30 дней после референс-
ного события, выполнен анализ соответствия между расчетными 
и полученными данными, выявлены наиболее значимые прогности-
ческие маркеры. Для оценки прогностической значимости выше-
указанных шкал была рассчитана чувствительность (Se) и  специ-
фичность (Sp), а также относительный риск с 95% доверительным 
интервалом.
Результаты. При сравнительном анализе прогноза развития фа-
тальных осложнений у  больных ОКСпST без ЧКВ выявлено соот-
ношение шкал: GRAСE  — Se=1,000, Sp=0,54, χ2=25,763 (p<0,001); 
PREDICT — Se=0,281, Sp=0,96, χ2=20,297 (p<0,001); TIMI — Se=0,75, 
Sp=0,94, χ2=51,985 (р<0,001); РЕКОРД  — Se=1,000, Sp=0,48, 
χ2=21,716 (p<0,001). Относительно развития нефатальных ослож-
нений: GRAСE — Se=0,680, Sp=0,760, χ2=9,970 (p<0,01); PREDICT — 
Se=0,080, Sp=1,000, χ2=4,167 (р>0,05); TIMI  — Se=0,120, Sp=1,000, 
χ2=8,171 (р<0,05); РЕКОРД — Se=0,680, Sp=0,640, χ2=5,128 (р<0,05). 
Выявлены наиболее значимые критерии развития фатальных и не-
фатальных осложнений: острая сердечная недостаточность II клас-
са (Killip 1967), систолическое артериальное давление <100  мм 

рт.ст., возраст >65 лет, хроническая сердечная недостаточность ≥II 
А стадии (ОССН 2002), ↑ST ≥1  мм при поступлении, фракция вы-
броса ≤40%.
Заключение. Проведенная сравнительная оценка 30-днев-
ной прогностической значимости краткосрочных шкал (GRAСE, 
РЕКОРД, TIMI, PREDICT) у  больных ОКС↑ST без ЧКВ показала не-
однозначность прогноза развития как фатальных, так и  нефаталь-
ных осложнений. Выявлены высокие показатели чувствитель-
ности прогноза развития фатальных осложнений у  шкал GRAСE 
и  РЕКОРД (100 и  100%, соответственно) относительно шкал TIMI 
и  PREDICT (75 и  28,1%, соответственно) и  по 68% развития нефа-
тальных осложнений у  шкал GRAСE и  РЕКОРД относительно шкал 
TIMI и PREDICT (12 и 8%, соответственно).
Ключевые слова: острый коронарный синдром с  подъемом сег-
мента ST, прогностические краткосрочные шкалы.
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тивность этих шкал у  пациентов с  ОКС и, в  част-
ности с  ОКС↑ST, при отсутствии проведения 
чрескожного коронарного вмешательства (ЧКВ) 
в первые сутки, остается спорной [3-6]. 

Цель  — провести сравнительную оценку кра-
ткосрочного прогноза на основании использова-
ния шкал GRACE (Global Registry of Acute Cardiac 
Events risk score), TIMI (Thrombolysis In Myocardial 
In farc tion), “РЕКОРД”, PREDICT (PREdicting 
risk of Death In Cardiac disease Tool) у  больных 
с  ОКС↑ST без ЧКВ и  выявить наиболее значимые 
маркеры развития фатальных и  нефатальных ос-
ложнений.

Материал и методы
В исследование вошли 82 пациента, поступивших 

в Государственное бюджетное учреждение здравоохране-
ния Республики Мордовия “Мордовская Республикан-
ская центральная клиническая больница” в период с 2017 
по 2019гг с направительным диагнозом — “ОКС с подъ-
емом сегмента ST”, которым не проводилось первичное 
ЧКВ.

Все зарегистрированные случаи ОКС↑ST, вошед-
шие в исследование, в дальнейшем были трансформиро-
ваны в  диагноз “Острый ИМ с  подъемом сегмента ST” 
(ИМ↑ST) и  относились к  ИМ первого типа. В  группу 
ОКС↑ST без ЧКВ вошли пациенты пожилого возраста 
(8,5%), которые отказались от проведения коронароангио-
графии (КАГ). У 2,4% больных зафиксирована неперено-
симость контрастного вещества.

ДИ — доверительный интервал, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, ИМ↑ST — ИМ с подъемом сегмента ST, КАГ — коронароангиография, ОКС — острый коронарный синдром, 
ОКС↑ST — ОКС с подъемом сегмента ST, ОСН — острая сердечная недостаточность, САД — систолическое артериальное давление, СД — сахарный диабет, ТЛТ — тромболитическая терапия, ФП — фибрил-
ляция предсердий, ФВ — фракция выброса, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, ЭКГ — электрокардиограмма, GRACE — Global Registry of Acute 
Cardiac Events risk score, PREDICT — PREdicting risk of Death In Cardiac disease Tool, RR — relative risk (относительный риск), Se — чувствительность, Sp — специфичность, TIMI — Thrombolysis In Myocardial 
Infarction.

the event. We analyzed the correspondence between the estimated and 
obtained data and identified the most significant prognostic markers. 
To assess the predictive value of above scales, sensitivity (Se) and 
specificity (Sp), as well as relative risk with a 95% confidence interval, 
were calculated.
Results. Comparative analysis of the prognosis of developing fatal 
complications in STE-ACS patients without PCI revealed the following 
predictive characteristics of scales: GRAСE  — Se=1,000, Sp=0,54, 
χ2=25,763 (p<0,001); PREDICT  — Se=0,281, Sp=0,96, χ2=20,297 
(p<0,001); TIMI — Se=0,75, Sp=0,94, χ2=51,985 (p<0,001); RECORD — 
Se=1,000, Sp=0,48, χ2=21,716 (p<0,001). Regarding the development 
of non-fatal complications, the following data was obtained: GRAСE — 
Se=0,680, Sp=0,760, χ2=9,970 (p<0,01); PREDICT  — Se=0,080, 
Sp=1,000, χ2=4,167 (р>0,05); TIMI  — Se=0,120, Sp=1,000, χ2=8,171 
(р<0,05); RECORD — Se=0,680, Sp=0,640, χ2=5,128 (р<0,05). The most 
significant criteria for developing fatal and non-fatal complications were 
identified as follows: Killip class II acute heart failure, systolic blood 
pressure <100 mm Hg, age >65 years, stage ≥II A chronic heart failure, 
ST elevation ≥1 mm at admission, ejection fraction ≤40%.
Conclusion. A comparative evaluation of the 30-day prognostic 
significance of short-term scales (GRAСE, RECORD, TIMI, PREDICT) 
in STE-ACS patients without PCI showed an ambiguous prognosis for 
developing both fatal and non-fatal complications. High sensitivity 
rates for predicting fatal complications were revealed in the GRACE 
and RECORD scales (100 and 100%, respectively) relative to the TIMI 

and PREDICT (75 and 28,1%, respectively), as well as for non-fatal 
complications in the GRACE and RECORD (68% for both) scales relative 
to the TIMI and PREDICT (12 and 8%, respectively).
Keywords: ST-segment elevation acute coronary syndrome, short-
term prognostic scales.
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Введение
Стратификация риска у больных с острым ко-

ронарным синдромом (ОКС) является одной из 
приоритетных проблем в  здравоохранении, по-
скольку частота летальности, инвалидизация и эко-
номический ущерб после перенесенного ОКС, осо-
бенно с подъемом сегмента ST (ОКС↑ST) остаются 
крайне высокими [1, 2]. 

С целью снижения случаев неблагоприятных 
исходов ОКС↑ST проводится постоянный поиск 
дополнительных ресурсов для создания оптималь-
ных алгоритмов, позволяющих дать оценку степе-
ни риска развития фатальных и  нефатальных ос-
ложнений у  данной категории больных. В  настоя-
щее время существует множество прогностических 
моделей для больных с  ОКС↑ST. Стратификация 
риска, определенная в  первые часы развития ин-
фаркта миокарда (ИМ) с  использованием кратко-
срочных шкал предопределяет тактику медицин-
ского вмешательства, позволяет врачу использовать 
оптимальные схемы лечения, а  также прогнозиро-
вать течение заболевания и  развитие осложнений. 
В  литературных источниках приведены результаты 
сравнительных исследований имеющихся кратко-
срочных шкал стратификации риска с  целью вы-
бора оптимальной шкалы, отличающейся высокой 
прогностической значимостью, и, как следствие, 
высокой чувствительностью (Se) и  специфич-
ностью (Sp). В  то же время сравнительная эффек-
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У 89,1% больных была проведена тромболитиче-
ская терапия (ТЛТ) на догоспитальном этапе в  первые 
сут. Проведение ТЛТ обосновывалось отсутствием воз-
можности доставить пациента в  МРЦКБ в  пределах 120 
мин для проведения первичного ЧКВ после постановки 
диагноза ИМ↑ST по результатам электрокардиограммы 
(ЭКГ) и  определения уровня тропонина. У  65,7% боль-
ных на момент госпитализации на ЭКГ отмечалась эле-
вация сегмента ST (“кошачья спинка”), соответствующая 
острой фазе ИМ, и  регистрировался положительный 
тропониновый тест. У 23,4% больных отмечалось форми-
рование Q зубца и снижение сегмента ST. 

С учетом проведения ТЛТ для них был использован 
фармакоинвазивный подход с проведением в первые или 
последующие сутки (до 48 ч) диагностической КАГ. 

При выполнении КАГ у 50,1% больных было выяв-
лено трехсосудистое поражение, у 22,9% больных — двух-
сосудистое поражение коронарных артерий с  протяжен-
ным стенозом. 

Больным, с выявленным трехсосудистым поражени-
ем по данным КАГ рекомендовано плановое проведение 
эндоваскулярного вмешательства, а больным с выявлен-
ным протяженным стенозом коронарных сосудов было 
рекомендовано проведение аортокоронарного шунти-
рования в  условиях республиканского, а  при необходи-
мости — федерального сосудистого центра. Данные КАГ 
с  преимущественным поражением дистальных сосудов 
были получены у  27%, в  основном у  пациентов, имею-
щих сопутствующее заболевание — сахарный диабет (СД) 
2 типа.

Диагноз ОКС↑ST и  ИМ↑ST на момент проведения 
исследования устанавливали в  соответствии с  протоко-
лом “Национальных рекомендаций по диагностике и ле-
чению больных острым инфарк том миокарда с подъемом 
сегмента ST ЭКГ”, 2007г [7].

Критериями невключения в  исследование являлись 
больные ИМ↑ST с  проведением ЧКВ в  первые сут. или 
с наличием признаков клинической смерти.

Средний возраст пациентов, с ОКС↑ST без проведе-
ния ЧКВ составил 67,1±11,4 лет (диапазон возраста 38-88 
лет). Число больных женского и мужского пола оказалось 
в  равном количестве (n=41, соответственно), средний 
возраст женщин составил 73,2±10,2 года, средний воз-
раст мужчин — 61±9,2 год. 

С осложненным течением ОКС↑ST поступил 31 
пациент: с  отеком легкого  — 4 (12,9%) пациента, с  кар-
диогенным шоком  — 6 (19,3%) человек и  с  признаками 
тромбоэмболии легочной артерии  — 1 (3,2%). Наруше-
ния ритма были зафиксированы у  38,7% пациентов, из 
них в 29% — фибрилляция предсердий (ФП). 

Признаки хронической сердечной недостаточности 
(ХСН) II А-III стадии выявлены у  51,6% пациентов, из 
них: II А стадия у  11 (68,7%) пациентов, II Б стадия у  3 
(18,7%), III стадия у 1 (6,25%) пациента. 

Сопутствующие заболевания имели место: в  72% 
случаев — гипертоническая болезнь, у 2,4% пациентов — 
бронхиальная астма, у  3,6%  — хроническая обструктив-
ная болезнь легких, 9,75% пациентов имели хроническую 
болезнь почек 3-5 стадии, а  30,4% пациентов имели до-
полнительно СД 2 типа легкой и средней степени. 

Дизайн исследования включал первичную прогно-
стическую оценку степени риска развития фатальных 
и нефатальных осложнений у данной категории больных, 

выполненную в  первые или вторые сутки поступления 
в ГБУЗ РМ “МРЦКБ” после проведения КАГ. 

Конечные точки оценивались через 30 сут. от по-
ступления больных на стационарное лечение. Конечной 
точкой при фатальных осложнениях являлся летальный 
исход, а  при нефатальных осложнениях проводилась 
оценка комбинированной конечной точки, включающей 
развитие таких осложнений, как ранняя постинфарктная 
стенокардия, рецидив ИМ, острая аневризма миокарда 
левого желудочка.

Для оценки риска развития краткосрочных ослож-
нений у  больных с  ОКС↑ST без ЧКВ в  группах пациен-
тов были применены шкалы GRACE, TIMI, РЕКОРД 
и PREDICT. 

При поступлении проводился сбор и анализ субъек-
тивных и объективных данных, оценивались данные ла-
бораторных и  инструментальных методов исследования. 

Во время нахождения в  стационаре из группы боль-
ных, включенных в исследование, фатальные осложнения 
получили 14 человек, а 68 пациентов по окончании стацио-
нарного лечения наблюдались не только по месту житель-
ства, но и контролировались врачом консультативной по-
ликлиники “МРЦКБ” в соответствии с региональной Про-
граммой по ОКС. Возникшие осложнения, выявленные 
при личном собеседовании, фиксировались в медицинской 
документации участковой или консультативной “МРЦКБ” 
поликлиники или подтверждались выпиской из стациона-
ра. Летальных случаев после выписка из стационара, входя-
щих в 30-сут. срок от начала заболевания, не выявлено.

Все пациенты получали терапию ИМ↑ST согласно 
стандартному клиническому протоколу ведения больных, 
утвержденному Министерством здравоохранения РФ 
(2015г) [8].

Полученные результаты обработаны с  помощью 
программы StatSoftStatistica 10.0. Для оценки нормаль-
ности распределения количественных данных были 
применены расчетные методы (критерий Колмогорова-
Смирнова, Шапиро-Уилка). Качественные данные пред-
ставлены в  виде относительного показателя (доли, %). 
Для анализа межгрупповых различий количественных 
признаков была использована описательная статисти-
ка с  использованием t-критерия Стьюдента и  рангового 
U-критерия Манна-Уитни в  зависимости от характера 
распределения. Для выявления различий частот значе-
ний качественных показателей между группами и оценки 
их статистической значимости был применен критерий 
χ2, при небольшом количестве наблюдений был рассчи-
тан точный критерий Фишера. Для оценки прогности-
ческой значимости вышеуказанных шкал и  их критери-
ев была рассчитана Se и Sp, а также относительный риск 
(RR) с 95% доверительным интервалом (ДИ). Результаты 
считались достоверными при уровне значимости р<0,05.

Исследование соответствовало требованиям Хель-
синкской декларации и  было одобрено Локальным эти-
ческим комитетом ФГБОУ ВО “МГУ им. Н. П. Огарева” 
от 17.06.2017г (протокол № 40). Все участники дали пись-
менное информированное добровольное согласие на 
проведение обследования до начала исследования.

Результаты
Пациенты, поступившие с диагнозом ОКС↑ST, 

и те, кому не было проведено ЧКВ в первые сут. за-
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болевания для оценки степени риска развития ос-
ложнений, были проанализированы по краткосроч-
ным прогностическим шкалам GRACE, РЕКОРД, 
PREDICT и  TIMI. Полученные результаты по рас-
пределению степени риска представлены в таблице 1.

Высокая степень прогноза риска развития 
осложнений зафиксирована по шкалам GRACE 
и  РЕКОРД. Самый низкий показатель высоко-
го рис ка получился по шкале PREDICT. По шкале 
TIMI данный показатель занимает промежуточ-
ное значение. Средняя степень риска отмечается 
у  54,9% пациентов по шкале PREDICT, а  по шка-
ле РЕКОРД к средней степени риска не отнесен ни 
один больной. Характерна вариация разброса по 
данным представленных шкал и относительно про-
гностической оценки низкой степени риска разви-
тия осложнений — от 6,1 до 50%.

Полученные значения распределения больных 
в группе ОКС↑ST (ИМ↑ST) без проведения ЧКВ ука-
зывают на отсутствие достоверно сопоставимых рас-
пределений по степени риска развития осложнений.

Оценка развития фатальных осложнений за 
период 30 сут. складывалась из госпитальной ле-
тальности (время с момента поступления больного 
в стационар и до выписки) и летальности после вы-
писки из стационара (если время укладывалось в 30 
сут. от момента развития ИМ↑ST).

Из 82 человек, поступивших в  стационар без 
проведения первичной ЧКВ, умерли 14 (17,0%) па-
циентов. В первые 10 сут. умерли 13 больных, из ко-
торых 9 с ОКС↑ST умерли в первые сут. 

Представленные шкалы, используемые для 
больных с ОКС↑SТ без ЧКВ, обладали разной про-
гностической значимостью относительно летально-
сти в первые 30 сут. В категорию высокого риска по 
шкалам GRACE и  РЕКОРД вошли все 100% боль-
ных с  летальным исходом, по шкале TIMI  — 75%, 
а по шкале PREDICT только 28,1%.

К категории среднего риска по шкале 
PREDICT были отнесены 65,6% умерших больных, 
к категории низкого риска — 6,3%. По шкале TIMI 
21,9% пациентов с  летальным исходом при анке-
тировании были оценены как пациенты среднего 
рис ка и 3,1% — как пациенты низкого риска.

Учитывая полученные данные несоответствия 
распределения по степеням риска при первичном 
анкетировании и  летальными исходами, для оцен-
ки прогностической значимости вышеуказанных 
шкал в развитии фатальных осложнений была рас-
считана Se и Sp, а также RR с 95% ДИ (таблица 2).

Данные, представленные в  таблице 2, указы-
вают на отсутствие значимости прогноза развития 
фатальных осложнений для больных с ОКС↑ST без 
проведения ЧКВ, хотя шкалы GRAСE и  РЕКОРД 
отразили высокую Se для данной группы пациентов.

Представленные шкалы (GRAСE, PREDICT, 
TIMI, РЕКОРД) имеют свой набор показателей, 
используемых для определения степени риска раз-
вития осложнений. Поэтому для выявления наибо-
лее прогностически значимых показателей в разви-
тии фатальных осложнений, используемых в  крат-
косрочных шкалах для больных c ОКС↑ST без 
ЧКВ, был проведен анализ рисков с определением 
Se и  Sp. Наиболее значимые параметры относи-
тельно Se и Sp отражены в таблице 3.

Представленные данные в  таблице 3 позволя-
ют отметить 5 параметров, обладающих высокой Se 
и  Sp в  группе больных c ОКС↑ST без ЧКВ, выяв-
ленных при проведении стратификации риска раз-
вития летального исхода. Это  — острая сердечная 
недостаточность (ОСН) по классификации Killip II 
кл., уровень систолического артериального давле-
ния (САД) <100 мм рт.ст., возраст >65 лет, наличие 
ХСН ≥II А стадии, степень выраженности ише-
мии по данным ЭКГ (↑ST ≥1 мм при поступлении) 
и фракция выброса (ФВ) <40%.

Таблица 1 
Распределение больных с ОКС↑ST по степени стратификации риска  

с помощью прогностических краткосрочных шкал 
Степень риска GRACE % РЕКОРД % PREDICT % TIMI %
Высокая 67,1 70,7 13,4 32,9
Средняя 26,8 - 54,9 17,1
Низкая 6,1 29,3 31,7 50

Таблица 2 
Сравнительный анализ аналитических характеристик шкал (Se и Sp)  

у больных ИМ↑ST в способности прогнозировать развитие фатальных осложнений
Смерть Se Sp RR (95% ДИ) χ2 р
GRAСE* 1,000 0,54 - 25,763 <0,001
PREDICT 0,281 0,96 2,526 (1,632-3,908) 20,297 <0,001
TIMI 0,75 0,94 6,111 (3,177-11,757) 51,985 <0,001
РЕКОРД* 1,000 0,48 - 21,716 <0,001

Примечание: * — RR не рассчитывался в связи с отсутствием событий в одной из групп. ДИ — доверительный интервал.
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При рассмотрении развития осложнений не-
фатального характера у данной категории больных 
ИМ↑ST за период пребывания в  стационаре было 
выявлено, что осложнения, характеризующиеся как 
“ранние”, получили 15 (18,3%) пациентов: ранняя 
постинфарктная стенокардия (60%), рецидив ИМ 
(26,7%), развитие острой аневризмы левого желу-
дочка (13,3%). Поздние осложнения, считающиеся 
после 2-недельного срока с момента развития ИМ, 
не были зафиксированы ни у одного больного.

С учетом проанализированных данных, в груп-
пу высокого риска шкал GRAСE, РЕКОРД и TIMI 
вошли по 68% пациентов c ИМ↑ST, у которых про-
изошли нефатальные осложнения. В  то же время, 
в прогностических шкалах РЕКОРД и TIMI, имеют-
ся больные, которые по опросу вошли в категорию 
низкого риска развития осложнений — по 32%. По 
шкале GRAСE  — в  категорию среднего риска раз-
вития осложнений вошло 28% пациентов и 4% па-
циента вошли в  категорию низкого риска. Шкала 

Таблица 3 
Анализ рисков с оценкой Se и Sp показателей прогностических шкал,  

определяющих развитие фатальных осложнений у больных ИМ↑ST без ЧКВ 
Фактор χ2/p RR 95% ДИ Se Sp
ОСН по шкале Killip II кл. 103,785/<0,001 6,000 9,682-69,820 0,889 0,905
САД <100 мм рт.ст. 87,253/<0,001 10,302 6,040-17,570 0,611 0,970
Возраст >65 лет 34,690/<0,001 9,934 3,647-27,061 0,889 0,649
ХСН ≥II А стадии 17,490/<0,001 7,097 2,252-22,369 0,917 0,458
↑ST ≥1 мм при поступлении 28,022/<0,001 6,461 2,812-14,842 0,833 0,649
ФВ <40% 12,169/<0,001 11,875 1,425-98,974 0,833 0,724
СКФ <40 мл/мин 0,212/>0,05 1,33 0,416-4,269 0,049 0,967
ФП 11,902/<0,001 3,027 1,684-5,440 0,278 0,923
СД 2 типа 4,436/<0,05 1,888 1,050-3,395 0,417 0,756
Начало ТЛТ >4 ч 0,109/>0,05 1,155 0,481-2,771 0,889 0,133
Наличие ≥3 ФР атеросклероза* 0,652/>0,05 - - 1,000 0,018

Примечание: * — RR не рассчитывался в связи с отсутствием событий в одной из групп. ДИ — доверительный интервал, ОСН — острая 
сердечная недостаточность, САД  — систолическое артериальное давление, СКФ  — скорость клубочковой фильтрации, СД  — сахарный 
диабет, ТЛТ — тромболитическая терапия, ФВ — фракция выброса, ФП — фибрилляция предсердий, ФР — факторы риска, ХСН — хрони-
ческая сердечная недостаточность. 

Таблица 4 
Сравнительный анализ аналитических характеристик шкал по Se и Sp 

 у больных ИМ↑ST в способности прогнозировать развитие нефатальных осложнений
Осложнения Se Sp RR (95% ДИ) χ2 р
GRAСE 0,680 0,760 2,495 (1,329-4,684) 9,970 <0,01
PREDICT 0,080 1,000 2,087 (1,554-2,803) 4,167 >0,05
TIMI 0,120 1,000 2,136 (1,575-2,898) 8,171 <0,05
РЕКОРД 0,680 0,640 1,962 (1,034-3,687) 5,128 <0,05

Таблица 5 
Анализ рисков с оценкой Se и Sp прогностических шкал,  

определяющих развитие нефатальных осложнений у больных ИМ↑ST без ЧКВ
Фактор χ2/p RR ДИ 95% Se Sp
ОСН по шкале Killip II кл. 54,381/<0,001 6,040 4,222-8,641 0,390 1,000
САД <100 мм рт.ст. 8,555/<0,01 3,503 2,079-5,902 0,098 0,992
Возраст >65 лет 2,884/>0,05 1,581 0,935-2,674 0,463 0,683
ХСН ≥II А стадии 4,535/<0,05 1,843 1,028-3,302 0,683 0,508
↑ST ≥1 мм при поступлении 15,643/<0,001 2,860 1,664-4,915 0,610 0,730
ФВ ≤40% 13,538/<0,001 2,741 1,557-4,826 0,650 0,681
ФП 3,712/>0,05 5,500 3,934-7,689 0,317 1,000
СД 2 типа 0,001/>0,05 0,991 0,534-1,842 0,244 0,754
Начало ТЛТ >4 ч 0,611/>0,05 1,436 0,535-3,853 0,903 0,159
Наличие ≥3 ФР атеросклероза 0,127/>0,05 0,488 0,119-2,002 0,976 0,008

Примечание: ДИ  — доверительный интервал, ОСН  — острая сердечная недостаточность, САД  — систолическое артериальное давление, 
СКФ — скорость клубочковой фильтрации, СД — сахарный диабет, ТЛТ — тромболитическая терапия, ФВ — фракция выброса, ФП — фи-
брилляция предсердий, ФР — факторы риска, ХСН — хроническая сердечная недостаточность. 
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Сердечно-сосудистый риск

PREDICT оказалась наименее чувствительна отно-
сительно пациентов, вошедших в категорию высоко-
го риска прогноза развития осложнений — всего 8% 
пациентов с нефатальными осложнениями. По дан-
ной шкале 56% пациентов с нефатальными ослож-
нениями вошли в категорию среднего риска и 36% 
пациентов вошли в категорию низкого риска.

Учитывая выявленные несоответствия между 
количеством больных, отнесенных к  категориям 
прогноза развития осложнений и  выявленным ко-
личеством больных, у  которых развились осложне-
ния, был проведен анализ на Se и Sp представленных 
шкал, определяющих прогноз развития нефатальных 
осложнений у больных ИМ↑ST без ЧКВ (таблица 4).

По результатам проведенного анализа Se и  Sp 
в  прогнозе развития нефатальных осложнений, 
представленных в  таблице 4, Se для шкал GRAСE 
и  РЕКОРД оказались равными 68% по сравнению 
со шкалами TIMI (12%) и PREDICT (8%).

Для выявления показателей, в наибольшей сте-
пени влияющих на развитие нефатальных ослож-
нений, используемых в  указанных краткосрочных 
шкалах для больных ИМ↑ST без ЧКВ, был прове-
ден анализ рисков показателей прогностических 
шкал с  определением Se и  Sp. Наиболее значимые 
параметры отражены в таблице 5. 

Как видно из таблицы 5, наиболее высокие 
критерии Se и Sp имеют такие показатели как уро-
вень САД <100  мм рт.ст., степень выраженности 
ишемии миокарда — ↑ST ≥1 мм при поступлении, 
ФВ <40%, наличие ХСН, начиная со II А стадии 
и выше, возраст >65 лет.

Обсуждение
В отечественной и  зарубежной литературе 

крайне мало представлены сравнительные харак-
теристики краткосрочных прогностических шкал 
именно для категории больных с ОКС↑ST, которым 
ЧКВ, имеющее доминирующее значение в лечении 
больных ИМ↑ST, не проводилось.

Сравнение результатов, полученных с  исполь-
зованием шкал краткосрочного прогноза развития 
фатальных и  нефатальных осложнений у  больных 
с  ОКС↑ST, выявило большой разброс данных. 
Согласно данным настоящего исследования, при 
оценке риска развития осложнений лучше всего 
в плане прогноза продемонстрировали себя шкалы 
GRAСE и РЕКОРД. 

Каждая предложенная и  используемая в  прак-
тическом здравоохранении прогностическая шка-
ла для оценки развития 30-суточного осложнения 
у больных ИМ↑ST имеет свой индивидуальный на-
бор маркеров. 

Считается, что шкала GRACE обладает наи-
более выраженной прогностической значимостью 
как у  больных с  подъемом, так и  без подъема сег-
мента ST. С  помощью этой шкалы можно оценить 

риск внутрибольничной летальности, а также опре-
делить наиболее подходящий для пациента способ 
лечения и его интенсивность. В шкале GRACE ис-
пользуются 8 показателей: возраст, класс ОСН по 
классификации Killip, уровень САД, изменение 
сегмента ST, остановка сердца, увеличение концен-
трации креатинина в  сыворотке крови, положи-
тельные кардиальные биомаркеры, тахикардия [9].

Если рассматривать сопоставимость имею-
щихся критериев шкалы GRACE относительно вы-
явленных критериев в  проведенном исследовании, 
то сопоставимость по наличию фатальных и  не-
фатальных осложнений составляет 50%. Это: ОСН 
по классификации Killip II кл., САД <100 мм рт.ст., 
степень выраженности ишемии по данным ЭКГ 
(↑ST ≥1  мм при поступлении) и  возраст >65 лет.

Шкала РЕКОРД, определяющая прогноз леталь-
ного исхода во время пребывания в стационаре, пред-
ложена также для больных c ОКС↑ST. По данным 
регистра, проведенного в  стационарах Российской 
Федерации, определены факторы, независимо свя-
занные со смертельным исходом: ОСН по классифи-
кации Killip II кл. ↑ST на исходной ЭКГ ≥1 мм, САД 
при поступлении ≤100  мм рт.ст., уровень гемогло-
бина при поступлении <110 г/л, возраст ≥65 лет, СД 
в анамнезе [10]. При сравнении критериев, использу-
емых в шкале РЕКОРД и полученными в настоящей 
работе критериями, сопоставимость составила 66,7%. 
Данными критериями являются: ОСН по классифи-
кации Killip II кл., ↑ST на исходной ЭКГ ≥1 мм, САД 
при поступлении ≤100 мм рт.ст., возраст ≥65 лет.

Шкала TIMI также достаточно информативна 
в  плане прогноза для больных c ОКС↑ST относи-
тельно летальности и развития осложнений. Шкала 
TIMI для ОКС↑ST позволяет определить риск на-
ступления смерти в  течение 30 последующих сут. 
после начала заболевания. В шкале учитывают сле-
дующие ФР: возраст >65 лет; наличие СД, гиперто-
нической болезни или стенокардии; САД ≤100  мм 
рт.ст.; частота сердечных сокращений ≥100 уд./мин; 
ОСН по классификации Killip II-IV кл.; масса те-
ла ≤67  кг; передняя локализация ИМ или блокада 
левой ножки пучка Гиса; начало проведения репер-
фузионной терапии ≥4 ч [11, 12]. Сопоставимость 
показателей, позволяющих оценивать риск разви-
тия осложнений по шкале TIMI и полученных в на-
стоящем исследовании, составляет 37,5%. К  ним 
относятся возраст >65 лет; САД ≤100  мм рт.ст.; 
ОСН по классификации Killip II-IV кл.

Шкала PREDICT используется для определе-
ния краткосрочного прогноза после госпитализации 
с ОКС. В шкале PREDICT используются 7 критери-
ев: наличие шока, ХСН, данные ЭКГ, история сер-
дечно-сосудистых заболеваний, функция почек, воз-
раст и наличие сопутствующих заболеваний [3].

Казалось, что это самая многофакторная мо-
дель, однако в настоящей работе для данной шкалы 
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показан низкий уровень совпадений определения 
прогноза летального исхода и  развития осложне-
ний. Возможно, это связано с  тем, что только два 
критерия (28,5%) имеют согласование высокой Se 
и Sp, выявленные при данном исследовании — это 
ХСН и возраст.

Заключение
Проведенное исследование по сравнительной 

оценке 30-суточной прогностической значимости 
краткосрочных шкал (GRAСE, РЕКОРД, TIMI, 

PREDICT) у  больных с  ОКС↑ST без ЧКВ показа-
ло неоднозначность прогноза развития как фа-
тальных, так и  нефатальных осложнений. Шкалы 
GRAСE и  РЕКОРД имеют более высокие показа-
тели чувствительности прогноза развития фаталь-
ных и  нефатальных осложнений, чем шкалы TIMI 
и PREDICT. 
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Aim. To evaluate the relationship between the salt intake (NaCl) and 
the clinical and hemodynamic parameters in patients with hypertrophic 
cardiomyopathy (HCM).
Material and methods. Forty four patients with HCM (mean age, 
60,4±15,3 years) were examined. Particular attention was paid to intra-
ventricular obstruction and hypovolemic syncope. NaCl consumption 
was estimated by 24-hour urine sodium test.
Results. An inverse correlation was found between syncope and 24-hour 
natriuresis (r=-0,3, p=0,04). At 24-hour natriuresis <50 mmol/day, 

syncope was more common (p=0,02): odds ratio (OR), 12,3 (95% 
confidence interval (CI): 1,3-121,3, p=0,03), as well as <65 mmol/day 
(p=0,04): OR, 8,3 (95% CI: 1,13-60,3; p=0,04). At higher 24-hour urine 
sodium values, no reduction in syncope risk was recorded. A correlation 
was found between low values of left ventricular (LV) stroke volume 
index (SVI) (<26 ml/m2) and 24-hour urine sodium (<50 mmol/day) 
(r=0,5, p=0,01). An inverse correlation was observed between LV SVI 
and syncope at 24-hour natriuresis <50 mmol/day (r=-0,9; p=0,05). An 
inverse relationship was found between the intraventricular obstruction 
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Влияние уровня потребления соли на клиническое 
течение и гемодинамику у пациентов  
с гипертрофической кардиомиопатией
Потешкина Н. Г.1,2, Крылова Н. С.1,2, Маслова М. Ю.1, Ковалевская Е. А.2, 
Сванадзе А. М.1,2 
1ФГАОУ ВО “Российский национальный исследовательский медицинский университет имени Н. И. Пирогова” Минздрава России. 
Москва; 2ГБУЗ “Городская клиническая больница № 52 Департамента здравоохранения г. Москвы”. Москва, Россия

Цель. Оценить взаимосвязь уровня потребления соли (NaCl) с кли-
ническими и гемодинамическими показателями больных гипертро-
фической кардиомиопатией.
Материал и  методы. Обследовано 44 пациента с  гипертрофиче-
ской кардиомиопатией (средний возраст 60,4±15,3 года). Особое 
внимание уделялось наличию внутрижелудочковой обструкции, об-
морокам на фоне гиповолемии. Уровень потребления NaCl оцени-
вался по величине суточного натрийуреза.
Результаты. Выявлена обратная связь между обмороками и уров-
нем суточного натрийуреза (r=-0,3, p=0,04). При суточном натрий-
урезе <50  ммоль/сут. обмороки регистрировались чаще (р=0,02): 
отношение шансов (ОШ) 12,3 (95% доверительный интервал (ДИ): 
1,3-121,3 (р=0,03), как и при его значениях <65 ммоль/сут. (р=0,04): 
ОШ 8,3 (95% ДИ: 1,13 60,3 (p=0,04). При более высоких значениях 
суточного натрия уменьшения риска развития обмороков не от-
мечалось. При низких значениях индекса ударного объема левого 
желудочка (<26 мл/м2) и  суточного натрия (<50  ммоль/сут.) обна-
ружена корреляция между данными показателями (r=0,5, p=0,01). 
Обратная связь наблюдалась между индексом ударного объема 
левого желудочка и  обмороками при значениях суточного натрия 
<50  ммоль/сут. (r=-0,9; р=0,05). Выявлена обратная связь между 
наличием внутрижелудочковой обструкции и  суточным натрий-
урезом (r=-0,4, p=0,01). Частота обструкции увеличивалась по 
мере снижения уровня натрийуреза: при 120  ммоль/сут. ОШ 4,3 

(95% ДИ: 1,01-18,6 (р=0,048), ОШ 4,6 (95% ДИ: 1,2-18,1 (р=0,03) при 
110  ммоль/сут. и  ОШ 4,0 (95% ДИ: 1,1-11,7 (р=0,04) при значениях 
натрия 100 ммоль/сут. Увеличение натрийуреза >130 ммоль/сут. не 
сопровождалось дальнейшим снижением частоты обструкции.
Заключение. Для снижения риска обструкции оптимальный уро-
вень суточного натрийуреза составляет ≥130  ммоль/сут. (NaCl 7,5 
г/сут.). Для снижения риска обмороков вне зависимости от нали-
чия обструкции оптимальный уровень суточного натрийуреза — от 
65 ммоль/сут. (3,8 г/сут. NaCl).
Ключевые слова: гипертрофическая кардиомиопатия, суточный 
натрийурез, потребление соли, синкопальные состояния, обструк-
ция выносящего тракта левого желудочка. 
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Материал и методы 
Обследованы 44 пациента с  ГКМП в  возрасте 18-

81 лет (средний возраст 60,4±15,3 года), из них 21 (48%) 
мужчина. Все больные получали терапию бета-адрено-
блокаторами (бисопролол 5,0 [2,5; 7,5] мг и  метопролол 
50,0 [25,0; 75,0] мг), у  нескольких пациентов, имеющих 
противопоказания к  терапии данной группой препара-
тов, проводилась терапия верапамилом (100,0±28,3  мг). 
Больные с  сопутствующей артериальной гипертензией 
дополнительно принимали ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента и  пролонгированные анта-
гонисты кальция. Диагноз ГКМП устанавливался на 
основании клинико-анамнестических данных, электро-
кардиографии (ЭКГ) и  эхокардиографии (ЭхоКГ) со-
гласно рекомендациям ESC от 2014г при обнаружении 
гипертрофии миокарда ЛЖ с  максимальной толщиной 
стенок ≥15  мм без дилатации его полости в  отсутствии 
других сердечных и  системных заболеваний, способных 
привести к развитию той степени гипертрофии, которая 
имеется у такого пациента. У 4 пациентов прослеживался 
семейный характер заболевания. У 2 пациентов зафикси-
рована внезапная сердечная смерть родственников.

При сборе анамнеза учитывались такие симптомы, 
как одышка, синкопальные состояния и их эквиваленты. 
Особое внимание уделялось генезу синкопальных состо-
яний. Раздельно учитывались обмороки аритмогенного 
генеза и обмороки, связанные, вероятно, с  гиповолеми-
ей. Инструментальные методы обследования включа-
ли: ЭКГ, суточное мониторирование ЭКГ и  ЭхоКГ. Для 
подтверждения наличия ХСН определялся уровень NT-
proBNP (N-терминального фрагмента мозгового натрий-
уретического пропептида). Уровень потребления NaCl 
оценивался по величине суточного натрийуреза (содер-
жание ионов Na+ в  составе 24-часового объёма мочи  — 
методом эмиссионной фотометрии). 

Исследование было одобрено локальным этическим 
комитетом Российского национального исследователь-
ского медицинского университета им. Н. И. Пирогова 

ВТЛЖ — выносящий тракт левого желудочка, ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия, ДД — диастолическая дисфункция, ДИ — доверительный интервал, иУО — индексированный ударный объем, ЛЖ — 
левый желудочек, ОР — относительный риск, ОШ — отношение шансов, УО — ударный объем, ФВ — фракция выброса, ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЭКГ — 
электрокардиография, ЭхоКГ  — эхокардиография, ESC  — European Society of Cardiology (Европейское кардиологическое общество), Na+  — натрий, NaCl  — соль, NT-proBNP  — N-терминальный фрагмент 
мозгового натрийуретического пропептида, NYHA — классификация New York Heart Association. 

and 24-hour urine sodium (r=-0,4, p=0,01). The prevalence of obstruc-
tion increased as natriuresis decreased: at 120 mmol/day, OR was 4,3 
(95% CI: 1,01-18,6, p=0,048), at 110 mmol/day, OR — 4,6 (95% CI: 1,2-
18,1, p=0,03), and at 100 mmol/day, OR — 4,0 (95% CI: 1,1-11,7, p=0,04). 
An increase in 24-hour urine sodium >130 mmol/day was not followed by 
a further decrease in obstruction prevalence.
Conclusion. To reduce the obstruction risk, the optimal 24-hour 
urine sodium level is ≥130 mmol/day (NaCl, 7,5 g/day). To reduce the 
syncope risk, regardless of obstruction presence, the optimal level of 
24-hour natriuresis is ≥65 mmol/day (NaCl, 3,8 g/day).
Keywords: hypertrophic cardiomyopathy, 24-hour urine sodium, salt 
intake, syncope, left ventricular outflow tract obstruction.
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Введение
Для гипертрофической кардиомиопатии (ГКМП) 

характерна асимметричная гипертрофия миокарда 
левого желудочка (ЛЖ), которая нередко приводит 
к  уменьшению его полости с  развитием диастоли-
ческой дисфункции (ДД) [1, 2]. На фоне ДД ЛЖ для 
больных ГКМП характерно возникновение хрони-
ческой сердечной недостаточности (ХСН) с сохран-
ной фракцией выброса (ФВ) ЛЖ [3]. В рекоменда-
циях по лечению ХСН с целью снижения задержки 
жидкости и  ремоделирования миокарда в  качестве 
общих мероприятий указывается ограничение по-
требления соли (NaCl), поскольку натрий (Na+) 
является одним из основных факторов, влияющих 
на объем циркулирующей крови, а вследствие это-
го, и  на гемодинамику. В  то же время, в  рекомен-
дациях ESC (European Society of Cardiology) указа-
но на важность соблюдения пациентами с  ГКМП 
адекватного питьевого режима. Такие пациенты 
должны избегать дегидратации и  потреблять до-
статочное количество жидкости для поддержания 
объема циркулирующей крови в  условиях умень-
шенного объема ЛЖ [2]. Влияние потребления со-
ли на гемодинамику у  пациентов с  ХСН широко 
исследовано, однако у  пациентов с  ГКМП таких 
исследований в  доступной литературе не найдено. 
Представляется актуальным поиск оптимального 
уровня потребления соли у пациентов с ГКМП, не 
ухудшающего клиническое течение заболевания 
и  не вызывающего процессов ремоделирования 
миокарда.

Цель исследования  — оценить взаимосвязь 
уровня потребления NaCl с клиническими и гемо-
динамическими показателями больных ГКМП.
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(№  178, 22.10.2018г), от всех пациентов получено пись-
менное информированное согласие.

Критерии включения в исследование: 
1. Наличие признаков ГКМП;
2. Подписанное информированное согласие.
Критерии невключения в исследование: 
1. клапанные пороки сердца: выраженные стенозы 

или недостаточность клапанов;
2. наличие тяжелой сопутствующей патологии: са-

харный диабет 1 и 2 типа в фазе декомпенсации, бронхи-
альная астма среднетяжелого и тяжелого течения, острое 
нарушение мозгового кровообращения с  выраженным 
неврологическим дефицитом, острый инфаркт миокарда, 
тяжелые нарушения функции почек;

3. терапия диуретиками.
Статистическую обработку полученных данных осу-

ществляли с  помощью пакета прикладных программ 
STATISTICA 10 для Windows (StatSoft, США). Нормаль-
ность распределения признаков оценивалась по критерию 
Шапиро-Уилка. Количественные переменные представле-
ны в виде M±SD при нормальном распределении признака 
и в виде медианы (Me) с 25-м и 75-м процентилями [Q1; Q3] 
при распределении, отличном от нормального. Для сопо-
ставления переменных двух независимых групп использо-
вался критерий Стьюдента при нормальном распределении 
признака и критерий Манна-Уитни, при распределении, не 
соответствующем нормальному. Различия между группами 
считались достоверными при p<0,05. Рассчитывались отно-
шение шансов (ОШ) и относительный риск (ОР) наступле-
ния события.

Результаты
У пациентов с  ГКМП (n=44) клинически до-

минировали жалобы на одышку (73%) и  голово-
кружение (39%). Обмороки наблюдались у  5 (11%) 
пациентов. У  большинства пациентов (71%, n=31) 
имелись признаки ХСН II ФК по NYHA (New York 
Heart Association) (таблица 1).

По данным ЭхоКГ у  обследуемых пациентов 
определялись низкие значения индексированного 
(иУО) ударного объема (УО) — 25,4±5,3 мл/м2, при 
нормальных значениях ФВ  — 65,2±6,6%. Толщина 
межжелудочковой перегородки варьировала от 10 
до 33 мм и, в среднем, составляла 21,8±4,3 мм, у 5 
(11%) пациентов она превышала 30  мм. Толщина 
задней стенки ЛЖ составляла от 8 до 16 мм (в сред-
нем, 12,3±3,0 мм). У 30 больных имела место асим-
метричная, у 8 — концентрическая форма гипертро-
фии ЛЖ, у 6 — апикальная ГКМП. В 16 (36%) слу-
чаях выявлена обструктивная форма заболевания. 
У 7 человек градиент обструкции в покое превышал 
50  мм рт.ст. Максимальный внутрижелудочковый 
градиент давления в покое составил 144 мм рт.ст.

У 41 пациента с ГКМП имела место ДД ЛЖ, из 
них у большинства — 24 (54%) пациента — по типу 
нарушения релаксации (I ст). 

Уровень NT-proBNP у пациентов с ГКМП был 
высоким и составил 1031 [311; 4273] нг/л. Выявлена 
прямая связь уровня NT-proBNP с  функциональ-

ным классом (ФК) ХСН по NYHA (r=0,4; p=0,02) 
и с тяжестью ДД (r=0,4; p=0,009), что подтверждает 
наличие недостаточности кровообращения у обсле-
дуемых больных. Таким образом, у  обследованных 

Таблица 1 
Характеристика больных ГКМП

Пациенты ГКМП, n=44
Клинические данные

Одышка, абс. (%) 32 (73%)
Головокружение, абс. (%) 17 (39%)
Обмороки, абс. (%) 5 (11%)
ФК NYHA (M±SD) 1,8±0,7

Показатели ЭхоКГ
ПЗР ЛП, мм (M±SD) 42,9±6,8
ИОЛП, мм/м2 (M±SD) 45,0±14,0
ИОПП, мм/м2 (M±SD) 28,6±11,0
ПЖ, мм (M±SD) 26,8±3,6
КДР, мм (M±SD) 40,5±5,2
КСР, мм (M±SD) 21,0±4,5
КДО, мл (M±SD) 77,8±18,5
ИКДО, мл/м2 (M±SD) 40,0±8,0
КСО, мм (M±SD) 26,9±7,5
ИКСО, мл/м2 (M±SD) 13,8±3,8
УО, мл (M±SD) 51,0±12,5
ИУО, мл/м2 (M±SD) 25,4±5,3
ФВ, % (M±SD) 65,2±6,6
ТМЖПд, мм (M±SD) 21,8±4,3
ТЗСЛЖд, мм (M±SD) 12,3±3,0
ИММЛЖ, г/м2 (M±SD) 155,7±39,1
Mаксимальный градиент ВТЛЖ 
в покое, мм рт.ст., (Me [Q1; Q3])

36 [6; 144]

Е/А (M±SD) 1,4±0,9
Е/е` (M±SD) 10,3±4,3
ДФ ЛЖ, норма, n (%) 3 (7%)
ДД ЛЖ 1 ст., абс. (%) 24 (54%)
ДД ЛЖ 2 ст., абс. (%) 13 (30%)
ДД ЛЖ 3 ст., абс. (%) 4 (9%)
ДД ЛЖ (M±SD) 1,4±0,76

Лабораторные показатели
NT-proBNP, нг/мл (Me [Q1; Q3]) 1031 [311; 4273]
Суточная экскреция Na+ в моче, 
ммоль/сут. (M±SD)

127,0±77,2

Примечание: ДФ ЛЖ  — дисфункция ЛЖ, ИКДО  — индекс ко-
нечно-диастолического объема, ИКСО  — индекс конечно-си-
столического объема, ИММЛЖ  — индекс массы миокарда ЛЖ, 
ИОЛП  — индексированный объем левого предсердия, ИОПП  — 
индексированный объем правого предсердия, КДО  — конеч-
но-диастолический объем, КСО  — конечно-систолический объ-
ем, КДР  — конечно-диастолический размер, ИУО  — индекс 
УО, КСР  — конечно-систолический размер, ЛП  — левое пред-
сердие, ПЗР  — переднезадний размер, ПЖ  — правый желудочек, 
ТМЖПд  — толщина межжелудочковой перегородки в  диастолу, 
ТЗСЛЖд  — толщина задней стенки ЛЖ в  диастолу, Е/А  — соот-
ношение скорости пиков раннего и  позднего диастолического на-
полнения ЛЖ, Е/е` — соотношение скорости пика раннего диасто-
лического наполнения ЛЖ к  усредненной ранней диастолической 
скорости перегородочной и  боковой части фиброзного кольца ми-
трального клапана по тканевому допплеру.
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пациентов с  ГКМП выявлено наличие ХСН с  со-
хранной ФВ ЛЖ на фоне ДД ЛЖ. 

Одним из механизмов развития обмороков у па-
циентов с  ГКМП является гиповолемия на фоне 
сниженных объемных показателей ЛЖ [2]. Низкое 
потребление Na+ может провоцировать гиповоле-
мию и, вследствие этого, возможно развитие таких 
симптомов, как головокружение и/или обморо-
ки. В  данном исследовании колебания суточного 
натрийуреза у  пациентов с  ГКМП составили 33-
384  ммоль/сут., в  среднем, 127,0±77,2  ммоль/сут. 
Выявлена обратная достоверная связь между нали-
чием обмороков, не связанных с нарушением рит-
ма сердца, и уровнем суточного натрийуреза (r=-0,3, 
p=0,04), в связи с чем изучены различные пороговые 
значения Na+ в суточной моче, которые могут ока-
зывать влияние на риск развития обмороков. 

В таблице 2 представлены точки разделения по 
уровню суточного Na+ в моче для оценки рис ка воз-
никновения обмороков. У  больных с  суточным на-
трийурезом <50 ммоль/сут. обмороки регистрирова-
лись чаще, чем при более высоком уровне натрийуре-
за — 50 vs 8% (р=0,02). Различие в частоте обмороков 
сохранялось и при значении Na+ <65 ммоль/сут. — 33 
vs 6% (р=0,04). При этом шансы развития обмороков 
(ОШ) увеличивались в  12,3 раза (95% доверитель-
ный интервал (ДИ): 1,3-121,3, р=0,03), если уровень 
суточного натрийуреза был <50  ммоль/сут., и  в  8,3 
(95% ДИ: 1,13-60,3; p=0,04), если уровень суточного 
натрийуреза не >65 ммоль/сут. ОР развития обморо-
ков составил 6,8 (95% ДИ: 1,5-28,8; р=0,01) при уров-
не суточного натрийуреза <50 ммоль/сут., и 3,9 (95% 
ДИ: 1,3-29,8; р=0,03), при уровне суточного натрий-
уреза не >65  ммоль/сут. При суточном натрийурезе 
≥70 ммоль/сут. уменьшения риска развития обморо-
ков не отмечалось. Таким образом, низкие значения 
суточного натрийуреза, начиная с 65 моль/сут. и ме-
нее, могут способствовать развитию гиповолемии 
и, вследствие этого, повышению риска возникнове-
ния обмороков у больных ГКМП. 

Другим аспектом развития головокружений и/
или обмороков у пациентов с ГКМП является низ-

кий УО ЛЖ, возникающий за счет уменьшенной 
полости гипертрофированного ЛЖ [4]. Низкое по-
требление Na+ и, вследствие этого, возможное усу-
губление гиповолемии у  пациентов с  ГКМП с  ис-
ходно низким УО ЛЖ может способствовать разви-
тию головокружений и/или обмороков.

В проведенном исследовании выявлено, что 
более низкие значения иУО ЛЖ у  больных ГКМП 
отмечались при уровне Na+ в моче <50 ммоль/сут. — 
19,8±4,5 vs 26,5±5,0 (р=0,01) (рисунок 1). 

В общей группе больных ГКМП корреляци-
онной связи между иУО ЛЖ и  суточным натрий-
урезом не выявлено, однако при низких значени-
ях иУО ЛЖ (<26 мл/м2) и  суточного натрийуреза 
(<50  ммоль/сут.) обнаружена прямая корреляция 
(r=0,5, p=0,01) (рисунок 2). 

Кроме того, наблюдалась обратная связь между 
иУО ЛЖ и  обмороками при значениях суточного 
натрийуреза <50 ммоль/сут. (r=-0,9; р=0,05). 

Таблица 2
Риск развития обмороков при различных значениях натрийуреза

Суточный натрийурез (ммоль/сут.)
<50 <65 <80 <95 <110

ОШ (95% ДИ) 12,3 (1,3-121,3) (р=0,03) 8,3 (1,13-60,3) (p=0,04) 3,8 (0,6-26,1) (р=0,17) 3 (0,4-20,2) (р=0,26) 4,2 (0,4-41,1) (р=0,22)
ОР (95% ДИ) 6,8 (1,5-28,8) (р=0,01) 3,9 (1,3-29,8) (р=0,03) 3,2 (0,6-17,1) (р=0,17) 2,6 (0,5-14,1) (р=0,26) 3,7 (0,4-30,1) (р=0,23)
Se, % 40% 85% 60% 60% 80%
Sp, % 95% 84% 72% 67% 51%
ПЦПР, % 93% 60% 21% 19% 17%
ПЦОР, % 95% 81% 93% 93% 95%
ИДЭ, % 87% 82% 70% 65% 55%

Примечание: ИДЭ — индекс диагностической эффективности, ПЦОР — прогностическая ценность отрицательная, ПЦПР — прогностиче-
ская ценность положительная, Se — чувствительность, Sp — специфичность.
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Рис. 1    Уровень иУО ЛЖ с учетом натрийуреза.
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Таким образом, УО ЛЖ уменьшался по ме-
ре уменьшения уровня натрийуреза. Наблюдалась 
связь между низким уровнем натрийуреза и низким 
значением иУО ЛЖ, что было ассоциировано с раз-
витием головокружений и/или обмороков.

Одним из механизмов развития обструкции 
выносящего тракта ЛЖ (ВТЛЖ) при ГКМП являет-
ся его малый объем [4]. Низкий уровень натрийуре-
за может способствовать усугублению обструкции 
за счет снижения объема и без того уменьшенного 
ЛЖ. В  настоящем исследовании выявлена обрат-
ная связь обструктивной формы ГКМП с суточным 
натрийурезом (r=-0,4, p=0,01). В  таблице 3 пред-
ставлены точки разделения для определения риска 
усугубления обструкции при различных пороговых 

значениях Na+ в суточной моче. Обструкция увели-
чивалась по мере снижения уровня суточного на-
трийуреза: при 120  ммоль/сут. в  4,3 раза (95% ДИ: 
1,01-18,6, р=0,048), в  4,6 раза (95% ДИ: 1,2-18,1, 
р=0,03) при 110  ммоль/сут. и  в  4,0 раза (95% ДИ: 
1,1-11,7, р=0,04) при значениях Na+ 100  ммоль/сут. 
ОР развития обструкции при уменьшении уровня 
суточного Na+ в  моче составил 2,7 (95% ДИ: 1,0-
7,2; р=0,04) при 110 ммоль/сут. и 2,4 (95% ДИ: 1,0-
5,8; р=0,048) при 100  ммоль/сут. Более высокие 
(≥130  ммоль/сут.) пороговые значения суточного 
Na+ в  моче не оказывали существенного влияния 
на риск развития обструкции. Возможно, повы-
шенное потребление соли с  соответствующим по-
вышением уровня натрийуреза может сопровож-

Суточный натрийурез, ммоль/сут.
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Рис. 2    Зависимость иУО ЛЖ от суточного натрийуреза.

Таблица 3 
Риск развития внутрижелудочковой обструкции при различных значениях натрийуреза

Суточный натрийурез (ммоль/сут.)
<100 <110 <120 <130

ОШ (95% ДИ) 4,0 (1,1-11,7) (р=0,04) 4,6 (1,2-18,1) (р=0,03) 4,3 (1,01-18,6) (р=0,048) 5,3 (0,9-47,6) (р=0,51)
ОР (95% ДИ) 2,4 (1,0-5,8) (р=0,048) 2,7 (1,0-7,2) (р=0,04) 2,7 (0,9-8,2) (р=0,07) 3,2 (0,9-12,5) (р=0,08)
Se, % 69% 75% 81% 87%
Sp, % 64% 61% 50% 43%
ПЦПР, % 52% 52% 48% 47%
ПЦОР, % 78% 81% 82% 86%
ИДЭ, % 66% 66% 61% 59%

Примечание: ИДЭ — индекс диагностической эффективности, ПЦОР — прогностическая ценность отрицательная, ПЦПР — прогностиче-
ская ценность положительная, Se — чувствительность, Sp — специфичность.
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даться увеличением УО ЛЖ, что способствует 
уменьшению обструкции ВТЛЖ. 

Обсуждение 
В исследовании INTERSALT (Intersalt Coope -

rative Research Group) было показано, что уровень 
потребления Na+ в  мире колеблется от очень низ-
кого  — 0,2  ммоль/сут., наблюдаемого в  Южной 
Америке, до высокого  — 242,1  ммоль/сут. в  Китае 
[5]. По данным литературы, среднее потребле-
ние Na+ в  мире составило 170  ммоль/сут. [5]. 
Выборочный анализ рациона питания населения 
РФ, проведённый Росстатом в  2018г, показал по-
требление соли россиянами >14 лет на уровне 
205,2 ммоль/сут. [6]. В настоящем исследовании сре-
ди больных ГКМП уровень потребления Na+ в сред-
нем составил 127,0±77,2 ммоль/сут., что уступает 
средним показателям по России и по миру в целом.

Как показатель суточного натрийуреза соотно-
сится с уровнем потребления соли в граммах и ка-
кое его значение является оптимальным?

По данным исследования DASH (Dietary 
Approaches to Stop Hypertension) низкому уровню 
потребления соли соответствует 50,0  ммоль/сут. 
Na+ (2,9 г/сут. NaCl), рекомендованному уров-
ню  — 100  ммоль/сут. Na+ (5,8 г/сут. NaCl), высо-
кому уровню  — 150,0  ммоль/сут. Na+ (8,7 г/сут. 
NaCl). Таким образом, уровень потребления со-
ли для лиц >18 лет, в целом, не должен превышать 
100  ммоль/сут. Na+ [7]. В  современном эксперт-
ном сообществе нет единого мнения о  безопасной 
(рекомендуемой) суточной дозе NaCl. Количество 
потребляемого NaСl (по уровню суточного на-
трийуреза) для взрослых людей в соответствии с ре-
комендациями Всемирной организации здравоох-
ранения не должно превышать 85  ммоль/сут., что 
соответствует <5 г/сут. [8]. Однако при ХСН I ФК 
по NYHA не следует употреблять соленую пищу 
(Na+ до 3 г/сут., что соответствует 7,5  г NaCl/сут.), 
при II ФК по NYHA  — не подсаливать пищу (Na+ 
1,5-2 г, что соответствует 4-5 г NaCl/сут.), III-IV ФК 
по NYHA — использовать продукты со сниженным 
содержанием соли и  готовить без соли (Na+  — 1  г, 
что соответствует <3 г NaCl/сут.) [9].

Известно, что высокое потребление NaCl явля-
ется неоспоримым фактором повышения сердечно-
сосудистого риска. Однако отмечено, что и  слиш-
ком низкое потребление NaCl может оказывать не-
гативное влияние на течение сердечно-сосудистых 
заболеваний, увеличивая частоту инсультов, ин-
фарктов миокарда и количество госпитализаций по 
поводу застойной сердечной недостаточности [10]. 
Для больных ГКМП жесткое ограничение соли 
может сказаться на качестве жизни. Теоретически 

представляется, что низкое потребление соли у та-
ких пациентов может приводить к  появлению об-
мороков и  их эквивалентов, что объясняется низ-
ким УО ЛЖ на фоне гиповолемии. Данная теоре-
тическая предпосылка подтверждена в  настоящем 
исследовании, где значение индексированного УО 
было низким: 25,4±5,3 мл/м2. При значении суточ-
ного натрийуреза <65  ммоль/сут. обмороки были 
чаще (33 vs 6%, р=0,04). В  рекомендациях по син-
копальным состояниям после исключения очевид-
ных причин обмороков, при доброкачественном 
характере течения, в  качестве первого терапевти-
ческого шага рекомендовано повышение уровня 
потребления поваренной соли и  жидкости (IIb) 
[11]. В случае пациентов с ГКМП, с учетом особен-
ностей патофизиологии, при выявлении низкого 
уровня Na+ в  суточной моче таким пациентам до-
пустимо рекомендовать увеличить количество по-
требляемой соли.

Важным гемодинамическим фактором при 
ГКМП является внутрижелудочковая обструкция. 
Данный феномен носит динамический характер 
и меняется в зависимости от степени объемной на-
грузки на ЛЖ, физического и  эмоционального на-
пряжения, внутрибрюшного давления и  т.д. [12]. 
Настоящее исследование продемонстрировало, 
что более низкие значения суточного натрийуре-
за, возможно, не удовлетворяют способности ЛЖ 
увеличивать свой объем за счет задержки жидко-
сти, и тем самым, уменьшать обструкцию. В то же 
время выявлено значение суточного натрийуреза 
от 130 ммоль/сут., при котором шансы развития об-
струкции достоверно снижаются. 

Заключение
Проведенное исследование уровня потре-

бления NaCl у  пациентов с  ГКМП впервые про-
демонстрировало его важную роль в  формирова-
нии клинико-гемодинамического статуса боль-
ных. Недостаточное потребление NaCl у  больных 
ГКМП может сопровождаться уменьшением УО 
ЛЖ, увеличением частоты внутрижелудочковой об-
струкции и  более частыми синкопальными состо-
яниями. Оптимальный уровень суточного натрий-
уреза для снижения риска обструкции составляет 
≥130 ммоль/сут., что соответствует уровню суточно-
го потребления NaCl 7,5 г/сут. Для снижения риска 
обмороков вне зависимости от наличия обструкции 
оптимальный уровень суточного натрийуреза  — от 
65 ммоль/сут. (3,8 г/сут. NaCl). 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье. 
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Цель. Разработка и сравнительная оценка точности моделей про-
гнозирования риска смерти в  течение 5 лет по данным исследо-
вания ЭССЕ-РФ (Эпидемиология сердечно-сосудистых заболе-
ваний и  их факторов риска в  регионах Российской Федерации) 
в Приморском крае. 
Материал и  методы. В  исследование включено 2131 человек 
(1257 женщин и 874 мужчины) в возрасте 23-67 лет с медианой 47 
лет, 95% доверительный интервал [46; 48]. Протокол исследова-
ния включал: измерение артериального давления (АД), частоты 
сердечных сокращений (ЧСС), окружности талии, бедер и  их со-
отношение (СТБ). Биохимические показатели крови: общий холе-
стерин (ХС), ХС липопротеинов низкой и  высокой плотности, три-
глицериды, аполипопротеины АI и  В, липопротеин(а), N-концевой 
фрагмент мозгового натрийуретического пропептида (NT-proNBP), 
D-димер, фибриноген, С-реактивный белок (СРБ), глюкоза, креа-
тинин, мочевая кислота. Конечной точкой исследования был факт 
смерти от всех причин в течение 5 лет проспективного наблюдения 
(2013-2018гг). Группу умерших за этот период составили 42 (2%) 
человека, продолживших исследование  — 2089 (98%). Для об-
работки и  анализа данных применяли тесты χ2, Фишера и  Манна-
Уитни, однофакторную логистическую регрессию (ЛР). Для постро-
ения прогностических моделей использовали методы машинного 
обучения (МО): многофакторную ЛР, вейбул-регрессию и стохасти-
ческий градиентный бустинг. 
Результаты. Разработанные на основе методов МО прогностиче-
ские модели с использованием в их структуре показателей возрас-
та, пола, факта курения, систолического АД (САД) и уровня обще-
го ХС имели более высокие метрики качества, чем шкала SCORE 
(Systematic Coronary Risk Evaluation). Включение в  состав предик-
торов показателей СРБ, глюкозы, NT-proNBP и ЧСС повышало точ-

ность всех моделей с  максимальным подъемом метрик качества 
в модели многофакторной ЛР. Тестирование предиктивного потен-
циала других факторов (СТБ, показатели липидного спектра, фи-
бриноген, D-димер и др.) не улучшало качество прогнозирования. 
Анализ степени влияния отдельных предикторов на показатель 
смертности указывал на превалирующий вклад 5 факторов: воз-
раста, уровней общего ХС, NT-proNBP, СРБ и  глюкозы. Менее за-
метное влияние ассоциировалось с  уровнем ЧСС, САД и  курения, 
а вклад гендерной принадлежности был минимальный. 
Заключение. Применение современных методов МО повышает 
надежность прогностических моделей и обеспечивает более высо-
кую эффективность риск-стратификации обследованных, особен-
но среди лиц с  низким и  умеренным риском смерти от болезней 
системы кровообращения.
Ключевые слова: методы машинного обучения, прогнозирование, 
факторы риска, смертность, ЭССЕ-РФ.
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Сердечно-сосудистый риск

прогноза в одной из самых сложных для профилак-
тических мероприятий категории лиц с умеренным 
или низким риском смерти от БСК. В связи с этим 
в  последние годы осуществляется поиск новых 
подходов, позволяющих персонифицировать рис-
ки неблагоприятных событий за счет модифика-
ции классических прогностических шкал. Так, на 
основе Framingham Heart Study была создана шка-
ла ASSIGN (Assessing Cardiovascular Risk to Scottish 
Intercollegiate Guidelines Network/SIGN to Assign 
Preventative Treatment), учитывающая националь-
ные особенности вклада отдельных факторов ССР 
в  развитие БСК [5]. Иным примером расширения 
возможностей используемых шкал является введе-
ние поправочных коэффициентов для оценки тра-
диционных факторов риска и их совокупного вли-
яния на вероятность развития индексных сердечно-
сосудистых событий [3]. Однако ни один из таких 
подходов до настоящего времени не привел к прин-
ципиальным изменениям, позволяющим индиви-
дуализировать ССР [4]. В  качестве базовой моде-
ли верификации степени 10-летнего суммарного 
ССР экспертами признается европейская система 

АГ — артериальная гипертензия, апо — аполипопротеин, БСК — болезни системы кровообращения, ВР — вейбулл-регрессия, ДИ — доверительный интервал, ИА — индекс атерогенности, ИК — индекс ку-
рения, ИМТ — индекс массы тела, ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, Лп(а) — липопротеин(а), ЛР — логистическая регрессия, Ме — медиана, МК — мочевая 
кислота, МЛР — многофакторная ЛР, МО — машинное обучение, ОБ — окружность бедер, ОТ — окружность талии, ОШ — отношение шансов, ПАД — пульсовое артериальное давление, САД — систолическое 
артериальное давление, СГБ — стохастический градиентный бустинг, СРБ — С-реактивный белок, ССР — сердечно-сосудистый риск, СТБ — соотношение ОТ/ОБ, ТГ — триглицериды, у.е. — условные еди-
ницы, Фг — фибриноген, ХС — холестерин, ЧСС — частота сердечных сокращений, ЭССЕ-РФ — Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний и их факторов риска в регионах Российской Федерации, 
ACC — точность анализа, AUC — площадь под ROC-кривой, NT-proBNP — N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретического пропептида, SCORE — Systematic Coronary Risk Evaluation (шкала оценки 
риска смерти), Sen — чувствительность, Spec — специфичность.

Material and methods. The study included 2131 people (1257 
women and 874 men) aged 23-67 years with a median of 47 years 
(95% confidence interval [46; 48]). The study protocol included 
measurement of blood pressure (BP), heart rate (HR), waist 
circumference, hip circumference, and waist-to-hip ratio (WHR). 
The following blood biochemical parameters: total cholesterol 
(TC), low and high density lipoprotein cholesterol, triglycerides, 
apolipoproteins AI and B, lipoprotein(a), N-terminal pro-brain 
natriuretic peptide (NT-proNBP), D-dimer, fibrinogen, C-reactive 
protein (CRP), glucose, creatinine, uric acid. The study endpoint 
was 5-year all-cause death (2013-2018). The group of deceased 
patients during this period consisted of 42 (2%) people, while 
those continued the study — 2089 (98%). The χ2, Fisher and Mann-
Whitney tests, univariate logistic regression (LR) were used for 
data processing and analysis. To build predictive models, we used 
following machine learning (ML) methods: multivariate LR, Weibull 
regression, and stochastic gradient boosting.
Results. The prognostic models developed on the ML basis, using 
parameters of age, sex, smoking, systolic blood pressure (SBP) and 
TC level in their structure, had higher quality metrics than Systematic 
COronary Risk Evaluation (SCORE) system. The inclusion of CRP, 
glucose, NT-proNBP, and heart rate into the predictors increased 
the accuracy of all models with the maximum rise in quality metrics in 
the multivariate LR model. Predictive potential of other factors (WHR, 
lipid profile, fibrinogen, D-dimer, etc.) was low and did not improve 
the prediction quality. An analysis of the influence degree of individual 
predictors on the mortality rate indicated the prevailing contribution of 
five factors as follows: age, levels of TC, NT-proNBP, CRP, and glucose. 

A less noticeable effect was associated with the level of HR, SBP and 
smoking, while the contribution of sex was minimal.
Conclusion. The use of modern ML methods increases the accuracy of 
predictive models and provides a higher efficiency of risk stratification, 
especially among individuals with a low and moderate death risk from 
cardiovascular diseases.
Keywords: machine learning methods, prediction, risk factors, mor-
tality, ESSE-RF.
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Введение
Структура смертности населения с  сохране-

нием лидерства болезней системы кровообраще-
ния (БСК) остается неизменной в  большинстве 
стран современного мира даже в  период панде-
мии новой коронавирусной инфекции COVID-19 
(COronaVIrus Disease 2019) [1]. Доказано, что уве-
личение продолжительности социально и  эконо-
мически активного возраста возможно только на 
основе широкого внедрения в  систему здравоох-
ранения профилактических стратегий популяци-
онного и  высокого сердечно-сосудистого риска 
(ССР), реализация которых позволит добиться 
снижения смертности от БСК [2, 3]. Для форми-
рования эффективной популяционной стратегии 
разработаны и  продолжают совершенствоваться 
прогнозные шкалы оценки вероятности сердеч-
но-сосудистых событий, основанные на проведе-
нии крупномасштабных исследований, примером 
которых являются Framingham Risk Score, SCORE 
(Systematic Coronary Risk Evaluation) и  др. [2, 4]. 
Вместе с тем, по мнению экспертного сообщества, 
традиционные шкалы не всегда точны в отношении 



36

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2022;21(1)

SCORE, разработанная с  использованием данных 
российских исследований [2, 3]. Вместе с тем, про-
гностическая точность этой системы составляет 
около 65%, что требует ее совершенствования, в т.ч. 
на основе проспективных исследований в  рос-
сийской популяции [6]. Примером такого подхода 
служит исследование ЭССЕ-РФ (Эпидемиология 
сердечно-сосудистых заболеваний и  их факторов 
риска в  регионах Российской Федерации) с  про-
спективным этапом наблюдения, продолжающим-
ся уже в  течение 8 лет в  12 регионах РФ, включая 
Приморский край. В рутинной практике обработка 
медицинских данных для оценки популяционного 
риска осуществляется с помощью методов матема-
тической статистики. Вместе с тем, в последние го-
ды в превентивной и клинической кардиологии для 
интеллектуального анализа больших данных все 
шире используются современные технологии ма-
шинного обучения (МО), с помощью которых раз-
рабатываются модели, обеспечивающие более вы-
сокую точность предсказания сердечно-сосудистых 
событий [7-9].

Цель исследования состояла в  разработке 
и  сравнительном анализе точности моделей про-
гнозирования риска смерти в  течение 5 лет по ре-
зультатам исследования ЭССЕ-РФ в  Приморском 
крае.

Материал и методы
Исследование выполнено на основе данных много-

центрового эпидемиологического исследования ЭССЕ-
РФ, проведенного на территории Приморского края 
(2013-2015гг). Подробный протокол исследования ЭССЕ-
РФ был представлен ранее [10]. Путем систематической 
стратифицированной многоступенчатой случайной вы-
борки по методу Киша были отобраны и  обследованы 
2131 человек (1257 женщин и 874 мужчины), жителей При-
морского края, включая городское (n=1655) и  сельское 
(n=462) население, в возрасте 23-67 лет с медианой (Me) 47 
лет и 95% доверительным интервалом (ДИ): 46-48.

Критериями невключения были: острые и  хрони-
ческие заболевания в  фазе обострения, ожирение, сим-
птоматическая артериальная гипертензия (АГ). Дизайн 
исследования одобрен междисциплинарным этическим 
комитетом ФГБОУ ВО ТГМУ Минздрава России. Все 
пациенты дали письменное информированное согласие 
на участие в  исследовании. Протокол включал 61 харак-
теристику, полученную по результатам антропометриче-
ских, общеклинических, лабораторных и инструменталь-
ных обследований. Выполнено измерение роста, массы 
тела, окружности талии (ОТ) и  бедер (ОБ), расчет соот-
ношения ОТ/ОБ (СТБ) и  индекса массы тела (ИМТ). 
В исследование включена информация о гендерной при-
надлежности, статусе курения, наличии АГ, семейном 
анамнезе. Использовался стандартный вопросник, раз-
работанный на основе адаптированных международных 
методик, который включает 12 модулей. Всем пациентам 
проводилось взятие венозной крови натощак и  измере-
ние артериального давления. Биохимические исследо-
вания выполнены на анализаторе AbbotArchitect c8000 

(США) с использованием диагностических наборов этой 
же фирмы. Определяли уровни общего холестерина (ХС), 
ХС липопротеинов низкой плотности (ЛНП), ХС липо-
протеинов высокой плотности (ЛВП), триглицеридов 
(ТГ), аполипопротеинов (апо) В  и  А, липопротеина(а) 
(Лп(а)), N-концевого фрагмента мозгового натрийуре-
тического пропептида (NT-proNBP), глюкозы, инсулина, 
мочевой кислоты (МК), фибриногена (Фг), D-димера, 
С-реактивного белка (СРБ), креатинина. Рассчитыва-
ли индекс атерогенности (ИА) по формуле: ИА=(общий 
ХС–ХС ЛВП)/ХС ЛВП. В  группу активных курильщи-
ков включали лиц, которые ежедневно выкуривают хотя 
бы одну сигарету. К  бросившим курить относились ли-
ца, курившие в прошлом и не употребляющие табачные 
изделия на протяжении ≥  6 мес. Индекс курения (ИК) 
в пачка-лет рассчитывали по формуле: количество выку-
ренных сигарет/сут., умноженное на общий стаж курения 
(в годах), деленное на 20. Согласно дизайну исследования 
ЭССЕ-РФ, в отличие от шкалы SCORE, конечной точкой 
явился факт смерти от всех причин в течение 5 лет про-
спективного наблюдения (2013-2020гг). Анализ смертно-
сти среди обследованных проводился по данным Единой 
информационной системы здравоохранения Примор-
ского края. Группу умерших за этот период составили 42 
(2%) человека, из которых мужчин было 23, женщин  — 
19, а  группу продолжающих исследование  — 2089 (98%) 
человек (851 мужчин и 1238 женщин). 

Входные признаки (потенциальные предикторы) 
были представлены в  форме непрерывных или катего-
риальных переменных. Для обработки и  анализа дан-
ных использовали методы статистического анализа: Me 
и  95% ДИ, тесты хи-квадрат (χ2), Фишера, Манна-Уит-
ни, корреляционный анализ (по Пирсону и  Спирмену), 
однофакторную логистическую регрессию (ЛР). Методы 
МО были представлены многофакторной ЛР (МЛР), вей-
булл-регрессией (ВР), стохастическим градиентным бу-
стингом (СГБ). Статистическая достоверность признаков 
и  проверка гипотез подтверждалась значениями p<0,05. 
Разработка МЛР выполнялась с  использованием в  их 
структуре только одной из коррелируемых переменных 
для исключения проблем мультиколлинеарности. Ка-
чество моделей оценивали по 4 метрикам: площадь под 
ROC-кривой (AUC), чувствительность (Sen), специфич-
ность (Spec) и точность (ACC). Модели были разработа-
ны на обучающей выборке (3/4 пациентов) и верифици-
рованы на тестовой (1/4). Процедура кросс-валидации 
выполнялась с усреднением метрик качества не <100 раз 
по случайно выбранным данным.

Дизайн исследования включал 4 этапа. На первом из 
них применяли статистический анализ, с  помощью ко-
торого проводили межгрупповые сравнения исследуемых 
параметров. Для непрерывных переменных использова-
ли тест Манна-Уитни, а  для категориальных  — χ2 и  точ-
ный тест Фишера с  расчетом отношения шансов (ОШ). 
На 2-ом этапе по нормализованным признакам с  по-
мощью однофакторной ЛР относительно конечной точки 
исследования определяли весовые коэффициенты потен-
циальных предикторов. На 3-ем этапе были разработа-
ны прогностические модели на основе МЛР, ВР и  СГБ. 
При увеличении метрик качества моделей считали, что 
включенный в  их структуру фактор может рассмат-
риваться в  качестве предиктора риска общей 5-летней 
смерти. На 4-ом этапе определяли относительный вклад 
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предикторов на реализацию конечной точки по данным 
СГБ-анализа лучшей прогностической модели. Обра-
ботка и  анализ данных выполнялись на языке R в  среде 
R-studio и  на языке Python с  помощью пакетов xgsboost 
и tensorflow. 

Результаты 
На первом этапе исследования анализировали 

возможные различия клинико-демографических 
и  функционально-метаболических показателей 
в группах сравнения (таблица 1). 

Результаты сопоставления указывали на досто-
верные межгрупповые различия 12 факторов, к ко-
торым относили возраст обследованных, активный 
статус курения, ИК, систолическое артериальное 
давление (САД), частоту сердечных сокращений 

(ЧСС), уровни глюкозы, СРБ, Фг, NT-proNBP, ОТ, 
СТБ, ИМТ. Наиболее высоким уровнем достовер-
ности отличались признаки возраста, СТБ и  ОТ. 
Расчет ОШ демонстрировал увеличение рис ка об-
щей смерти на горизонте 5 лет в  2,9 раза при ак-
тивном курении табака. При этом факт курения 
в прошлом и принадлежность к мужскому полу су-
щественно не влияли на вероятность неблагопри-
ятного исхода в анализируемый период. Таким об-
разом, предварительный анализ данных позволил 
выделить факторы, которые можно рассматривать 
в  качестве потенциальных реклассифицирующих 
критериев прогноза. 

На следующем этапе исследования с помощью 
однофакторной ЛР определяли весовые коэффи-
циенты, уточняющие прогностический потенциал 

Таблица 1
Сравнительный анализ клинико-демографических  

и функционально-метаболических показателей в группах сравнения (Me, 95% ДИ)
Показатели  Первая группа n=2089 Вторая группа n=42 ОШ, 95% ДИ p
Мужской пол, абс. (%) 851 (40,7%) 23 (54,8%) 1,76 (0,95-3,29) 0,091
Возраст, лет 47 [46; 48] 56,5 [53; 61] – <0,0001
Бросившие курить, n (%) 496 (23,7%) 8 (19%) 1,17 (0,46-2,7) 0,92
Курящие, n (%) 448 (21,4%) 18 (42,9%) 2,87 (1,44-5,77) 0,003
ИК, пачка-лет 0 [0; 0]

5,9 [5,5; 6,3]
5 [0; 10]
8,4 [5,7; 11,2]

– 0,02

ОТ, см 89 [88; 89] 95 [91; 99] – 0,0015
ОБ, см 103 [102; 103] 104 [102; 110] – 0,083
СТБ, у.е. 0,86 [0,85; 0,86] 0,91 [0,89; 0,94] – 0,0005
ИМТ, кг/м2 27 [26,7; 27,3] 28,3 [26,5; 30,9] – 0,02
САД, мм рт.ст. 131,5 [131; 132,5] 140 [135; 144] – 0,007
ДАД, мм рт.ст. 79,5 [78,5; 80] 81,75 [72,5; 85,5] 0,71
ЧСС, уд./мин  74 [74; 75] 79 [74; 82] – 0,039
Общий ХС, ммоль/л 5,53 [5,47; 5,60] 5,45 [4,68; 6,30] – 0,85
ХС ЛНП, ммоль/л 3,5 [3,45; 3,55] 3,68 [2,91; 4,07]  – 0,86
ХС ЛВП, ммоль/л 1,39 [1,37; 1,41] 1,31 [1,19; 1,43] – 0,065
Лп(а), ммоль/л 12,7 [11,2; 14,2] 13,6 [8,1; 18,4] – 0,44
апо AI, г/л 1,83 [1,81; 1,85] 1,81 [1,72; 1,87] – 0,43
апоB, г/л 0,82 [0,81; 0,83] 0,85 [0,75; 0,95] – 0,57
ИА, у.е. 2,9 [2,84; 2,96] 3,03 [2,66; 4,00] – 0,26
ТГ, ммоль/л 1,14 [1,1; 1,18] 1,05 [0,9; 1,55] – 0,65
Глюкоза, ммоль/л 5,15 [5,11; 5,18] 5,47 [5,09; 5,99] – 0,016
Креатинин, мкмоль/л 67,7 [67,1; 68,3] 68,15 [62,2; 72,8] – 0,77
Клиренс креатинина, мкмоль/л 117,4 [116; 118,8] 115,2 [106; 124,3] 0,62
МК, ммоль/л 320 [310; 330] 325 [290; 380] – 0,136
D-димер, нг/мл 153 [151; 155] 167,5 [146; 200] – 0,079
СРБ, мг/л 1,3 [1,23; 1,4] 2,22 [1,41; 3,54] – 0,0046
Фг, г/л 3,74 [3,69; 3,83] 4,56 [3,69; 4,96] – 0,048
NT-proNBP, пг/мл 13,8 [13,1; 14,5] 19,1 [14,3; 30,9] – 0,0028

Примечание: ОШ рассчитывался только для факторов в  категориальной форме. Первая группа  — продолжающие исследование, вторая 
группа — умершие от всех причин (пояснения в тексте). апо — аполипопротеин, ДАД — диастолическое артериальное давление, ДИ — до-
верительный интервал, ИА — индекс атерогенности, ИК — индекс курения, ИМТ — индекс массы тела, ЛВП — липопротеины высокой 
плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, Лп(а) — липопротеин(а), МК — мочевая кислота, ОБ — окружность бедер, ОТ — 
окружность талии, ОШ — отношение шансов, САД — систолическое артериальное давление, СРБ — С-реактивный белок, СТБ — соот-
ношение ОТ/ОБ, ТГ — триглицериды, у.е. — условные единицы, Фг — фибриноген, ХС — холестерин, ЧСС — частота сердечных сокраще-
ний, NT-proBNP — N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретического пропептида.
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анализируемых факторов. Данный подход расши-
ряет возможности для отбора предикторов за счет 
более детальной оценки их взаимосвязей с  резуль-
тирующей переменной (таблица 2). В результате ис-
следования были выделены 10 факторов, весовые 
коэффициенты которых демонстрировали стати-
стически значимый уровень влияния на конечную 
точку наблюдения. К ним относились возраст, факт 
курения, САД, уровни глюкозы, СРБ, Фг, NT-
proNBP, ОТ, СТБ, ЧСС. Таким образом, на втором 
этапе отбора предикторов их количество сократи-
лось на 2 показателя (ИК и ИМТ). Анализ абсолют-
ных значений весовых коэффициентов показал, 
что доминирующее прямое влияние на вероятность 

смерти в  течение 5 лет оказывали показатели, ха-
рактеризующие в  непрерывной форме содержание 
в крови СРБ (4,56) и глюкозы (4,2), а также возраст 
обследованных (4,16). Менее заметную, но досто-
верную связь с  конечной точкой имели параметры 
NT-proNBP (3,8), СТБ (3,5), ОТ (3,1), САД (3), 
ЧСС (2,5), Фг (1,9). Влияние на риск смерти фак-
та курения (1,1) было статистически значимым, но 
менее существенным по сравнению с другими фак-
торами.

На следующем этапе исследования были раз-
работаны и  валидированы многофакторные моде-
ли оценки риска смерти в  течение 5 лет на основе 
МЛР, ВР и  СГБ. В  качестве базовых предикторов 
в  указанных моделях использовали 5 факторов 
шкалы SCORE (возраст, гендерная принадлеж-
ность, САД, курение и  уровень общего ХС), кото-
рые пошагово дополнялись отдельными показа-
телями обследованных из программы ЭССЕ-РФ 
(таблица 3). Метрики качества разработанных 
моделей на каждом этапе сопоставлялись с  про-
гностической точностью “классической” шкалы 

Таблица 2 
Оценка весовых коэффициентов  

потенциальных предикторов риска 
5-летней смертности

Показатели Коэффициент p
Мужской пол 0,57 0,071
Возраст  3,45 <0,0001
Бросившие курить 0,14 0,74
Курящие 1,06 0,0024
ИК, пачка-лет 1,58 0,068
ОТ 3,13 0,0067
ОБ 2,03 0,15
СТБ 3,51 0,0059
ИМТ 2,61 0,101
САД 3 0,004
ДАД 0,70 0,501
ЧСС 2,56 0,0454
Общий ХС -0,52 0,669
Лп(а) -1,42 0,162
ХС ЛНП -0,53 0,658
ХС ЛВП -2,23 0,067702
ТГ 1,33 0,483
апо AI -0,8449 0,529
апоB 0,7648 0,617
ИА 1,8073 0,159
Глюкоза  4,2 0,000003
Креатинин 2,9 0,133
МК 1,67 0,0817
D-димер 2,10 0,252
СРБ  4,56 0,000226
Фг 1,95 0,0475
NT-proNBP 3,813 0,0426

Примечание: ДАД — диастолическое артериальное давление, ИА — 
индекс атерогенности, ИК — индекс курения, ИМТ — индекс массы 
тела, ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопро-
теины низкой плотности, Лп(а) — липопротеин(а), МК — мочевая 
кислота, ОБ — окружность бедер, ОТ — окружность талии, САД — 
систолическое артериальное давление, СРБ — С-реактивный белок, 
СТБ  — соотношение ОТ/ОБ, ТГ  — триглицериды, ХС  — холесте-
рин, ЧСС — частота сердечных сокращений, Фг — фибриноген, NT-
proBNP — N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретическо-
го пропептида. 

Таблица 3
Оценка точности авторских моделей  

для прогнозирования риска  
5-летней смертности

Прогностические модели и их 
 предикторы

Sen Spec AUC ACC

Предикторы SCORE
SCORE (1) 0,691 0,702 0,736 0,702
МЛР (2) 0,72 0,716 0,757 0,716
ВР (3) 0,72 0,718 0,758 0,718
СГБ (4) 0,725 0,739 0,762 0,738
Предикторы SCORE + СРБ
МЛР (5) 0,725 0,727 0,767 0,727
ВР (6) 0,725 0,73 0,768 0,73
СГБ (7) 0,703 0,703 0,777 0,703
Предикторы SCORE + СРБ + глюкоза
МЛР (8) 0,745 0,7134 0,78 0,714
ВР (9) 0,725 0,748 0,781 0,748
СГБ (10) 0,715 0,73 0,759 0,73
Предикторы SCORE + СРБ + глюкоза + NT-proNBP 
МЛР (11) 0,735 0,731 0,786 0,731
ВР (12) 0,71 0,717 0,784 0,717
СГБ (13) 0,71 0,7 0,766 0,7
Предикторы SCORE + СРБ + глюкоза + NT-proNBP + ЧСС
МЛР (14) 0,735 0,752 0,786 0,752
ВР (15) 0,735 0,73 0,784 0,73
СГБ (16) 0,71 0,717 0,767 0,717

Примечание: ВР — вейбулл-регрессия, МЛР — многофакторная ЛР, 
СГБ — стохастический градиентный бустинг, СРБ — С-реактивный 
белок, ЧСС  — частота сердечных сокращений, ACC  — точ-
ность анализа, AUC  — площадь под ROC-кривой, NT-proBNP  — 
N-терминальный фрагмент мозгового натрийуретического пропеп-
тида, SCORE  — Systematic Coronary Risk Evaluation (шкала оценки 
риска смерти), Sen — чувствительность, Spec — специфичность.
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SCORE. Предварительный расчет риска смерти 
с  использованием этого алгоритма показал, что 
среднее значение данного показателя в  группе 
умерших составляло 6,2%, Me — 3,7% с интерквар-
тильным размахом [Q25; Q75]: [0,1; 8,3], а в когор-
те живых аналогичные индикаторы были на уровне 
2,1%, Me  — 0,7% [0,1; 2,5] (p<0,0001). Эти данные 
свидетельствуют о  высокой эффективности шкалы 
SCORE для оценки популяционного риска смерти 
на 5-летнем горизонте наблюдения. Вместе с  тем, 
прогностическая система на основе стандартной 
модели SCORE демонстрировала недостаточную 
точность стратификации персонифицированных 
рисков смерти за счет более низкого показателя 
Sen — 0,69, характеризующего способность иденти-
фицировать долю истинно положительных резуль-
татов. При этом авторские модели с использовани-
ем только предикторов SCORE отличались более 
высокими критериями качества. Так, модель (3) на 
основе ВР обладала лучшими метрикам AUC и Sen 
(0,76 и 0,745, соответственно), а модель СГБ (4) — 
более высоким уровнем Spec и  точности (ACC) 
(0,734). Включение в  состав предикторов SCORE 
СРБ повышало показатель ACC, что в  большей 
степени относилось к модели ВР (6), метрика AUC 
которой составила 0,768. Расширение спектра пре-
дикторов за счет включения глюкозы, NT-proNBP 
и  ЧСС демонстрировало наилучшую предсказа-
тельную способность у модели (14), разработанной 
методом МЛР. В этом случае параметр AUC дости-
гал 0,786, ACC и  Spec  — 0,752, что по классифи-
кации С-статистики соответствует хорошей про-
гностической точности. Последующее пошаговое 
включение в  структуру различных моделей других 
факторов (показателей СТБ, липидного спектра, 

Фг, D-димера и  др.) демонстрировало либо отсут-
ствие существенной динамики со стороны индика-
торов прогностической точности, либо снижение 
их уровня.

На четвертом этапе исследования методом СГБ 
определяли вклад отдельных предикторов в  реали-
зацию конечной точки исследования (рисунок 1). 
Анализ проводили по данным модели МЛР (14), 
обладающей лучшими прогностическими харак-
теристиками. Было установлено, что доминирую-
щее воздействие на результирующую переменную 
оказывают 5 факторов: возраст обследованных (57 
у.е.), уровни общего ХС (51 у.е.), NT-proNBP (49 
у.е.), СРБ (46 у.е.) и глюкозы (41 у.е.). Менее замет-
ное влияние на риск смерти в течение 5 лет оказы-
вали показатели ЧСС (30 у.е.), САД (26 у.е.) и факт 
курения (18 у.е.), а  вклад гендерной принадлежно-
сти был минимальным (14 у.е.).

Обсуждение 
Прогностические исследования в  клиниче-

ской медицине относятся к  одним из перспектив-
ных и  быстро развивающихся направлений, пред-
ставленных в  Национальном проекте “Здраво-
охранение” 2018г на перспективный период до 
2030г (разработан Минздравом России во испол-
нение Указа Президента Российской Федерации 
от 7  мая 2018г № 204). Их реализация трудоемка, 
базируется, как правило, на результатах анали-
за больших данных, полученных в  крупных про-
спективных исследованиях, одним из наиболее 
значимых из которых является ЭССЕ-РФ, а также 
разработке прогностических алгоритмов и  про-
граммного обеспечения для формирования пер-
сонализированных рекомендаций и  управления 

Степень влияния факторов на смертность, у.е.
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Рис. 1     Относительный вклад отдельных предикторов в реализацию конечной точки.
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рис ками. В  последние годы для решения этих за-
дач все чаще используются методы МО. В отличие 
от традиционных статистических методов, которые 
обеспечивают исследование взаимосвязей между 
ограниченным числом переменных, технологии 
МО предоставляют возможности для обработки 
больших и  разнородных данных. Кроме того, ал-
горитмы МО основаны на меньшем количестве до-
пущений и имеют более высокую прогностическую 
точность [7, 8, 11].

Вероятность развития БСК тесно ассоцииро-
вана с  факторами ССР, использующимися в  мно-
гочисленных инструментах прогнозирования, 
к  которым относится шкала SCORE. Последняя 
была разработана для европейской популяции 
и  широко применяется в  РФ [2, 4]. По мнению 
ряда авторов, недостатками шкалы SCORE яв-
ляются ограниченность входящих в  ее структуру 
факторов ССР и  валидация на популяции в  воз-
растном диапазоне 45-70 лет, что сужает возмож-
ности для трансляции этой прогностической си-
стемы на более молодые когорты населения [2, 
12]. В  настоящем исследовании возраст обследо-
ванных из регионального сегмента программы 
ЭССЕ-РФ варьировал от 23 до 67 лет, а  спектр 
факторов риска, включенных в  авторские модели, 
был расширен за счет многоступенчатого алгорит-
ма отбора предикторов с  использованием методов 
математической статистики и  расчета весовых ко-
эффициентов. Применение данного подхода по-
зволило уже на предварительном этапе оценить 
прогностический потенциал анализируемых по-
казателей. Сопоставление эффективности моде-
лей в  стратификации риска смерти от всех при-
чин, наиболее значимый вклад в  которую носят 
сердечно-сосудис тые события на 5-летнем гори-
зонте наблюдения в сравнении с сердечно-сосудис-
той смертностью, оцененной с  помощью шкалы 
SCORE, указывало на недостаточную прогностиче-
скую точность последней в этом же временном ин-
тервале (5 лет). С одной стороны, полученные раз-
личия можно объяснить разными конечными точ-
ками исследований — общая и сердечно-сосудистая 
смерть, различными интервалами наблюдения — 5 
и 10 лет. С другой стороны, это может быть связано 
с  различными математическими аппаратами, ис-
пользуемыми для анализа результатов и различным 
набором переменных, используемых для оценки 
персонифицированного риска участников. Вместе 
с тем, даже при таких различиях в конечных точках 
и  интервалах наблюдения модель SCORE демон-
стрировала хорошую эффективность в  расчете по-
пуляционного риска: 6,2% в группе умерших и 2,1% 
в  когорте продолжающих участие в  исследовании.

В настоящем исследовании варианты повы-
шения прогностической эффективности моделей 
апробировались путем пошагового включения в их 

структуру новых факторов ССР. При этом мак-
симальный уровень прогностической точности 
фиксировался на этапе комбинации предикторов 
SCORE с такими показателями, как СРБ, глюкоза, 
NT-proNBP и  ЧСС. Последовательное включение 
в модели других факторов, характеризующих функ-
ционально-метаболический статус обследованных 
(показатели липидного спектра, Фг, D-димер, СТБ 
и  др.), существенно не влияло (модели МЛР) или 
снижало (модели ВР и  СГБ) уровень индикаторов 
качества. Ограничение точности моделей в  этих 
случаях может объясняться проявлениями муль-
тиколлинеарности, влияние которой на качество 
прогноза возрастает по мере увеличения количе-
ства анализируемых факторов [13]. В  некоторых 
исследованиях показано, что попытка модерниза-
ции шкалы SCORE за счет включения в  структуру 
этого алгоритма показателя ХС ЛВП не только не 
улучшало, но даже ухудшало стратификацию па-
циентов по степени риска [14]. Прогностическое 
значение повышенного уровня СРБ в  оценке рис-
ка неблагоприятных исходов определяется дока-
занной взаимосвязью системного воспаления с за-
болеваниями атеросклеротического генеза, в  т.ч. 
с  фатальными аритмиями, инфарктом миокарда, 
мозговым инсультом и  другими БСК, занимаю-
щими ведущее место в  структуре смертности на-
селения [15]. В  этой работе уровень СРБ среди 
умерших был в 1,7 выше, чем в когорте живых, что 
подтверждает прогностическую роль данного фак-
тора как индикатора смертности. Большинство 
эпидемиологических исследований свидетельству-
ют о  прямой положительной взаимосвязи между 
высоким риском смерти и  уровнем глюкозы в  сы-
воротке крови [2, 3]. Высокий предиктивный по-
тенциал этого показателя, установленный в  насто-
ящей работе, подтверждает его прогностическое 
значение для оценки вероятности фатальных со-
бытий. В  ранее опубликованных работах, в  т.ч. по 
данным многоцентрового исследования ЭССЕ-РФ, 
была установлена достоверная взаимосвязь между 
содержанием NT-proNBP и  частотой развития фи-
брилляции предсердий, инфаркта миокарда, АГ, 
гипертрофии левого желудочка [16]. Показано, что 
данный показатель является предиктором неблаго-
приятного прогноза ишемической болезни серд-
ца [16]. В  настоящем исследовании уровень NT-
proNBP в  группе умерших был на 38% выше, чем 
в  когорте продолжающих участие в  исследовании, 
что также подтверждает его высокий предиктивный 
потенциал в  отношении риска смерти в  течение 5 
лет. Предсказательная ценность ЧСС в отношении 
смертности на разных горизонтах наблюдения до-
казана во многих исследованиях [17]. В  нашей ра-
боте предиктивный потенциал ЧСС был менее за-
метным, чем NT-proNBP, СРБ и глюкозы и был со-
поставим с САД. 
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Ограничения исследования могут быть связаны 
с недостаточным количеством анализируемых фак-
торов и  необходимостью расширения спектра ис-
пользуемых методов МО, включая искусственные 
нейронные сети.

Заключение 
В настоящей работе по данным регионального 

сегмента исследования ЭССЕ-РФ в  Приморском 
крае был апробирован многоступенчатый алгоритм 
отбора предикторов и  разработаны многофактор-
ные прогностические модели риска общей смерти 
на горизонте 5 лет. Модели МЛР, ВР и  СГБ с  ис-
пользованием в их структуре показателей возраста, 
гендерной принадлежности, факта курения, уров-
ней САД и  общего ХС имели более высокие ме-
трики качества, чем примененная в сравнительном 
аспекте в  нетрадиционном временном интервале 
классическая шкала SCORE. Включение в  состав 
предикторов таких показателей, как СРБ, глюкоза, 
NT-proNBP и  ЧСС, существенно повышало точ-
ность модели МЛР. Тестирование предиктивного 
потенциала других факторов (СТБ, показателей 

липидного обмена, уровней Фг, D-димера и др.) не 
улучшало качество прогнозирования. Анализ сте-
пени влияния отдельных факторов риска, вклю-
ченных в  исследование ЭССЕ-РФ, на показатель 
смерти от всех причин указывал на превалирую-
щий вклад 5 факторов: возраста, уровней общего 
ХС, NT-proNBP, СРБ и  глюкозы. Менее заметное 
влияние ассоциировалось с  уровнем ЧСС, САД 
и  курением, а  вклад гендерной принадлежности 
был минимальным. Таким образом, применение 
современных методов МО повышает надежность 
прогностических моделей, использование которых 
в  проспективных исследованиях обеспечивает бо-
лее высокую эффективность риск-стратификации 
обследованных и  позволяет оценить вклад отдель-
ных предикторов в  реализацию выбранной конеч-
ной точки, что особенно актуально для оценки пер-
сонифицированного риска неблагоприятных собы-
тий, в т.ч. у лиц более молодого возраста. 
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Aim. To determine the association of single nucleotide polymorphism 
(SNP) -1562C>T (rs3918242) in the matrix metalloproteinase 9 
(MMP-9) gene in hypertensive (HTN) in individuals of European and 
South Asian ethnicity of Primorsky Krai and Sakhalin Oblast.

Material and methods. The analysis of conventional and additional 
risk factors for cardiovascular diseases (35 parameters) in 377 people 
as a part of regional stage of the Epidemiology of Cardiovascular 
Diseases and their Risk Factors in Regions of Russian Federation 
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Варианты однонуклеотидных замен в гене матриксной 
металлопротеиназы 9 при артериальной гипертонии 
у лиц европейской и южно-азиатской этнической 
принадлежности Дальневосточного округа
Плехова Н. Г., Бродская Т. А., Невзорова В. А., Репина Н. И., Елисеева В. С.
ФГБОУ ВО “Тихоокеанский государственный медицинский университет” Министерства здравоохранения России.  
Владивосток, Россия

Цель. Определение ассоциации однонуклеотидного полимор-
физма (Single nucleotide polymorphism, SNP) -1562C>T (rs3918242) 
в  гене металлопротеиназы 9 (MMП-9) с  наличием артериальной 
гипертонии (АГ) у  лиц европейской и  южно-азиатской этнической 
принадлежности Приморского края и Сахалинской области. 
Материал и  методы. Проведен анализ основных и  дополнитель-
ных факторов риска развития сердечно-сосудистых заболеваний 
(35 параметров) у  377 человек при выполнении регионального 
этапа исследования ЭССЕ-РФ (Эпидемиология сердечно-сосу-
дистых заболеваний и  их факторов риска в  регионах Российской 
Федерации), 2014-2019 гг, из них 240 человек европейской (сла-
вянской) и 137 человек южно-азиатской (корейской, мигранты 2-3-
ого поколений) этнической принадлежности. Идентификацию то-
чечных замен в гене MMП-9 c.-1562C>T (rs3918242) осуществляли 
методом Real-Time PCR по технологии TaqMan. 
Результаты. По сравнению с корейцами у славян обнаружено бо-
лее высокое значение артериального давления (р=0,002). Не выяв-
лено статистически значимых различий между этническими груп-
пами (р=0,07) при определении сердечно-сосудистого риска по 
шкале SCORE (Systematic Coronary Risk Evaluation). Статистически 
значимые различия (р=0,003) определены между показателями 
сердечно-сосудистого риска для здоровых корейцев и  пациен-
тов с АГ. Показано, что среди больных АГ скорость пульсовой вол-
ны превышала рекомендованные значения у  22,2% европейцев 
и  у  46,6% лиц корейской этнической принадлежности (p=0,003). 
Количество обследуемых больных АГ европейцев и  минорного 
аллеля Т в полиморфном локусе rs3918242 гена ММП-9 превыша-
ло в  2,6 раза число условно-здоровых лиц  — отношение шансов 
(ОШ)=4,7 с  95% доверительным интервалом: 1,1-7,8 (р=0,03). При 

изучении частоты распределения аллеля Т указанного гена у  ко-
рейцев Сахалинской области ассоциации SNP с  наличием АГ не 
обнаружено  — ОШ=0,81 с  95% доверительным интервалом: 0,12-
5,54 (р=0,83). Причем в  популяции южно-азиатов преобладали ге-
терозиготные носители Т аллеля, что значимо (p=0,002) отличалось 
от европейцев, у которых, в основном, выявлялся гомозиготный СС 
генотип. 
Заключение. Однонуклеотидные вариации в гене ММП-9 C-1562T 
обнаруживались преимущественно у  больных АГ европейской по-
пуляции населения Дальнего востока, тогда как у корейцев значи-
мой связи между носительством минорного аллеля Т в  этом гене 
и наличием заболевания не установлено. 
Ключевые слова: артериальная гипертония, сердечно-сосудис -
тый риск, европейская и  южно-азиатская популяция, матриксная 
металлопротеиназа 9, однонуклеотидные замены.
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диапазоне различных типов сердечно-сосудистых 
клеток, включая кардиомиоциты, сердечные фи-
бробласты, эндотелиальные клетки сосудов и  дру-
гие [7]. В  нормальных физиологических условиях 
экспрессия гена и показатели активности фермента 
ММП-9 низкие, тогда как при патологических со-
стояниях, связанных с  воспалением, этот фермент 
синтезируется в  высоких количествах, и  играет 
центральную роль в  обмене компонентов внекле-
точного матрикса, таких как коллаген, протео-
гликаны и  эластин [8, 9]. ММП-9 также участвует 
в  активации трансформирующего фактора роста 
β — одного из ключевых факторов развития сердеч-
ного фиброза при ряде патологических состояний 
[10]. У пациентов с ССЗ повышение уровня ММП-
9 инициируется множеством факторов, одним из 
которых являются однонуклеотидные полиморфиз-
мы (SNP  — single nucleotide polymorphisms) в  ак-
тивирующих промоторах. Так, минорный аллель 
1562 C>T (rs3918242, https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
snp/?term=rs3918242), который находится рядом 
с промоторной областью гена ММП9 связан с по-
вышенными содержанием кодируемого им белка 
в сыворотке крови и с более высокой частотой ССЗ 
[11, 12]. Показано наличие связи SNP 1562 C>T 
(rs3918242) с  изолированной систолической гипер-
тензией, коронарным атеросклерозом, инфарктом 
миокарда (ИМ) и  неблагоприятным исходом при 
сердечной недостаточности [13-15]. Обнаружена 
корреляция между наличием SNP в  гене ММП9 

АГ — артериальная гипертония, АД — артериальное давление, ДАД — диастолическое АД, ДИ — доверительный интервал, ДНК — дезоксирибонуклеиновая кислота, ИА — индекс аугментации, ИМТ — индекс 
массы тела, ММП — металлопротеиназа, ОТ — окружность талии, ОШ — отношение шансов, ПАД — пульсовое АД, ПЦР — полимеразная цепная реакция, САД — систолическое АД, СПВА — скорость пульсо-
вой волны в аорте, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ССР — сердечно-сосудистый риск, SNP — однонуклеотидный полиморфизм (Single nucleotide polymorphism), SCORE — Systematic Coronary Risk 
Evaluation. 

(ESSE-RF) study (2014-2019), of whom 240 people of European 
(Slavic) and 137 people of South Asian (Korean, second- and third-
generation immigrants) ethnicity. Substitutions in the MMP-9 gene 
-1562C>T (rs3918242) was identified by real-time polymerase chain 
reaction using TaqMan technology.
Results. Compared to Koreans, the Slavs have a higher blood 
pressure (p=0,002). There were no significant differences between 
ethnic groups (p=0,07) in cardiovascular risk levels using the 
Systematic Coronary Risk Evaluation (SCORE). Significant differences 
(p=0,003) were determined in cardiovascular risk levels for healthy 
Koreans and HTN patients. It was shown that among patients with 
HTN, the pulse wave velocity exceeded the recommended values in 
22,2% of Europeans and in 46,6% of Koreans (p=0,003). The number 
of hypertensive Europeans and minor MMP-9 rs3918242 T allele 
exceeded 2,6 times the number of  healthy persons (odds ratio, 4,7; 
95% confidence interval: 1,1-7,8 (p=0,03)). MMP-9 rs3918242 T allele 
in Koreans of the Sakhalin Oblast was not associated with HTN (odds 
ratio, 0,81; 95% confidence interval: 0,12-5,54 (p=0,83)). Moreover, in 
South Asian population, heterozygous carriers of T allele prevailed, 
which significantly (p=0,002) differed from Europeans, who, in 
general, had a homozygous CC genotype.
Conclusion. In Far Eastern Federal District, SNPs in the MMP-9 
C-1562T gene were found mainly in hypertensive patients of European 
ethnicity, while in Koreans, a significant relationship between the 

carriage of  minor T allele in this gene and the presence of HTN was not 
established.
Keywords: HTN, cardiovascular risk, European and South Asian popu-
lations, matrix metalloproteinase 9, single nucleotide substitutions.
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Введение
В условиях сложившейся демографической 

ситуации без четкой привязанности различных 
этносов к  местам привычного обитания индиви-
дуализированная оценка сердечно-сосудистого 
риска (ССР) приобретает особую актуальность. 
Экспертами европейских и  американских сооб-
ществ в  области профилактики сердечно-сосудис-
тых заболеваний (ССЗ) разработаны поправочные 
коэффициенты или дополнительные баллы к  тра-
диционно используемым шкалам оценки ССР 
у мигрантов 1-го поколения [1]. На настоящий мо-
мент проведены немногочисленные исследования, 
показывающие различие в  распространенности 
традиционных факторов риска ССЗ, чаще всего ар-
териальной гипертонии (АГ), в  зависимости от эт-
нической принадлежности у населения, проживаю-
щего на территории России [2]. Изучение генетиче-
ской предрасположенности к ССЗ у лиц различной 
этнической принадлежности представляет опреде-
ленный интерес для развития профилактической 
медицины и уточнения ССР. 

АГ сопровождается ремоделированием арте-
риальных сосудов и  внеклеточного матрикса [3, 
4]. Показано, что матриксные металлопротеиназы 
(ММП), в частности желатиназы ММП-2, ММП-9 
и  их тканевые ингибиторы относятся к  основным 
регуляторам кардиоваскулярного внеклеточного 
матрикса [5, 6]. Фермент, цинк-зависимая эндо-
пептидаза ММП-9, экспрессируется в  широком 
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-1562 C/T и  эссенциальной гипертонией соглас-
но аллельной модели T против C  — отношение 
шансов (ОШ)=1,36, 95% доверительный интервал 
(ДИ):1,17-1,59 (р<0,0001) [12]. Причем, в модели по-
шаговой регрессии с  поправкой на известные или 
вероятные детерминанты наличие SNP 1562 C>T 
(rs3918242) коррелирует с  повышением систоличе-
ского (САД) (R(2)=0,25, р<0,0001) и  диастоличе-
ского (ДАД) (R(2)=0,16, р<0,0001) артериального 
давления (АД). При этом, у больных АГ с наличи-
ем минорного аллеля Т отмечен повышенный риск 
развития сердечно-сосудистых событий [11]. Тем не 
менее, несмотря на то, что активность гена ММП9,  
обусловленная SNP в  зоне промотора по локусу 
rs3918242 при АГ, в  качестве предиктора ССЗ при-
влекает внимание многих исследователей, получен-
ные результаты не всегда являются однозначными. 
Так, у  населения Ирландии генотип CT/TT вы-
явлен у  28,1% носителей и  связан с  превышением 
в 2 раза риска развития ИМ — 17,9 vs 8,4%. У этих 
лиц носительство SNP в  гене ММП9 (rs3918242) 
не было связано с наличием АГ [16]. В метаанали-
зе 40 различных исследований по изучению нали-
чия минорных замен 1562 C>T (rs3918242) в  гене 
ММП9 у 8280 здоровых и 11792 больных ССЗ пока-
зана связь с повышенным риском развития ишеми-
ческой болезни сердца в  доминантной (ОШ=1,41, 
p<0,001) и  рецессивной (ОШ=1,59, р<0,001) моде-
лях генотипов [17]. Анализ подгрупп, приведенный 
в  указанном метаанализе, показал значительную 
связь наличия SNP по этому гену у  азиатов с  на-
личием ишемической болезни сердца, тогда как 
у  европейцев подобной зависимости не выявлено. 
Таким образом, в  большинстве исследований при-
водится достаточное количество доказательств вли-
яния генетического фактора на развитие АГ, однако 
участие каждого из генов-кандидатов неоднознач-
но, что указывает на необходимость дальнейшего 
изучения распространенности SNP в  гене ММП9 
по локусу -1562 C>T у  больных АГ в  популяциях 
населения различной этнической принадлежности. 

Цель исследования  — определение ассоциа-
ции SNP -1562C>T (rs3918242) в гене MMП9 с на-
личием АГ у  лиц европейской и  южно-азиатской 
этнической принадлежности Приморского края 
и Сахалинской области. 

Материал и методы 
При выполнении регионального этапа исследования 

ЭССЕ-РФ (Эпидемиология сердечно-сосудистых заболе-
ваний и  их факторов риска в  регионах Российской Фе-
дерации), в период 2016-2019гг обследованы 377 жителей 
Приморского края и Сахалинской области в возрасте 19-
49 лет: 240 человек европейской (славянской) и 137 чело-
век южно-азиатской (корейской) этнической принадлеж-
ности, мигранты 2-3-ого поколений. Каждая этническая 
группа включала 2 подгруппы: лица без и  с  документи-
рованной АГ. Согласно первичным медицинским до-

кументам (форма 025у) у  большинства лиц диагноз АГ 
(72%) установлен до начала исследования (от 0,5 до 3 
лет), у 28% АГ выявлена впервые в соответствии с реко-
мендациями Российского медицинского общества по АГ 
(2018) и Европейскими рекомендациями по АГ (2013) [1]. 
Критерии невключения в  исследование: ожирение, сим-
птоматическая АГ, наличие нарушений ритма сердца, на-
личие хронических заболеваний, неспособность понять 
цели и  задачи исследования, отказ пациента. Все обсле-
дуемые дали письменное информированное согласие на 
участие, исследование одобрено этическим комитетом 
ФГБОУ ВО ТГМУ Минздрава России (протокол № 68 от 
12.10.2016).

Протокол включал антропометрические, общекли-
нические, лабораторные и инструментальные методы об-
следования (35 параметров). Всем пациентам выполнено 
измерение роста, массы тела, окружности талии (ОТ), 
проведен расчет индекса массы тела (ИМТ). Определя-
ли уровень суммарного ССР по шкале SCORE (Systematic 
Coronary Risk Evaluation) для стран с  высоким и  очень 
высоким риском развития ССЗ [18]. У  лиц до 40 лет ис-
пользовали шкалу относительного риска. 

Артериальную жесткость определяли методом неин-
вазивной артериографии (артериограф TensioClinic ТL1, 
TensioMed, Венгрия). Исследование проводили с  учетом 
стандартизации состояния и  положения обследуемого. 
Осуществлен анализ скорости пульсовой волны в  аор-
те (СПВА), индекса аугментации (ИА), величины САД, 
ДАД на лучевой артерии, пульсового (ПАД) и централь-
ного АД. Анализировали форму пульсовой волны, ее ам-
плитуду, время прохождения отраженной пульсовой вол-
ны по аорте. 

Для проведения генетических исследований ис-
пользовали образцы дезоксирибонуклеиновой кислоты 
(ДНК) (340 образцов), выделенные из цельной венозной 
крови с применением набора Genomics DNA Purification 
Kit (Fermentas, Евросоюз). Получение фрагментов осу-
ществляли методом полимеразной цепной реакции 
(ПЦР) с  использованием следующих пар праймеров: 
для ММП9  — 5`GCCTGGCACATAGTAGGCCC3` 
и  5`-CTTCCTAGACAGCCGGCATC3. ПЦР амплифи-
кацию выполняли в  объеме 50 мкл, содержащем 25-50 
нг геномной ДНК, 1 ед. GoTaq полимеразы (Promega, 
США). Конечная концентрация каждого дезоксину-
клеотида составила 200 мкМ и  каждого праймера  — 0,5 
мкМ. ПЦР в реальном времени проводили согласно ин-
струкции производителя набора, для амплификации ис-
пользовали программированный термоциклер PicoReal 
(Финляндия). Результаты реакции анализировали в  1% 
агарозном геле и  визуализировали при помощи гель-
документирующей системы Bio-Print 1500/20M Vilber 
Lourmat (Франция). 

Частоты аллелей и  генотипов полиморфизмов по-
лучали прямым подсчетом. Равновесие Харди-Вайнбер-
га рассчитывалось с  использованием критерия χ2. Ста-
тистический анализ проводился с  помощью SPSS для 
Windows. Количественные показатели клинических ха-
рактеристик пациентов выражали в виде среднего значе-
ния (M) ± стандартная ошибка (m), для сравнительной 
оценки использовали критерий Стьюдента. Категори-
альные переменные проанализированы с  использова-
нием критерия χ2 или Фишера по мере необходимости 
и представлены в виде абсолютных частот и пропорций. 
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Статистическая значимость была установлена на уровне 
р≤0,05. Определяли показатели ОШ при интервальных 
оценках ДИ 95% при р≤0,05. Все указанные значения р 
были скорректированы (pC) с помощью теста Бонферро-
ни для множественных сравнений.

Результаты 
Демографические и  клинические характери-

стики исследуемых групп представлены в  табли-
цах  1 и  2. Как и  ожидалось, у  больных АГ показа-

тели ИМТ и ОТ были выше в отличие от здоровых. 
У  лиц южно-азиатской популяции как с  АГ, так 
и без нее, по сравнению со славянами эти показа-
тели были статистически значимо меньше (р=0,03). 
Средние значения САД, ДАД и  ПАД были вы-
ше в  группах лиц с  АГ по сравнению с  контролем 
независимо от их этнической принадлежности. 
Причем, у  больных АГ статистически значимое 
(р=0,002) более высокое САД регистрировалось 
у европейцев (146,9±2,4 мм рт.ст.). 

Таблица 1
Клинико-лабораторная характеристика здоровых лиц  

европейской и южно-азиатской популяции 
Показатели Лица европейской популяции 

(n=120)
Лица южно-азиатской 
популяции (n=72)

Пол (%, жен/муж)
Возраст (лет, M±m) 

48/52
36,8±1,2

51/49
37,8±0,9

Рост (см, M±m) 173,3±1,5 166,8±1,2*
Вес (кг, M±m) 75,0±2,2 65,7±1,7*
ИМТ (отн. ед. M±m) 25,0±0,6 22,7±1,1*
ОТ (см, M±m) 83,2±1,9 77,2±2,9
Отягощенная наследственность по ССЗ (%) 34 23,5
САД (мм рт.ст., M±m) 120,6±1,6 117,5±3,8*
ДАД (мм рт.ст., M±m) 75,8±1,1 72,4±2,5
ПАД (мм рт.ст., M±m) 44,9±1,0 43,8±0,9
ЧСС (уд./мин, M±m) 69,9±1,8 70,3±1,1
Статус курения (%) 19,5 39,3*
ИКЧ (пачка/лет, M±m) 5,0±2,0 8,6±2,5*
СПВА (м/с, M±m) 7,7±0,2 7,2±0,5
ИА (%, M±m) -42,5±3,0 -25,8±7,4*

Примечание: * — наличие различия между европейцами и корейцами при р≤0,05; ЧСС — частота сердечных сокращений, ИКЧ — индекс 
курящего человека.

Таблица 2
Клинико-лабораторная характеристика пациентов 
 с АГ европейской и южно-азиатской популяции 

Показатели Лица европейской популяции 
(n=120)

Лица южно-азиатской  
популяции (n=46)

Пол (%, жен/муж)
Возраст (лет, M±m)

36/64
38,9±0,9

38/62
39,5±0,7

Рост (см, M±m) 173,4±1,3 167,3±1,8*
Вес (кг, M±m) 88,7±2,9 75,8±2,9*
ИМТ (отн. ед. M±m) 29,6±0,8 26,6±0,8
ОТ (см, M±m) 95,8±2,2 88,2±2,9*
Отягощенная наследственность по ССЗ (%) 61,5 61
САД (мм рт.ст., M±m) 146,9±2,4 144,6±4,4*
ДАД (мм рт.ст., M±m) 90,7±1,4 89,3±3,7*
ПАД (мм рт.ст., M±m) 56,2±1,9 55,6±2,1
ЧСС (уд./мин., M±m) 70,5±1,8 70,6±1,8
Статус курения (%) 23,1 41,7*
ИКЧ (пачка/лет, M±m) 7,1±2,7 9,5±2,2
СПВА (м/с, M±m) 9,1±0,3 10,3±0,7*
ИА (%, M±m) -14,4±4,7 1,4±7,6* 

Примечание: * — наличие различия между европейцами и корейцами при р≤0,05; ЧСС — частота сердечных сокращений, ИКЧ — индекс 
курящего человека.
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При определении показателей ССР по шкале 
SCORE статистически значимых различий между 
этническими группами (р=0,07) обнаружено не 
было. У  лиц европейской и  корейской националь-
ности в  среднем и  по подгруппам с  АГ определен 
умеренный (от 1,2 до 1,8%), не превышающий 2%, 
абсолютный 10-летний риск фатальных сердечно-
сосудистых событий и  умеренный, не превыша-
ющий 3,5% относительный риск (от 1,2 до 2,8%). 
Средние значения ССР (2,01±0,03%) по шкале 
SCORE были статистически значимо (р=0,003) вы-
ше у  лиц с  АГ по сравнению с  здоровыми и  соот-
ветствовали умеренному значению в обеих этниче-
ских группах. 

Дополнительно к стандартной оценке по обще-
принятым шкалам, для уточнения степени ССР со-
гласно клиническим рекомендациям по АГ [1] было 
выполнено исследование наличия доклинического 
поражения органов-мишеней, а  именно опреде-
ление СПВА. Не были обнаружено статистически 
значимых различий показателей СПВА между ли-
цами различной этнической принадлежности (та-
блицы 1, 2). Превышение рекомендованного значе-
ния СПВА (10 м/с) установлено у 46,9% пациентов 
с АГ корейской этнической принадлежности, тогда 
как у европейской обнаружено только в 22,2% слу-

чаев (p=0,003). Среднее значение СПВА у  паци-
ентов с  АГ в  южно-азиатской группе превышало 
показатели для здоровых лиц в  1,4 раза (p=0,001), 
а  у  европейцев это соотношение составило 1,2 
(p=0,002). ИА также был выше у  лиц корейской 
группы, но значимо (p=0,001) различался между 
этническими группами у  здоровых. Неинвазивная 
артериография позволила выполнить графическую 
оценку форм аортальных пульсовых волн у  обсле-
дуемых. Так, у  здоровых европейцев они характе-
ризовались умеренной высотой, а пик отраженной 
пульсовой волны был сдвинут относительно пика 
прямой. В  большинстве случаев у  больных АГ от-
мечалось снижение демпфирующего эффекта и на-
ложение отраженной пульсовой волны на прямую, 
без значительного увеличения амплитуды (рису-
нок  1). У  корейцев пик отраженной волны при-
ближался к  пику прямой, формируя менее поло-
гие, чем у европейцев волны, как в группе больных 
с АГ, так при ее отсутствии (рисунок 1). 

Частоты аллелей и  генотипов ММП9 -1562 
C/T (rs3918242) у  здоровых лиц и  пациентов с  АГ 
представлены в  таблицах 3 и  4. Полученное рас-
пределение генотипов соответствовало равнове-
сию Харди-Вайнберга. В  европейской популяции 
в  группе здоровых лиц распределение генотипов 

А Б

В

Индикатор возвращения обратной пульсовой волны
Длительность периода изгнания
Р1 – пик прямой, Р2 – пик обратной пульсовой волны

Г

Р1

Р1 Р1

Р1
Р2

Р2

Р2

Р2

Рис. 1     Типичные формы пульсовых волн, полученные методом непрямой артериографии, у здорового (А) и больного АГ (Б) европейцев 
и у здорового (В) и больного АГ (Г ) корейцев.

Примечание: ось ординат — время, шаг 200 мс; ось абсцисс — амплитуда пульсовой волны, шаг =40 мм рт.ст.
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СС, СТ и ТТ составило 63,3, 31,7 и 5%, а у пациен-
тов с  АГ 58, 28,3 и  13,7%, соответственно (табли-
ца 3), т.е. в последней группе преобладали носители 
минорного аллеля Т. Среди больных АГ количество 
носителей рецессивного по аллелю Т гена ММП9 
-1562 C/T (rs3918242) превышало в  2,6 раза число 
здоровых лиц с  указанным генотипом  — ОШ=4,7, 
95% ДИ: 1,1-7,8 (p=0,03). Учитывая наибольшую 
частоту встречаемости минорного аллеля Т у  па-
циентов с  АГ, мы объединили между собой коли-
чество носителей генотипов CT+ТТ в одну группу, 
а в другую группу внесли число носителей генотипа 
СС. При доминантной (СТ+ТТ vs СС) и  сверхдо-
минантной (СС+TT vs СТ) моделях наследования 
носительство аллеля Т статистически незначи-
мо повышало риск развития АГ  — ОШ=1,23, 95% 
ДИ: 0,73-2,07 (р=0,43); ОШ=1,1, 95% ДИ: 0,52-2,3 
(р=0,05), соответственно. При рецессивной моде-
ли (ТТ vs СС+СТ) наследования этот риск развития 
АГ статистически значимо повышался — ОШ=4,47, 

95% ДИ: 1,1-7,75 (p=0,05), что подтверждает гипо-
тезу о  том, что наличие минорного аллеля Т в  по-
лиморфном локусе rs3918242 гена ММП9 сопро-
вождает наличие этой патологии. Таким образом, 
представленные результаты репликативного изуче-
ния подтверждают данные, полученные в ходе пол-
ногеномного поиска ассоциаций (GWAS — genome-
wide association studies), которые идентифицирова-
ли полиморфный локус как маркер повышенного 
риска развития АГ у  лиц европейской принадлеж-
ности [12].

При изучении частоты распределения минор-
ного аллеля Т гена ММП9 c.-1562C>T (rs3918242) 
у корейцев ассоциации SNP с наличием АГ не об-
наружено — ОШ=0,81, 95% ДИ: 0,13-5,05 (р=0,83) 
(таблица 4). В  группе здоровых распределение ге-
нотипов СС, СТ и  ТТ составило 31, 63,5 и  5,5%, 
а  у  пациентов с  АГ  — 33,3, 64 и  2,7%, соответ-
ственно. Число носителей ТТ генотипа ММП9 
среди больных АГ значимо не отличалось от здо-

Таблица 3
Распределение частоты аллелей и генотипов SNP локуса rs3918242 гена ММП9  

в европейской популяции здоровых лиц и пациентов с АГ
Полиморфный вариант гена  
ММП9 c.-1562C>T (rs3918242) 

Частота у здоровых лиц
p (%), (n=120)

Частота у пациентов с АГ  
p (%), (n=120)

χ2 

(р-значение)
ОШ (95% ДИ)

СС 63,3% (n=76) 58% (n=70) 1
СТ 31,7% (n=38) 28,3% (n=34) 0,010

р=0,92
0,97 (0,55-1,71)

ТТ 5% (n=6) 13,7% (n=16) 4,7*
р=0,03

2,9 (1,07-7,81)

Доминантная форма наследования  
СТ+ТТ vs СС

36,7% (n=44)
63,3% (n=76)

42% (n=50)
58% (n=70)

0,63
р=0,43

1,23 (0,73-2,07)

Рецессивная форма наследования  
ТТ vs СС+СТ

5% (n=6)
95% (n=114)

13,7% (n=16)
86,3% (n=104)

4,47*
р=0,05

2,92 (1,1-7,75)

Сверхдоминирование СС+TT vs СТ 68,3% (n=82)
31,7% (n=38)

71,7% (n=86)
28,3% (n=34)

0,275
р=0,05

1,1 (0,52-2,3)

Примечание: * — наличие различия между группами обследуемых; p — частота генотипа (аллеля, модели наследования), χ2 (р) — оценка до-
стоверности различий по распределению частот генотипов между двумя группами, критерий Пирсона.

Таблица 4
Распределение частоты аллелей и генотипов SNP локуса rs3918242 гена ММП9  

в южно-азиатской популяции здоровых лиц и с АГ 
Полиморфный вариант гена  
ММП9 c.-1562C>T (rs3918242)

Частота у здоровых, 
p (%), (n=55)

Частота у пациентов с АГ 
p (%), (n=45)

χ2 
(p-значение)

ОШ (95% ДИ)

СС 31% (n=17) 33,3% (n=14) 1
СТ 63,5% (n=35) 64% (n=29) 0,001

р=0,99
1,01 (0,43-2,38)

ТТ 5,5% (n=3) 2,7% (n=2) 0,046 
р=0,83

0,81 (0,12-5,54)

Доминантная форма наследования  
СТ+ТТ vs СС

69,1% (n=38)
31% (n=17)

66,7% (n=31)
33,3% (n=14)

0,002
р=0,98

0,44 (0,42-2,32)

Рецессивная форма наследования  
ТТ vs СС+СТ

5,5% (n=3)
94,5% (n=52)

2,7% (n=2)
97,3% (n=43)

0,053
р=0,82

0,81 (0,13-5,05)

Сверхдоминирование СС+TT vs СТ 36,4% (n=20)
63,6% (n=35)

36% (n=16)
64% (n=29)

0,007
р=0,93

0,97 (0,42-2,2)

Примечание: p — частота генотипа (аллеля, модели наследования), χ2 (р) — оценка достоверности различий по распределению частот гено-
типов между двумя группами, критерий Пирсона.
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ровых лиц (p=0,83). Необходимо отметить пре-
имущественное выявление у  обследуемых юж-
но-азиатов гетерозигот по минорному аллелю Т, 
количество которых было статистически значимо 
(p=0,002) выше, чем в  европейской популяции, 
где, в  основном, определялся гомозиготный СС 
генотип. При расчете показателей различных ва-
риантов моделей наследования носительства ал-
леля Т также не было выявлено связи с  наличием 
АГ (р=0,93). В  доминантной (СТ+ТТ vs СС) по-
казатель ОШ составил 0,44, 95% ДИ: 0,42-2,32 
(р=0,98), сверхдоминантной (СС+TT vs СТ)  — 
ОШ=0,97, 95% ДИ: 0,42-2,2 (р=0,93) и  рецес-
сивной (ТТ vs СС+СТ) моделях наследования  — 
ОШ=0,81, 95% ДИ: 0,13-5,05 (р=0,82). 

Обсуждение 
При развитии эссенциальной АГ отмечает-

ся нарушение нейрогуморальной регуляции сосу-
дистого тонуса, которое вызывает повышение АД. 
В  процессе возрастного ремоделирования в  связи 
с  атеросклерозом эластичность сосудов снижает-
ся. Показано, что статистически значимо (р=0,002) 
более высокое среднее значение АД регистрирова-
лось у  славян, а  не у  южно-азиатов. Определение 
ССР по шкале SCORE не показало статистически 
значимых различий между этническими группа-
ми (р=0,07). СПВА является важным предиктором 
ССЗ, но, к сожалению, имеются немногочисленные 
данные по исследованию этого параметра у  лиц 
различной этнической принадлежности. Показано, 
что у  лиц азиатского происхождения СПВА вы-
ше  — ОШ=8,1, 95% ДИ: 6,9-10,1 м/с), чем у  лиц 
африканского происхождения — ОШ=7,7, 95% ДИ: 
6,5-9,3 м/с (р=0,03) [18]. По мнению авторов, бо-
лее высокая СПВА, обнаруженная у  азиатов, мо-
жет быть связана с  повышенным риском развития 
ишемической болезни сердца. Установленное в на-
стоящей работе превышение рекомендованного 
значения СПВА (10 м/с) у 46,9% пациентов корей-
ской этнической принадлежности было обнаруже-
но у больных АГ, что указывает на диагностическую 
значимость этого параметра. 

Показано, что ММП, синтезируемые, в основ-
ном, инфильтрирующими клетками, разрушают 
внеклеточный матрикс и способствуют повышению 
периферического сосудистого сопротивления [15]. 
Варианты однонуклеотидных замен в  гене ММП9 
выявлены при различных ССЗ, но результаты этих 
исследований не всегда трактуются однозначно с по-
зиции значимости их обнаружения у больных [9, 11, 
12, 16]. Указывается, что минорная замена аллеля С 
на T в активирующем промоторе гена ММП9 1562 
C>T (rs3918242) усиливает его экспрессию и корре-
лирует с АГ и повышенным рис ком ИМ у европей-
цев [12, 19]. В настоящем исследовании проанализи-
ровали SNP -1562 (rs3918242) гена ММП9 у пациен-

тов с АГ среди европейцев и корейцев Приморского 
края и  Сахалинской области. У  всех обследуемых 
европейцев преимущественно отмечен доминант-
ный СС генотип, тогда как у южно-азиатов — гете-
розиготный СТ. Причем, у  европейцев SNP -1562 
(rs3918242) гена ММП9 обнаруживался чаще у па-
циентов с АГ, чем у здоровых лиц. Повышенная ча-
стота встречаемости аллеля Т и  генотипа СТ в  ис-
следуемой европейской популяции указывала на 
диагностическую значимость SNP в  качестве мар-
кера генетической предрасположенности к АГ. В от-
ношении южно-азиатов подобное различие не об-
наружено. С  этих позиций определенный интерес 
представляют данные метаанализа 7 исследований, 
содержащих параметры обследования 3952 пациен-
тов с ИМ и 4977 здоровых лиц [19]. Была показана 
статистически значимая связь между носителями ал-
леля Т и наличием ИМ в европейской популяции — 
ОШ=1,23, 95% ДИ: 1,02-1,48 (р=0,03), тогда как 
в стратифицированном анализе по этнической при-
надлежности у азиатов значимой связи не обнаруже-
но. Полученные в настоящем исследовании резуль-
таты распределения SNP гена ММП9 у  корейцев 
можно объяснить не только недостаточным коли-
чеством включенных пациентов, но и относительно 
генетически близким составом южно-азиатской по-
пуляции населения Сахалинская области. Все пред-
ставители этой популяции преимущественно явля-
ются мигрантами 2-3-ого поколения и, в настоящее 
время, численность населения Сахалина продолжает 
примерно на 1% в год снижаться. В целом, это ука-
зывает на низкие темпы генетического обновления 
постоянно проживающей на острове диаспоры юж-
но-азиатской популяции населения.

Заключение 
Стандартные шкалы риска развития ССЗ не 

всегда информативны и  требуют основательной 
доработки с позиций новых современных техноло-
гий. Несмотря на отсутствие различий в состоянии 
как абсолютного, так и  относительного риска бы-
ло обнаружено, что показатели жесткости сосудов 
сопряжены с  более высокой степенью ССР у  лиц 
корейской популяции. Исследование генетических 
маркеров показало, что минорные замены в  гене 
ММП9 C-1562T встречаются чаще у  лиц европей-
ской популяции с наличием АГ, чем в южно-азиат-
ской. Несмотря на то, что это первое генетическое 
исследование различных этнических популяций 
населения Дальнего Востока с  подробным анали-
зом данных, необходимо дальнейшее изучение 
с  бóльшим размером выборки и  оценкой взаимо-
действия между генами и средой обитания. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье. 
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Aim. To study the plasma profiles of circulating extracellular micro-
ribonucleic acids (miRNAs), potentially including in pathogenesis 
of cardiovascular diseases, in patients with atrial fibrillation (AF) in 
combination with hypertension (HTN) or coronary artery disease (CAD).
Material and methods. The study included patients with AF in 
combi  nation with HTN (n=21) or CAD (n=10), as well as following 
control groups: patients with uncomplicated HTN without AF (n=28), 

patients with stable CAD without AF (n=10) and healthy individuals 
(n=30). MiRNA samples were isolated from blood plasma of the 
study participants. MiRNAs were detected by TaqMan quantitative 
polymerase chain reaction assay. The relative plasma levels of five 
candidate miRNAs were estimated relative to the reference miR-16-5p.
Results. Among the analyzed circulating plasma miRNAs, a higher level 
of miR-320a-3p was associated with AF, while increased levels of miR-
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Циркулирующие микроРНК-21-5р, микроРНК146а-5р, 
микроРНК320а-3р у пациентов с фибрилляцией 
предсердий в сочетании с гипертонической болезнью 
и ишемической болезнью сердца
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Цель. Изучение профилей циркулирующих внеклеточных микро-
рибонуклеиновых кислот (микроРНК) плазмы крови, потенциально 
связанных с патогенезом сердечно-сосудистых заболеваний, у па-
циентов с  фибрилляцией предсердий (ФП) на фоне гипертониче-
ской болезни (ГБ) или ишемической болезни сердца (ИБС).
Материал и  методы. В  исследование были включены пациенты 
с ФП на фоне ГБ (n=21) или на фоне ИБС (n=10), а также контроль-
ные группы: пациенты с  неосложнённой ГБ без ФП (n=28), паци-
енты со стабильной ИБС без ФП (n=10) и  условно здоровые лица 
(n=30). Образцы микроРНК были выделены из плазмы крови участ-
ников исследования. Детекцию микроРНК проводили с  помощью 
количественной полимеразной цепной реакции с  использованием 
специфических зондов TaqMan. Относительные уровни пяти канди-
датных микроРНК в  плазме были рассчитаны по отношению к  ре-
ференсной микроРНК miR-16-5p.
Результаты. Среди проанализированных циркулирующих ми-
кроРНК плазмы более высокий уровень miR-320a-3p был ассо-
циирован с  наличием ФП, а  повышенные уровни miR-146a-5p 
и miR-21-5p потенциально ассоциированы как с наличием ФП, так 
и с наличием ИБС. 
Заключение. Обнаружены различия в  профилях микроРНК плаз-
мы (miR-21-5p, miR-320a-3p, miR-146a-5p) между пациентами с ФП, 

независимо от сопутствующего заболевания (ИБС или ГБ) и услов-
но-здоровыми лицами контрольной группы. 
Ключевые слова: циркулирующие микроРНК, фибрилляция пред-
сердий, гипертоническая болезнь, ишемическая болезнь сердца, 
полимеразная цепная реакция.
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окисления липидов, могло бы сделать профилакти-
ческую терапию пароксизмальной формы ФП наи-
более эффективной. 

Именно с  точки зрения возможного влияния 
на воспаление при ФП представляются интересны-
ми множественные исследования новых потенци-
альных биомаркеров. Наиболее перспективными 
являются небольшие некодирующие рибонуклеи-
новые кислоты (РНК), которые получили название 
микроРНК. Эти варианты “нуклеотидных ключей” 
используются в  животных и  растительных клетках 
в качестве регуляторов экспрессии белков на транс-
ляционном уровне. 

МикроРНК представляют собой группу малых 
одноцепочечных молекул РНК длиной 22-25 нуклео-
тидов, которые обычно связываются с  3’-нетранс-
лируемой областью их мРНК-мишени, что приво-
дит к  ингибированию трансляции и/или деграда-
ции мРНК. Внутриклеточные профили экспрессии 
микроРНК отражают различные физиологические 
и  патологические состояния, в  частности связан-
ные с  патогенезом сердечно-сосудистых заболева-
ний (ССЗ) [4-6]. В  тканях экспрессируются >2200 
видов микроРНК, при этом часть из них (~200-300 
видов) стабильно обнаруживается во внеклеточных 
фракциях различных биологических жидкостей  — 
крови, мочи, слюны и  спинномозговой жидкости 
[7]. Циркулирующие внеклеточные микроРНК об-
ладают высокой стабильностью в плазме крови, т.к. 
либо находятся внутри экзосом и  микровезикул, 
либо связаны с циркулирующими белками и, таким 
образом, защищены от рибонуклеазной активно-
сти [8]. Профили внеклеточных циркулирующих 
микроРНК в плазме и сыворотке являются биомар-
керами ряда патологий человека, включая онколо-

ГБ — гипертоническая болезнь, ИБС — ишемическая болезнь сердца, кДНК — комплементарная дезоксирибонуклеиновая кислота, микроРНК — небольшие (микро) некодирующие рибонуклениновые кисло-
ты, РНК — рибонуклеиновая кислота, ПЦР — полимеразная цепная реакция, СД — сахарный диабет, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ФП — фибрилляция предсердий, ЭКГ — электрокардиограмма, 
ЭхоКГ — эхокардиограмма, Ct — пороговый цикл ПЦР, HS — hemolysis score (степень гемолиза), группа CONTR — условно здоровые лица, группа HT — пациенты с ГБ без ФП, группа AF_HT — пациенты с ФП 
на фоне ГБ, группа AF_CAD — пациенты с ФП на фоне ИБС, группа CAD — пациенты с ИБС без ФП.

146a-5p and miR-21-5p are potentially associated with presence of 
both AF and CAD.
Conclusion. Differences were found in the plasma miRNA profiles 
(miR-21-5p, miR-320a-3p, miR-146a-5p) between patients with AF, 
regardless of concomitant disease (CAD or HTN), and healthy indivi-
duals in the control group.
Keywords: circulating miRNAs, atrial fibrillation, hypertension, corona-
ry artery disease, polymerase chain reaction.
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Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) является од-

ной из наиболее распространенных клинически 
значимых аритмий. Для этого варианта аритмии 
характерна высокая заболеваемость, смертность 
и  инвалидизация населения: по различным про-
гнозам, число вновь выявленных пациентов состав-
ляет, в среднем, 5 млн человек ежегодно. При этом 
реальную распространенность заболевания оце-
нить невозможно, поскольку в  большом проценте 
случаев ФП возникает бессимптомно [1]. По раз-
личным данным распространённость ФП в  общей 
популяции достигает 2% и  неуклонно растёт как 
в  популяции в  целом, так и  среди пациентов стар-
ческого возраста.

В основе патогенеза ФП лежат два основных 
механизма: наличие одного или нескольких фоку-
сов с частой импульсацией, преимущественно в об-
ласти устьев лёгочных вен, а  также наличие одной 
или множества мелких петель возбуждения по типу 
re-entry, способствующих поддержанию аритмии. 
Длительная ФП приводит к  электрическому ремо-
делированию предсердий, что, в свою очередь, по-
степенно укорачивает эффективный рефрактер-
ный период и  способствует поддержанию аритмии 
и,  следовательно, ее неизбежному переходу в  по-
стоянную форму.

В последние несколько лет большое внима-
ние уделяется оценке роли воспаления в патогене-
зе ФП: предполагается, что воспаление не только 
является маркером этой аритмии, но и механисти-
чески связано с  ее индукцией [2, 3]. Эти исследо-
вания являются чрезвычайно значимыми: воздей-
ствие на все звенья патогенеза, включая коррекцию 
на уровне окислительного стресса и  перекисного 
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гические заболевания, сахарный диабет (СД) и ССЗ 
[9-11]. К настоящему моменту ряд микроРНК рас-
сматривается в  качестве потенциальных цирку-
лирующих биомаркеров ФП [12], однако для не-
которых видов микроРНК имеющиеся данные 
противоречивы [13]. Эти противоречия, вероятно, 
являются следствием различий в преаналитических 
процедурах при оценке профилей циркулирующих 
микроРНК в разных исследованиях и обусловлены 
влиянием таких факторов, как выбор биоматериа-
ла, гемолиз образцов плазмы или сыворотки и  от-
сутствием стандартизации при определении уров-
ней микроРНК [14].

Основной задачей данного исследования бы-
ло выявление особенностей профиля циркулиру-
ющих микроРНК у пациентов с ФП по сравнению 
с  условно здоровыми лицами, а  также пациентами 
с  хроническими заболеваниями сердечно-сосудис-
той системы  — гипертонической болезнью (ГБ), 
ишемической болезнью сердца (ИБС), без ФП.

Материал и методы
Исследование было проведено в соответствии с эти-

ческими принципами Хельсинкской декларации. Про-
токол исследования был одобрен локальным этическим 
комитетом ФГАОУ ВО Первый МГМУ им. И. М. Сече-
нова Министерства здравоохранения Российской Феде-
рации (Сеченовский Университет), протокол № 05-17 от 
14.06.2017.

В исследование были включены амбулаторные па-
циенты, разделенные на пять групп: пациенты с  ФП на 
фоне ГБ (AF_HT), пациенты с  ФП на фоне стабильной 
ИБС (AF_CAD), пациенты с  ГБ без нарушений рит-
ма (HT), пациенты с  ИБС без нарушений ритма (CAD), 
и условно здоровые лица без ССЗ (CONTR).

Критериями включения в  группу лиц с  ФП были: 
возраст 40-90 лет; наличие документированной парок-
сизмальной или постоянной формы ФП; письменное 
согласие пациента на участие в  исследовании. Верифи-
кация ИБС проводилась при имеющейся медицинской 
документации о  проведении коронароангиографии или 
перенесенном в прошлом инфаркте миокарда. ИБС счи-
талась стабильной при отсутствии изменения характера 
приступов и первого возникновения приступов в течение 
1 года перед включением в исследование.

Критериями включения в  группу условно здоровых 
лиц были: возраст 40-90 лет; письменное согласие па-
циента на участие в  исследовании; отсутствие значимой 
сердечно-сосудистой патологии по результатам стан-
дартного обследования. Критериями невключения были: 
возраст пациента <40 лет или >90 лет; тяжелая сопутству-
ющая патология (легочная, почечная, печеночная недо-
статочность; любая значимая патология головного моз-
га; заболевания крови; декомпенсированный СД и  др. 
острые и хронические заболевания, способные повлиять 
на электрическую нестабильность миокарда предсердий); 
неоперированные злокачественные новообразования 
или новообразования в  стадии рецидива; алкоголизм, 
наркомания, токсикомания и  любые психические забо-
левания; невозможность или нежелание дать письменное 

информированное согласие на участие в  исследовании. 
Критериями исключения являлись: отказ пациента от 
дальнейшего участия в  исследовании; развитие тяжёлой 
сопутствующей патологии или декомпенсация ранее из-
вестного хронического заболевания.

У всех участников исследования фиксировались ан-
тропометрические и  клинические данные, данные стан-
дартной электрокардиографии (ЭКГ) и эхокардиографии 
(ЭхоКГ). Показатели регистрировались путём сбора анам-
неза, физикального осмотра пациента. Регистрация ЭКГ 
выполнялась стандартным неавтоматизированным 12-ка-
нальным электрокардиографом Shiller. Трансторакальная 
ЭхоКГ проводилась штатными специалистами клиники 
на ультразвуковых аппаратах экспертного уровня про-
изводства General Electric, по стандартным протоколам 
с измерением всех основных показателей. Лабораторный 
контроль показателей общего и биохимического анализов 
крови выполнен межклинической лабораторией.

После подписания информированного согласия 
на участие в  исследовании у  обследованных были взяты 
образцы венозной крови в стандартную вакуумную про-
бирку с раствором этилендиаминтетрауксусной кислоты. 
Образцы плазмы были получены с  помощью двухэтап-
ного центрифугирования пробирок с  кровью при уско-
рении 2130 g в  течение 10 мин при комнатной темпера-
туре с  отбором верхних двух третей плазмы после каж-
дого этапа центрифугирования. Образцы плазмы были 
заморожены и  хранились при -20 C до выделения ми-
кроРНК. Перед выделением микроРНК образцы плазмы 
были разморожены и  центрифугировались при 16000  g 
в течение 15 мин. МикроРНК была выделена из 300 мкл 
плазмы с  помощью набора NucleoSpinmiRNAPlasma 
(Macherey-Nagel, Германия) и  хранилась при -80 C до 
синтеза комплементарной дезоксирибонуклеиновой кис-
лоты (кДНК). Образцы плазмы с присутствием визуально 
детектируемого гемолиза были исключены из исследова-
ния. Анализ степени гемолиза (HS, hemolysis score) про-
водился путём наноспектрофотометрии с  определением 
пика оксигемоглобина на длине волны 414 нм и  рефе-
ренсного пика на длине волны 385 нм. HS определялась 
в  соответствии с  Appierto V, et al. [15], т.к. избыточный 
гемолиз может влиять на профиль циркулирующих ми-
кроРНК; в  исследование включались только те образцы 
плазмы, в которых значение HS было не >0,25.

Синтез кДНК был проведен с  помощью  набора 
реагентов TaqMan Advanced miRNA cDNA Synthesis Kit 
(ThermoFisher Scientific, США) в  соответствии с  реко-
мендациями производителя. МикроРНК детекти ровали 
с  помощью количественной полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) в  реальном времени с  флуоресцент-
ными зондами типа TaqMan с  использованием реа-
гентов TaqMan Advanced miRNA Assays (ThermoFisher 
Scientific, США) для всех участников исследования 
в  однократной повторности для каждого образца. Кри-
териями для выбора кандидатных микроРНК были сле-
дующие парамет ры: 1)  микроРНК является специфич-
ной для мРНК генов, вовлеченных в  метаболические 
пути патогенеза ССЗ и  ФП; 2)  уровень экспрессии ми-
кроРНК в  плазме ассоциирован с  ССЗ и,  в  частности, 
с  ФП по данным литературы; 3)  микроРНК детектиру-
ется в плазме с помощью выбранной ПЦР-методики со 
средними величинами порогового цикла ПЦР (Ct) не 
>35 циклов.
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Для исследования были выбраны следующие кан-
дидатные микроРНК: hsa-miR-146a-5p, hsa-miR-21-5p, 
hsa-miR-150-5p, has-miR-320a-3p, hsa-miR-375. В  каче-
стве референсной эндогенной микроРНК для нормиров-
ки экспрессии использовалась hsa-miR-16-5p. В качестве 
микроРНК для оценки гемолиза образца использовались 
hsa-miR-23a-3p и  hsa-miR-451a. Расчет относительной 
экспрессии каждой кандидатной микроРНК на основа-
нии абсолютных значений Ct проводился по формуле: 
EXP (target_miRNA) = 2^(Ct(target_miRNA  — Ct(hsa-
miR-16-5p)), где target_miRNA  — любая из кандидатных 
микроРНК. Оценка степени гемолиза на основании 
экспрессии микроРНК производилась по соотношению 
гемолиз-зависимой микроРНК hsa-miR-451a и  гемолиз-
независимой микроРНК hsa-miR-23a-3p: miR_Ratio = 
Ct(hsa-miR-23a-3p)  — Ct(hsa-miR-451a) [16]. Для стан-
дартизации данных ПЦР и  во избежание возможно-
го сдвига в  экспрессии при ингибировании ПЦР или 
у  образцов с  малым общим количеством микроРНК, 
в  исследование были включены только те образцы, 
у  которых значение Ct для референсной эндогенной 
микроРНКmiR-16-5p было не >18. Был проведен анализ 
распределения параметра miR_Ratio в выборке и исклю-
чены 2 образца со значением miR_Ratio >14, т.к. в них ге-
молиз мог повлиять на профили экспрессии микроРНК.

Были проведены сравнения относительных уровней 
микроРНК между группами участников исследования 
с использованием U-теста Манна-Уитни с поправкой на 
множественное сравнение Бонферрони-Холма; различия 
считались значимыми при p<0,05. Статистическая обра-
ботка полученных данных проводилась при помощи про-
граммы SPSS Statistics версии 26.0 (IBM, США) и пакета 
tidyverse программной среды R.

Результаты
С учетом критериев включения пациентов 

и критериев отбора образцов плазмы, в исследова-
ние вошло 99 участников. В группу с пароксизмаль-
ной или постоянной ФП на фоне ГБ (AF_HT) был 
включен 21 пациент. В  группу с  ФП на фоне ИБС 
(AF_CAD) и  группу с  ИБС без нарушений ритма 
(CAD) было включено по 10 пациентов. В  конт-
рольную группу с наличием ГБ 1-2 стадии без ФП 
(HT) и группу условно здоровых лиц (CONTR) бы-
ло включено 28 и  30 пациентов, соответственно. 
Характеристика групп представлена в  таблице 1. 

Графики распределения показателей, характеризу-
ющих выборку, в группах участников исследования 
представлены на рисунке 1.

Все исследованные микроРНК обнаружива-
лись в  плазме участников исследования со сред-

Таблица 1 
Характеристика выборки участников исследования

Группа Условно  
здоровые лица
(CONTR)

Лица с ГБ  
1-2 степени без ФП
(HT)

Лица с ФП  
на фоне ГБ
(AF_HT)

Лица с ФП  
на фоне ИБС
(AF_CAD)

Лица со стабильной 
ИБС без ФП  
(CAD)

Количество участников 30 28 21 10 10
Средний возраст, лет (Mean±SD) 47,3±5,6 57,8±9,5 66,4±10,5 68,0±8,2 71,0±7,0
Мужчины, % 50 57 43 80 50
СД 2 типа, % 0 0 10 50 20
Ct (miR-16-5p) 15,70±1,06 15,28±1,21 16,08±1,21 15,60±1,18 15,69±0,97
miR_Ratio 11,1±0,98 11,64±1,05 11,23±1,28 11,31±0,79 10,99±0,55
HS 0,12±0,04 0,15±0,05 0,14±0,05 0,12±0,05 0,09±0,02
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Рис. 1     Графики распределения выборки по следующим характери-
стикам: возраст, Ct для референсной эндогенной микроРНК 
miR-16-5p, спектрофотометрический индекс гемолиза HS, 
соотношение связанных с  гемолизом микроРНК miR-451a 
и miR-23a-3p (miR_Ratio). 

Примечание: столбцы распределения (“ящики” и  “усы”) пред-
ставляют собой медиану и границы квартилей. Точки представляют 
выбивающиеся из распределения образцы. Звездочками (*) после 
обозначений групп обозначено наличие статистически значимых 
различий по сравнению с группой CONTR (p<0,05 в парных срав-
нениях по критерию Манна-Уитни с поправкой на множественное 
сравнение). Наличие значимых различий между парами групп также 
обозначено звездочками (*). 
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ними значениями Ct от 13,6±1,3 для miR-451a и до 
25,2±2,1 для miR-150-5p.

Было обнаружено, что спектрофотометриче-
ский индекс HS коррелирует с зависимым от гемо-
лиза соотношением miR-23a-3p/miR-451a  — коэф-
фициент корреляции по Спирману 0,515 (p<0,05). 

Если основными группами исследования по 
количеству включенных участников являлись груп-

пы AF_HT, HT и  CONTR, то первым этапом ана-
лиза было сравнение уровней экспрессии между 
данными группами. Величины кратности измене-
ния относительных уровней, проанализированных 
микроРНК при попарных сравнениях групп с обо-
значением статистически значимых различий пред-
ставлены в таблице 2. Относительные уровни цирку-
лирующих miR-146a-5p, miR-21-5p были повышены 

Таблица 2 
Соотношение средних значений относительного уровня микроРНК  

в плазме при парных сравнениях групп участников исследования
Сравниваемая пара групп  
участников исследования

микроРНК
miR-146a-5p miR-150-5p miR-21-5p miR-320a-3p miR-375-3p

AF_HT vs CONTR 1,95* 1,19 2,02 3,52* 0,86
AF_HT vs HT 1,61 1,52 1,82 3,01* 1,55
HT vs CONTR 1,21 0,79 1,11 1,17 0,55
AF_CAD vs CAD 1,02 1,09 1,10 1,22 0,87
AF_CAD+CAD vs AF_HT 0,81 0,70 0,77 0,49 0,87
AF_CAD+CAD vs HT 1,30 1,06 1,39* 1,48 1,34
AF_CAD+CAD vs CONTR 1,57* 0,83 1,55* 1,73* 0,74

Примечание: * — наличие статистически значимых различий при парных сравнениях (тест Манна-Уитни с поправкой на множественное 
тестирование, p<0,05).

Рис. 2      Графики распределения выборок по величинам относительной экспрессии кандидатных микроРНК.
Примечание: EXP_hsa_miR_... — относительный уровень экспрессии, циркулирующей микроРНК в плазме крови. Столбцы распределения 
(“ящики” и “усы”) представляют собой медиану и границы квартилей. Точки представляют выбивающиеся из распределения образцы.
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примерно вдвое, а  miR-320a-3p  — более чем втрое 
у  лиц из группы AF_HT по сравнению с  условно 
здоровыми лицами (для miR-146a-5p и miR-320a-3p: 
p<0,05, тест Манна-Уитни). Средний уровень miR-
320a-3p был повышен в 3 раза у пациентов из группы 
AF_HT по сравнению с пациентами из группы HT 
(p<0,05, тест Манна-Уитни). Для остальных проана-
лизированных микроРНК статистически значимых 
различий между сравниваемыми группами выяв-
лено не было. На рисунке 2 представлены графики 
распределения относительных уровней микроРНК 
в плазме для групп участников исследования. 

Далее было проведено сравнение относитель-
ных уровней, циркулирующих микроРНК между 
группами AF_CAD и  CAD, т.к. они характеризо-
вались одинаковым итоговым количеством участ-
ников и  были сопоставимы по среднему возрасту 
участников. Между данными группами не было об-
наружено значимых различий в уровнях микроРНК 
плазмы (таблица 2, рисунок 2). В  объединенной 
группе AF_CAD+CAD (20 участников, средний 
возраст 69,5±7,6 лет) средние уровни микроРНК 
miR-146a-5p, miR-21-5p и miR-320a-3p имели сход-
ные значения с  группой AF_HT. Однако для всех 
данных микроРНК были статистически значи-
мо выше в  группе AF_CAD+CAD по сравнению 
с CONTR (таблица 1), а для miR-21-5p — также по 
сравнению с пациентами c HT. 

Относительные уровни микроРНК miR-146a-
5p, miR-21-5p и miR-320a-3p коррелировали с воз-
растом участников исследования — коэффициенты 
корреляции по Спирману: 0,40, 0,36 и 0,43, соответ-
ственно (p<0,05).

Обсуждение 
В последние годы достигнут значительный 

прогресс в  идентификации и  количественном 
определении микроРНК, что позволило полу-
чить более полное представление о  механизмах их 
действия в норме и при патологии, в т.ч. при ССЗ. 
Имеющиеся результаты исследовательских работ 
позволяют утверждать, что микроРНК играют важ-
ную роль в  гипертрофии и  ишемии миокарда [17], 
а  также вносят несомненный вклад в  патогенез 
и  особенности течения аритмий. Предполагается, 
что микроРНК играют ключевую роль в регулиро-
вании экспрессии целого ряда генов, которые за-
действованы в патогенезе ФП [18]. Они также уча-
ствуют в  формировании воспалительного ответа 
и  в  процессах, связанных с  повреждениями сосу-
дистого эндотелия и с фиброзом. В настоящее вре-
мя для ряда микроРНК обнаружена ассоциация их 
повышенной экспрессии в  циркулирующей крови 
с  наличием ФП. “Золотым стандартом” количе-
ственного определения микроРНК признана ПЦР 
в  режиме реального времени, которая, благода-
ря высокой чувствительности, позволяет выявить 

микроРНК в  малом количестве материала, в  част-
ности, в микроРНК, выделенной из плазмы крови. 

В представленном исследовании впервые вы-
полнен анализ микроРНК плазмы у  пациентов 
с  наличием ФП с  подробной оценкой основных 
преаналитических параметров, необходимых для 
правильного измерения циркулирующих внекле-
точных микроРНК. Полученные с  помощью спек-
трофотометрии и  с  помощью ПЦР параметры ге-
молиза использовались как факторы анализа ка-
чества образцов плазмы для исключения влияния 
внутриклеточных микроРНК. Были установлены 
критерии включения образцов плазмы: HS <0,25 
и  dCq (miR-23a-3p  — miR- 451a) <14. Соблюдение 
стандартизованного протокола подготовки плазмы 
с удалением любых клеточных компонентов — ядер-
ных клеток, тромбоцитов, эритроцитов и клеточно-
го дебриса — имеет решающее значение в исследо-
ваниях циркулирующих внеклеточных микроРНК. 
В  данном исследовании использовалось двухсту-
пенчатое центрифугирование, что сводит к  мини-
муму уровень контаминации клеточной РНК в об-
разце плазмы, сохраняя профиль циркулирующих 
внеклеточных микроРНК. 

Исходя из полученных результатов,  можно сде-
лать вывод, что среди проанализированных цирку-
лирующих микроРНК плазмы повышенный уровень 
miR-320a-3p независимо ассоциирован с наличием 
ФП, а повышенные уровни miR-146a-5p и miR-21-
5p потенциально ассоциированы как с  наличием 
ФП, так и ИБС. 

Как miR-146a-5p, так и miR-21-5p являются од-
ними из наиболее часто упоминаемых микроРНК, 
уровень которых в плазме или сыворотке повышен 
у пациентов с ССЗ, в частности, при сердечной не-
достаточности и  ИБС [19]. МикроРНК miR-146a-
5p связана с цитокиновым ответом при воспалении 
и  регулирует компоненты NF-κB сигнального пу-
ти, а также вовлечена в патогенез атеросклероза за 
счет контроля активации и  дисфункции эндотели-
альных клеток [20]. МикроРНК miR-21-5p также 
рассматривается как один из ключевых модулято-
ров патологического процесса (контроль активации 
и  дисфункции эндотелиальных клеток при атеро-
склерозе), и  ее повышенная экспрессия способ-
ствует стабилизации атеросклеротических бляшек 
[21]. Кроме того, miR-320a-3p также вовлечена 
в регуляцию атерогенеза и ее уровень в плазме мо-
жет быть повышен при ИБС [22-25]. 

Понятно, что причины повышения уровней 
ряда циркулирующих микроРНК у пациентов с ФП 
не могут быть однозначно установлены в  рамках 
данного исследования. Тем не менее, с  учетом ре-
зультатов имеющихся ранее публикаций [19, 22, 
26], нельзя исключить, что для miR-21-5p, miR-
320a-3p, miR-146a-5p потенциальную роль в  изме-
нении их содержания в  плазме играют процессы, 
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связанные с эндотелиальной дисфункцией и воспа-
лением. О  независимой специфичной ассоциации 
с ФП можно говорить только для miR-320a-3p. 

Следует учитывать некоторые особенности 
исследования. Прежде всего, стоит обратить вни-
мание на возрастные различия между пациентами 
представленных групп. Пациенты с  ФП были на 
~10 лет старше пациентов с  ГБ и  на 20 лет стар-
ше условно здоровых лиц. Это было обусловлено 
особенностями дизайна исследования: выборки 
формировались естественным образом на основе 
случайного распределения пациентов кардиологи-
ческих клиник в соответствии с критериями вклю-
чения и исключения. Данные эпидемиологических 
исследований показывают, что заболеваемость ФП 
увеличивается, начиная с  60 лет, достигая пика 
к ~80 годам [27]. В данном исследовании было по-
казано, что уровни ассоциированных с ФП и ИБС 
микроРНК miR-146a-5p, miR-21-5p и  miR-320a-3p 
в плазме также ассоциированы с возрастом. 

Группа пациентов с  ФП на фоне ИБС харак-
теризовалась преобладанием лиц мужского пола 
и  лиц с  наличием СД 2 типа, а  также достоверно 

сниженным значением коэффициента гемолиза 
HS, что могло быть косвенными причинами разли-
чий в уровнях экспрессии микроРНК.

Заключение
В представленном исследовании выявлены ас-

социации ряда циркулирующих внеклеточных ми-
кроРНК при ФП по сравнению со здоровыми до-
бровольцами и пациентами с такими частыми ССЗ 
как АГ и ИБС.

Обнаружены различия в  содержании исследу-
емых микроРНК плазмы (miR-21-5p, miR-320a-
3p, miR-146a-5p) у  пациентов с  ФП, независимо 
от сопутствующего заболевания (ИБС или ГБ) по 
сравнению с  условно-здоровыми лицами. При 
этом специфично ассоциированным с  ФП среди 
про  анализированных циркулирующих микроРНК 
плазмы можно считать повышенный уровень miR-
320a-3p.
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Aim. To assess the adaptive potential of cardiovascular system in 
female population of the Russian Arctic territory and its relationship with 
sex hormones and dopamine levels.
Material and methods. The study involved 253 women living in Euro-
pean North (Arkhangelsk Oblast) and Asian North (Yamalo-Nenets 
Auto  nomous Okrug), who were divided into groups of fertile (n=58 

and n=70, respectively) and postmenopausal women (n=59 and n=66, 
respectively).  Enzyme immunoassay of serum was used to determine the 
levels of follicle-stimulating and luteinizing hormones (LH), progesterone, 
prolactin, total and free testosterone, estradiol, sex hormone-binding 
globulin. In plasma, dopamine level was identified. Adaptive potential (AP) 
was estimated according to R. M. Baevsky method.

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2022;21(1):2902.  
doi:10.15829/1728-8800-2022-2902
ISSN 1728-8800 (Print)
ISSN 2619-0125 (Online)

Адаптационный потенциал системы кровообращения 
и его взаимосвязь с половыми гормонами и уровнем 
дофамина у женщин Архангельской области  
и Ямало-Ненецкого автономного округа
Елфимова А. Э., Типисова Е. В., Молодовская И. Н., Аликина В. А. 
ФГБУН “Федеральный исследовательский центр комплексного изучения Арктики им. академика Н. П. Лаверова”  
Уральского отделения Российской академии наук. Архангельск, Россия 

Цель. Определить степень адаптационного потенциала системы 
кровообращения у женского населения арктических территорий РФ 
и  его взаимосвязь с  половыми гормонами и  уровнем дофамина.
Материал и  методы. Обследованы 253 женщины, проживаю-
щие на территориях Европейского Севера (Архангельская об-
ласть) и  Азиатского Севера (Ямало-Ненецкий автономный округ), 
которые были разделены на группы фертильных (n=58 и  n=70, 
соответственно) и  постменопаузальных женщин (n=59 и  n=66, 
соответственно). Методом иммуноферментного анализа в  сы-
воротке крови определяли уровни фолликулостимулирующего 
и  лютеинизирующего гормонов (ЛГ), прогестерона, пролактина, 
общего и  свободного тестостерона, эстрадиола, секс-стероид-
связывающего глобулина; в  плазме  — уровень дофамина. 
Адаптационный потенциал (АП) рассчитывали по Р. М. Баевскому.
Результаты. Показано значительное напряжение АП среди жи-
тельниц Азиатского Севера по сравнению с Европейским Севером: 
доля лиц с  неудовлетворительной адаптацией возрастает с  16% 
на Европейском Севере до 26% на Азиатском Севере в  группе 
фертильных женщин, а  доля лиц со срывом адаптации  — с  9 до 
23% в  группе постменопаузальных женщин. Наиболее сильные 
взаимосвязи гормональных показателей со степенью АП обна-
ружены у  постменопаузальных женщин: на Европейском Севере 
напряжение и  срыв механизмов адаптации ассоциируются с  бо-
лее высокими уровнями тестостерона при более низких концен-
трациях фолликулостимулирующего гормона, ЛГ и  секс-стероид-
связывающего глобулина; на Азиатском Севере срыв адаптации 
сопряжен с  более низкими значениями ЛГ, пролактина, тестосте-
рона и дофамина. 

Заключение. Большее напряжение АП, характеризующего состоя-
ние адаптации сердечно-сосудистой системы, отмечено среди жи-
тельниц Азиатского Севера. Выявлены значимые взаимосвязи функ-
ционального состояния системы кровообращения с гормональными 
показателями. У  жительниц Европейского Севера неудовлетвори-
тельная адаптация ассоциирована с более андрогенным профилем 
половых гормонов, у жительниц Азиатского Севера — с более низки-
ми значениями ЛГ, пролактина, тестостерона и дофамина. 
Ключевые слова: адаптационный потенциал системы кровообра-
щения, половые гормоны, дофамин, срыв адаптации, Европейский 
Север, Ямало-Ненецкий автономный округ.
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му увеличению артериального давления (АД), что 
в  сочетании с  различными метаболическими на-
рушениями приводит к  высокой распространен-
ности гипертонии у  женщин в  постменопаузе [8, 
9]. Кроме эстрогенов на ССС оказывают влияние 
андрогены и  прогестерон. Прогестерон способ-
ствует снижению пролиферации гладкомышечных 
клеток коронарных артерий, тонуса артериол, уров-
ня триглицеридов и  липопротеинов очень низкой 
плотности [8]. В  то время как у  мужчин тестосте-
рон оказывает кардиопротективную роль, у  жен-
щин в  постменопаузе повышенная андрогенность, 
характеризующаяся высоким уровнем тестостеро-
на и  низким уровнем секс-стероид-связывающего 
глобулина (СССГ), связана с неблагоприятным про -
филем факторов риска ССЗ [8-15].

Кроме того, в  адаптационных реакциях зна-
чительная роль принадлежит симпатоадреналовой 
системе, в  то же время малоизученным остается 
участие в  них дофамина, который, являясь эндо-
генным катехоламином, может действовать как 
аутокринный и  паракринный фактор в  ненейро-
нальных системах, оказывая различные сердечно-
сосудистые и  почечные эффекты [16]. Дофамин 
применяется в клинической практике, в низких до-
зах приводя к расширению сосудов и натрийурезу, 
а в высоких дозах — к сужению сосудов и повыше-
нию АД [17].

Цель настоящего исследования  — определить 
степень АП системы кровообращения у  женского 
населения арктических территорий РФ и  его вза-
имосвязь с половыми гормонами и уровнем дофа-
мина.

АД — артериальное давление, АП — адаптационный потенциал, АС — Азиатский Север, ДАД — диастолическое артериальное давление, ЕС — Европейский Север, ЛГ — лютеинизирующий гормон, САД — 
систолическое артериальное давление, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ССС — сердечно-сосудистая система, СССГ — секс-стероид-связывающий глобулин, ФСГ — фолликулостимулирующий 
гормон, ЧСС — частота сердечных сокращений, ЯНАО — Ямало-Ненецкий автономный округ.

Results. A significant disadaptation was revealed in residents of 
Asian North compared to European North as follows: the proportion of 
persons with poor adaptation increases from 16% in European North 
to 26% in Asian North in fertile women, while the proportion of persons 
with adaptation failure increases from 9 to 23% in postmenopausal 
women. The strongest relationships between hormonal parameters 
and AP level were found in postmenopausal women: in European 
North, adaptation impairment is associated with higher levels of 
testosterone at lower concentrations of follicle-stimulating hormone, 
LH and sex hormone-binding globulin; in Asian North, adaptation failure 
is associated with lower values of LH, prolactin, testosterone, and 
dopamine.
Conclusion. A greater AP impairment, which characterizes cardiovas-
cular system adaptation, was noted among Asian North residents. We 
revealed significant relationships between cardiovascular function and 
hormonal parameters. In European North residents, poor adaptation is 
associated with a more androgenic sex hormone profile, while in Asian 
North — with lower values of LH, prolactin, testosterone and dopamine.
Keywords: adaptive potential of cardiovascular system, sex hormones, 
dopamine, adaptation failure, European North, Yamalo-Nenets Autono-
mous Okrug.
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Введение
В настоящее время для определения состоя-

ния здоровья различных групп населения внутри 
популяций используют разнообразные методики 
оценки состояния адаптации. Одной из наиболее 
доступных методик является определение адапта-
ционного потенциала (АП) системы кровообраще-
ния  — простого и  эффективного способа оценки 
функционального состояния сердечно-сосудистой 
системы (ССС) и ее адаптации [1-3]. Есть сведения 
о связи этого показателя с рисками развития забо-
леваний ССС. Установлено, что АП тесно взаимо-
связан с индексом SCORE (Systematic Coronary Risk 
Evaluation), отражающим 10-летний риск смерти от 
сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) [4].

В условиях Севера проблема адаптации орга-
низма к  неблагоприятным внешним условиям не 
теряет актуальности, а  вопросы о  гормональных 
механизмах поддержания АП остаются малоизучен-
ными. Ранее рассмотрены взаимосвязи половых 
гормонов со степенью АП у мужчин Европейского 
Севера (ЕС) [5], в  то время как у  женщин рас-
смотрена взаимосвязь АП только с  тиреоидны-
ми гормонами [6]. В  то же время, известно о  ши-
роком спектре эффектов, оказываемых половыми 
гормонами на функциональную активность ССС. 
Эстрогены обладают кардиопротективными свой-
ствами, влияя непосредственно на сосудистую 
стенку, а также регулируя транспорт липидов в со-
ставе липопротеинов плазмы крови [7]. Поэтому 
с  наступлением менопаузального периода дефи-
цит эстрогенов и  возникающая эндотелиальная 
дисфункция, вероятно, способствуют возрастно-
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Материал и методы
Работа является фрагментом исследования коллек-

тива авторов совместно с  ГКУ ЯНАО “Научный центр 
изучения Арктики” (г.  Надым) под руководством д.м.н. 
А. А. Лобанова. В  ходе нескольких экспедиций были об-
следованы жители в  основном поселковых территорий, 
входящих в  состав Архангельской области и  Ямало-Не-
нецкого автономного округа (ЯНАО) с  целью изучения 
различных гормональных и  других показателей у  на-
селения арктических территорий. Перед экспедициями 
местные жители оповещались о  проведении исследова-
ния и приглашались пройти добровольное обследование. 
Таким образом, в  ходе аналитического одномоментного 
неконтролируемого исследования проанализированы 
данные 370 жительниц Архангельской области и 389 жи-
тельниц ЯНАО. В  ходе проверки анкетирования и  пер-
вичного обследования из выборки были исключены 
женщины с  эндокринной патологией, обострениями 
хронических заболеваний, принимающие гормональные 
препараты, женщины перименопаузального периода, 
кормящие и беременные, а также лица, не указавшие не-
обходимые анкетные данные. В результате в дальнейшее 
исследование были включены 253 женщины 22-84 лет, 
родившихся и  постоянно проживающих на северных 
территориях РФ. Ранее были выявлены различия в  гор-
мональном профиле жительниц Архангельской области 
и  ЯНАО [18], которые могут быть связаны с  особенно-
стями климата, питания, а  также генетическими фак-
торами, поэтому обследуемые территории условно раз-
делили на ЕС (n=117) и  Азиатский Север (АС) (n=136). 
Исследуемые районы ЕС (п.  Нельмин-Нос Ненецкого 
автономного округа (6758’ с.ш.), п.  Пинега Пинежско-
го района (6442’ с.ш.) Архангельской области, муници-
пальные образования “Совпольское” (6517’ с.ш.) и “Со-
янское” (6546’ с.ш.) Мезенского района Архангельской 
области) относятся к  территориям Арктической зоны 
РФ и  расположены близ границы умеренного и  субарк-
тического климатических поясов, районы АС (г.  Надым 
Надымского района (6532’ с.ш.), с.  Се-Яха Ямальского 
района (7010’ с.ш.), п.  Гыда Тазовского района (7053’ 
с.ш.), п. Тазовский Тазовского района (6727’ с.ш.)) вхо-
дят в состав ЯНАО, расположенного в арктической зоне 
Западно-Сибирской равнины, и также включены в Арк-
тическую зону РФ. В  отличие от ЕС, территория ЯНАО 
испытывает значительное влияние арктического возду-
ха, поступающего со стороны Карского моря, в  резуль-
тате чего континентальный субарктический климат АС 
значительно холоднее и  суше [19]. Обследования прово-
дились в  весенние месяцы (средняя продолжительность 
светового дня в  периоды обследований на ЕС составила 
13 ч 34 мин, на АС — 14 ч 34 мин) при соблюдении эти-
ческих норм, изложенных в  Хельсинкской декларации 
1964г с изменениями и дополнениями 2013г, с одобрения 
Комиссии по биомедицинской этике при Институте фи-
зиологии природных адаптаций ФГБУН ФИЦКИА РАН 
(протокол №  2 от 04.11.2016). От всех обследуемых лиц 
было получено добровольное информированное согла-
сие на участие в исследовании. 

Учитывая возрастные изменения гормонального 
статуса, всех женщин разделили на группы фертильных 
женщин (с  сохраненным менструальным циклом)  — 58 
и  70 жительниц ЕС и  АС, соответственно, и  постме-
нопаузальных женщин (с  отсутствием менструальной 

функции не <2 лет) — 59 и 66 жительниц ЕС и АС, соот-
ветственно. Длительность менопаузы составила, в сред-
нем, 8,5 лет для жительниц ЕС и 9,3 года — для житель-
ниц АС (р=0,756). Диагноз артериальная гипертензия 
указали в анкетных данных 16% (9/58) фертильных жи-
тельниц и  58% (34/59) постменопаузальных жительниц 
ЕС и 21% (15/70) фертильных жительниц и 73% (48/66) 
постменопаузальных жительниц АС. В  большинстве 
случаев при наличии диагноза проводилась медикамен-
тозная коррекция.

Оценка гормонального фона проводилась методом 
иммуноферментного анализа на планшетном автоана-
лизаторе ELISYS Uno (HumanGmbH, Германия). В  сы-
воротке крови наборами фирм ООО “Хема-Медика” 
(Россия), Human GmbH (Германия), DRG (Германия) 
определяли уровни фолликулостимулирующего (ФСГ), 
лютеинизирующего гормонов (ЛГ), прогестерона, про-
лактина, общих и  свободных фракций тестостерона, 
эстрадиола, СССГ; в плазме — уровень дофамина (фирма 
LDN, Германия).

АП рассчитывался по формуле Р. М. Баевского 
и А. П. Берсеневой [1]: АП = 0,011(ЧСС) + 0,014 (САД) + 
0,008 (ДАД) + 0,014 (В) + 0,009 (МТ) — 0,009 (Р) — 0,27, 
где АП — степень АП, ЧСС — частота сердечных сокра-
щений, САД  — систолическое АД, ДАД  — диастоличе-
ское АД, В  — возраст (лет), МТ  — масса тела (кг), Р  — 
рост (см). По результатам расчетов оценивали степень 
АП: 1) хорошая адаптация (АП <2 усл. ед.); 2) удовлетво-
рительная адаптация (АП =2,10 усл.  ед.)  — достаточные 
функциональные возможности системы кровообраще-
ния; 3) функциональное напряжение механизмов адап-
тации (АП =2,11-3,20 усл.  ед.); 4) неудовлетворительная 
адаптация (АП =3,21-4,30 усл. ед.) — снижение функцио-
нальных возможностей системы кровообращения с  не-
достаточной, приспособляемой реакцией к нагрузкам; 5) 
срыв адаптации (АП >4,30 усл.  ед.)  — резкое снижение 
функциональных возможностей системы кровообраще-
ния с явлением срыва механизмов адаптации целостного 
организма.

Статистическая обработка проведена с  помощью 
программного пакета Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). 
Нормальность распределения признаков проверяли с по-
мощью критерия Шапиро-Уилка. В  связи с  частичной 
асимметрией рядов распределения использовали мето-
ды непараметрической статистики. Данные для выборок 
представлены в  виде медиан (Ме) с  процентильным ин-
тервалом (10%; 90%). Для оценки различий между груп-
пами использовали H-тест Краскела-Уоллиса, апосте-
риорные сравнения проводили с  помощью U-критерия 
Манна-Уитни. Уровень статистической значимости для 
сравнения трех групп принимали равным 0,017 (p=1-
0,951/3 =1-0,983=0,017). Взаимосвязь показателей оцени-
вали с  помощью коэффициента корреляции Спирмена. 

Результаты
У фертильных женщин ЕС и  АС медиана зна-

чений АП составила 2,7 усл. ед. (таблица 1), что со-
ответствует функциональному напряжению меха-
низмов адаптации. Для постменопаузальных жен-
щин значения этого показателя оставили 3,5 и  3,8 
усл. ед., соответственно, что соответствует неудов-
летворительной адаптации. Причем, значения АП 
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в  данной группе женщин, проживающих на АС, 
значимо выше, чем у жительниц ЕС. При этом, на 
АС обследуемые группы женщин, как фертильного, 
так и постменопаузального периодов, имеют более 
низкий рост, массу тела и САД, у постменопаузаль-
ных женщин также ниже значения ДАД.

Среди женщин репродуктивного возраста, 
проживающих на ЕС, 3% (2/58) имеют хорошую 
адаптацию системы кровообращения, 81% (47/58) 
испытывают функциональное напряжение меха-
низмов адаптации и 16% (9/58) имеют неудовлетво-
рительную адаптацию. На АС хорошую адаптацию 

Таблица 1 
АП, антропометрические характеристики и уровень  

функционального состояния ССС в исследуемых группах, Ме (10%; 90%) 
Показатели Группа 1 Группа 2 р Группа 3 Группа 4 р
возраст, лет 39 (25; 47) 35 (25; 47) >0,05 57 (50; 72) 56 (51; 67) >0,05
рост, см 161 (152; 170) 155 (146; 164) <0,0001 158 (146; 167) 150 (147; 157) <0,0001
вес, кг 72 (53; 98) 60 (43; 84) <0,0001 79 (60; 104) 63 (45; 82) <0,0001
ИМТ, кг/м2 27,9 (21,5; 37,3) 24,6 (18,7; 33,2) 0,012 31,3 (23,1; 38,7) 27,6 (20,3; 35,6) 0,0006
САД, мм рт.ст. 126 (103; 156) 115 (100; 144) 0,019 151 (116; 191) 137 (110; 178) 0,005
ДАД, мм рт.ст. 80 (70; 97) 79 (64; 93) >0,05 91 (75; 114) 85 (73; 100) 0,034
ЧСС, уд./мин 76 (62; 91) 76 (63; 87) >0,05 71 (58; 86) 72 (63; 84) >0,05
АП, усл. ед. 2,70 (2,09; 3,67) 2,73 (2,06; 3,79) >0,05 3,46 (2,64; 4,29) 3,8 (2,86; 4,88) 0,014

Примечание: 1 — фертильные жительницы ЕС, 2 — фертильные жительницы АС, 3 — постменопаузальные жительницы ЕС, 4 — постме-
нопаузальные жительницы АС, р — уровень значимости различий между группами, ИМТ — индекс массы тела. АП — адаптационный по-
тенциал, ДАД — диастолическое артериальное давление, ИМТ — индекс массы тела, САД — систолическое артериальное давление, ЧСС — 
частота сердечных сокращений.

Таблица 2 
Уровни гормонов у постменопаузальных женщин в группах с разной степенью АП, Ме (10%; 90%)

Показатель Степень АП р Степень АП р
3 (n=18) 4 (n=36) 5 (n=5) 3 (n=13) 4 (n=38) 5 (n=15)

ЕС АС
Возраст, лет 54  

(47; 70)
58  
(52; 74)

60  
(50; 65)

р>0,1 56  
(50; 61)

55  
(50; 67)

59  
(56; 71)

р3-5=0,017
р4-5=0,002

АП, усл. ед. 2,87  
(2,46; 3,08)

3,55  
(3,29; 4,20)

4,84  
(4,48; 5,36)

р3-4<0,0001
р3-5=0,0009
р4-5=0,0003

2,86  
(2,28; 3,16)

3,79  
(3,27; 4,18)

4,87  
(4,33; 5,66)

р3-4<0,0001
р3-5=0,0008
р4-5<0,0001

ФСГ,  
10-150 мЕ/л

71,61  
(48,45; 95,93)

44,81  
(31,59; 83,43)

33,5  
(18,95; 68,0)

р3-4=0,014
р3-5=0,017

61,85  
(45,18; 78,93)

62,22  
(8,03; 91,79)

75,15  
(2,55; 90,55)

р>0,1

ЛГ,  
5-57 мЕ/л

34,25  
(22,18; 69,64)

24,61  
(17,14; 32,08)

18,54  
(13,11; 21,1)

р3-4=0,012
р3-5=0,008
р4-5=0,016

24,37  
(14,44; 34,51)

21,23  
(9,68; 32,65)

18,68  
(2,52; 28,33)

р3-5=0,011
р4-5=0,017

Прогестерон,  
<2,3 нмоль/л

4,57  
(2,40; 11,40)

5,60  
(0,91; 7,63)

5,23  
(0,46; 10,74)

р>0,1 3,39  
(1,84; 6,63)

3,82  
(1,52; 10,52)

4,43  
(2,16; 5,82)

р>0,1

Пролактин,  
1,9-26,4 нмоль/л

11,94  
(6,78; 49,70)

9,90 
(5,05; 17,5)

12,75  
(7,46; 13,5)

р>0,1 15,98  
(11,7; 26,64)

9,67  
(6,72; 24,27)

11,2  
(8,55; 19,7)

р3-4=0,015
р3-5=0,017

Тестостерон,  
<2,78 нмоль/л

1,51  
(0,90; 2,51)

1,64  
(0,88; 2,51)

2,32  
(1,8; 2,79)

р4-5=0,017 1,57  
(0,94; 3,17)

0,9  
(0,42; 1,68)

1,01  
(0,61; 2,25)

р3-4=0,016

Свободный 
тестостерон, 
0,1-1,7 пг/мл

0,86  
(0,80; 1,82)

1,22  
(0,21; 2,88)

1,7  
(0,7; 7,95)

р>0,1 0,46  
(0,26; 0,84)

0,67  
(0,16; 2,14)

1,12  
(0,38; 3,61)

р>0,1

Эстрадиол,  
<0,3 нмоль/л

0,13  
(0,09; 0,36)

0,15  
(0,08; 0,32)

0,23  
(0,08; 0,45)

p>0,1 0,20  
(0,06; 0,23)

0,13  
(0,09; 0,26)

0,19  
(0,12; 0,22)

p>0,1

СССГ,  
15-120 нмоль/л

77,29  
(37,21; 101,4)

53,13  
(38,8; 112,75)

43,11  
(18,8; 44,48)

р4-5=0,05 158,47  
(50,66; 294,9)

110,30 
(45,43; 225,04)

81,10  
(65,2; 203,97)

p>0,1

Дофамин,  
<0,653 нмоль/л

0,42  
(0,0; 0,71)

0,48  
(0,31; 0,57)

0,36  
(0,0; 3,57)

р>0,1 0,35  
(0,18; 0,77)

0,36  
(0,0; 0,69)

0,17  
(0,0; 0,42)

р3-5=0,012

Примечание: Ме — медиана значений признака; (10%; 90%) — перцентильный интервал; р — уровень значимости различий. АП — адап-
тационный потенциал, АС  — Азиатский Север, ЕС  — Европейский Север, ЛГ  — лютеинизирующий гормон, СССГ  — секс-стероид-
связывающий глобулин, ФСГ — фолликулостимулирующий гормон.
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системы кровообращения имеют 9% (6/70) фер-
тильных женщин, 63% (44/70) испытывают функ-
циональное напряжение механизмов адаптации, 
26% (18/70) имеют неудовлетворительную адапта-
цию и у 3% (2/70) лиц зарегистрирован срыв адап-
тации.

Среди постменопаузальных женщин обоих 
регионов лиц с  хорошей или удовлетворительной 
адаптацией системы кровообращения не выявлено. 
При этом на ЕС функциональное напряжение ме-
ханизмов адаптации характерно для 31% (18/59) об-
следованных, неудовлетворительная адаптация  — 
для 61% (36/59) лиц, а срыв адаптации отмечен у 9% 
(5/59) женщин. На АС доли, соответственно, соста-
вили: 20% (13/66), 57% (38/66) и 23% (15/66).

У фертильных женщин ЕС не обнаружено зна-
чимых различий между уровнями гормонов в зави-
симости от степени АП. У  жительниц АС значимо 
ниже уровни пролактина в группе лиц с неудовлет-
ворительной адаптацией  — 14,00 (7,72; 31,44), по 
сравнению с  группой функционального напряже-
ния — 20,08 (8,51; 46,41) (p=0,016). 

У постменопаузальных женщин ЕС с  неудов-
летворительной адаптацией и  срывом адаптации, 
по сравнению с  группой функционального напря-
жения, значимо ниже концентрации ФСГ и  ЛГ, 
а  содержание тестостерона при срыве адаптации 
выше, чем при неудовлетворительной адапта-
ции (таблица 2). При этом обнаружена тенденция 
к снижению уровня СССГ в группе со срывом адап-
тации, хотя различия не достигли критического 
уровня значимости. У  постменопаузальных жен-
щин АС с  неудовлетворительной адаптацией ниже 
значения пролактина и  тестостерона, по сравне-
нию с  лицами, испытывающими функциональное 
напряжение механизмов адаптации. Срыв адапта-
ции сопровождается сниженными концентраци-
ями ЛГ, по сравнению с  группами функциональ-
ного напряжения и  неудовлетворительной адапта-
ции, а также более низким содержанием дофамина 
и  пролактина, по сравнению с  группой функцио-
нального напряжения механизмов адаптации.

В результате корреляционного анализа у  фер-
тильных женщин ЕС установлены положительные 
взаимосвязи показателей АП с уровнями свободно-
го тестостерона (r=0,47; p=0,022), а  у  фертильных 
женщин АС  — отрицательные взаимосвязи значе-
ний АП с  уровнями эстрадиола (r=-0,37; p=0,014) 
и  пролактина (r=-0,29; p=0,02). У  постменопа-
узальных женщин ЕС значения АП отрицательно 
коррелируют с  уровнями ФСГ (r=-0,56; p=0,002) 
и  ЛГ (r=-0,67; p<0,001). Кроме того, содержание 
СССГ отрицательно связано с  показателями ДАД 
(r=-0,49; p=0,022). На АС у  постменопаузальных 
женщин обнаружены отрицательные взаимосвя-
зи показателей АП с концентрациями ЛГ (r=-0,42; 
p=0,001) и дофамина (r=-0,28; p=0,04).

Обсуждение
Анализируя полученные результаты, можно 

отметить, что для большинства женщин репродук-
тивного возраста обоих регионов характерно функ-
циональное напряжение механизмов адаптации 
системы кровообращения. Однако доля лиц с  не-
удовлетворительной адаптацией среди жительниц 
АС выше, в  единичных случаях даже зафиксиро-
ван срыв адаптации, что не отмечено на ЕС. Таким 
образом, у  жительниц АС уже в  молодом возрасте 
наблюдается большее напряжение системы крово-
обращения.

Ранее нами было показано повышенное содер-
жание тестостерона в  крови фертильных женщин 
ЕС [18]. В  настоящем исследовании обнаружены 
положительные взаимосвязи уровня свободного те-
стостерона со значениями АП, что позволяет пред-
положить участие андрогенов у женщин репродук-
тивного возраста в адаптации ССС.

На АС неудовлетворительная адаптация систе-
мы кровообращения у  фертильных женщин свя-
зана с более низкими значениями пролактина, что 
подтверждается отрицательной взаимосвязью этих 
показателей. Кроме того, наличие отрицательной 
связи эстрадиола с  показателями АП также свиде-
тельствует о  возможном вкладе половых гормонов 
фертильных женщин в формирование АП.

С наступлением периода постменопаузы адап-
тивные резервы ССС снижаются, что проявляется 
в  повышении доли лиц с  напряжением и  срывом 
адаптации; кроме того, наблюдаются наиболее вы-
раженные гормональные изменения при нараста-
нии степени АП у женщин обоих регионов. У пред-
ставительниц ЕС высокие значения АП, соответ-
ствующие неудовлетворительной адаптации ССС 
и срыву адаптации, ассоциированы со значительно 
сниженными концентрациями ФСГ и ЛГ, что под-
тверждается отрицательными связями уровней дан-
ных гормонов с  показателями АП. Исследования 
последних лет показывают, что низкие уровни ФСГ 
могут быть биомаркером риска ССЗ [20], а  также 
могут увеличивать вероятность развития кардиоме-
таболического риска и  метаболического синдрома 
у женщин в постменопаузе [21]. 

Примечательно, что с  нарастанием степени 
АП у  постменопаузальных женщин ЕС отмечено 
некоторое снижение СССГ на фоне более высо-
ких концентраций тестостерона. Уровни свободно-
го тестостерона также более высокие, но различия 
статистически незначимы. Наблюдаемая картина 
изменений гормонального профиля, по нашему 
мнению, неблагоприятна для ССС и  согласуется 
с  данными ряда других исследований, в  которых 
более андрогенный профиль половых гормонов 
с более низким уровнем СССГ был связан с риском 
развития ССЗ у  женщин в  постменопаузе, вклю-
чая более высокий уровень инсулина, глюкозы на-
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тощак, ряд показателей гемостаза, противовоспа-
лительных маркеров и  неблагоприятный профиль 
липидов [10, 11, 13]. Предполагается, что СССГ мо-
жет косвенно влиять на риск ССЗ, модулируя био-
логические эффекты тестостерона, или оказывать 
более прямые эффекты через свой собственный 
рецептор [12], регулируя действие половых стерои-
дов на уровне клеток-мишеней. Кроме присутствия 
мембранного рецептора СССГ в  репродуктивных 
органах, показано наличие внутренней экспрес-
сии андроген-связывающего белка (аналога СССГ) 
в сердце человека [22].

Таким образом, выявленные гормональные из-
менения, сопровождающие срыв адаптации у пост-
менопаузальных жительниц ЕС (более низкие 
уровни ФСГ и СССГ при повышенном содержании 
тестостерона), можно рассматривать как предикто-
ры развития ССЗ.

Среди жительниц АС выявлен большой про-
цент лиц с  неудовлетворительной адаптацией 
и  срывом адаптации, что, в  свою очередь, может 
указывать на более высокие риски развития ССЗ. 
При этом не выявлено таких неблагоприятных из-
менений половых гормонов, как на ЕС. Однако 
изменение уровней пролактина и  тестостерона 
отмечаются уже на стадии неудовлетворительной 
адаптации, а также показаны более низкие значе-
ния ЛГ при срыве адаптации. Женщины данного 
региона в  настоящем исследовании в  основном 
относились к  коренному населению (94% обсле-
дуемых), в  отличие от жительниц ЕС, большая 
часть которых относилась к  местному европеоид-
ному населению (70% обследуемых). Несмотря на 
то, что коренное население адаптировано к  среде 
обитания, некоторые исследования отмечают рост 
в  последние годы заболеваемости артериальной 
гипертензией и  ишемической болезнью сердца 
среди коренных народов Севера, а  также напря-
жение адаптационных механизмов и  увеличение 
частоты метаболических расстройств среди жен-
ского населения. Авторы связывают это с отходом 
коренных жителей от исторически сложившихся 
традиционных особенностей образа жизни и  пи-
тания [23, 24]. Кроме того, ранее были показаны 
более низкие уровни общих и  свободных фрак-
ций тестостерона при значительно более высоких 
концентрациях СССГ у  представительниц АС, по 
сравнению с жительницами ЕС, в период постме-
нопаузы [18]. Возможно, такие особенности ан-
дрогенного профиля не приводят к  выраженным 
изменениям половых гормонов при нарастании 
напряжения адаптационных механизмов. В  то же 

время, можно заметить, что при повышении сте-
пени АП, наряду с более низким содержанием те-
стостерона, наблюдаются более высокие значения 
свободного тестостерона при более низких уров-
нях СССГ, которые, однако, не достигают крити-
ческого уровня значимости.

Хотелось бы отметить значимое снижение со-
держания дофамина при срыве адаптации в данной 
группе обследуемых. Известно, что половые гормо-
ны играют важную роль в контроле функциониро-
вания гипоталамо-гипофизарно-гонадной системы 
через медиаторные системы центральной нервной 
системы. Поэтому изменение гормонального ста-
туса негативно отражается на функциональном со-
стоянии моноаминэргических систем мозга и  кро-
ви [25, 26]. Найдены сведения о повышении уровня 
норадреналина и  снижении содержания дофамина 
в  постменопаузе [25]. Снижение содержания в  ги-
поталамусе дофамина, в  свою очередь, приводит 
к вегетососудистым реакциям, что проявляется ве-
гетативными кризами и повышением АД [27]. В на-
стоящем исследовании связи дофамина и  АД не 
обнаружено, но отрицательная взаимосвязь уров-
ней дофамина с показателями АП указывает на его 
возможную роль в  формировании адаптации ССС 
у постменопаузальных женщин АС.

Таким образом, на АС срыв адаптации систе-
мы кровообращения у  постменопаузальных жен-
щин ассоциирован с  более низкими значениями 
ЛГ, пролактина, тестостерона и  дофамина, одна-
ко нельзя исключить, что другие показатели будут 
оказывать более весомое влияние на ССС в данной 
группе лиц.

Заключение
Большее напряжение АП, характеризующего 

состояние адаптации ССС, отмечено среди житель-
ниц АС. Выявлены значимые взаимосвязи функ-
ционального состояния системы кровообращения 
с  гормональными показателями. У  жительниц ЕС 
неудовлетворительная адаптация ассоциирована 
с более андрогенным профилем половых гормонов, 
у жительниц АС — с более низкими значениями ЛГ, 
пролактина, тестостерона и дофамина. 

Отношения и деятельность. Исследование вы-
полнено в  рамках фундаментальной темы НИР 
“Выяснение модулирующего влияния содержа-
ния катехоламинов в крови на гормональный про-
филь у  человека и  гидробионтов Европейского 
Севера” (номер гос. регистрации АААА-А19- 
119120990060-0).



65

Исследования в кардиологии

1. Baevsky RM. Predicting conditions on the verge of norm and 
pathology. M.: Book on Demand, 2014. p. 295. (In Russ.) 
Баевский Р. М. Прогнозирование состояний на грани нормы 
и патологии. М.: Книга по Требованию, 2014. 295 с. ISBN: 978-
5-458-39258-7.

2. Kapilevich LV, Krivoschekov SG. Infringements of a Functional 
Condition of an Organism Shift-Workers in the Conditions of the 
North and Its Correction. Human Physiology. 2016;42(2):83-
91. (In Russ.) Капилевич Л. В., Кривощеков С. Г. Нарушения 
функционального состояния организма вахтовых рабочих 
в  условиях Севера и  его коррекция. Физиология человека. 
2016;42(2):83-91. doi:10.7868/S0131164616020077.

3. Bisakajev SG, Abikenova SH, Bekeeva SA, et al. Adaptive 
capacity of workers depending on working conditions by 
industry of the republic of Kazakhstan. Journal of Contemporary 
Issues in Business and Government. 2020;26(1):176-81. 
doi:10.47750/cibg.2020.26.01.023.

4. Shpagina LA, Vorob’ev VA, Smirnova IN, et al. Prenosologic 
criteria of health disorders and cardiovascular risk factors in 
workers engaged into nuclear industry. Occupational medicine 
and industrial ecology. 2016;2:29-33. (In Russ.) Шпагина Л. А., 
Воробьев В. А., Смирнова И. Н. и  др. Донозологические кри-
терии нарушения здоровья и  факторы риска сердечно-сосу-
дистых заболеваний у работников предприятия атомной про-
мышленности. Медицина труда и  промышленная экология. 
2016;2:29-33.

5. Molodovskaya IN. Functional state of the hypothalamus-pituitary-
gonad axis in healthy men with various adaptation potential. 
Clinical laboratory diagnostics. 2021;66(1):10-4. (In Russ.) 
Молодовская И. Н. Функциональное состояние гипоталамо-
гипофизарно-гонадной системы у здоровых мужчин с разным 
адаптационным потенциалом. Клиническая лабораторная 
диагностика. 2021;66(1):10-4. doi:10.18821/0869-2084-2021-
66-1-10-14.

6. Dubinin KN, Tipisova EV. Role of hormones of the hypophysis — 
thyroid gland system in providing adaptable potential at women 
of Far North. Proceedings of the Samara Scientific Center of the 
Russian Academy of Sciences. 2012;14(5)(2):330-2. (In Russ.) 
Дубинин К. Н., Типисова Е. В. Роль гормонов системы гипо-
физ-щитовидная железа в  обеспечении адаптационного по-
тенциала женщин Крайнего Севера. Известия Самарского 
научного центра Российской академии наук. 2012;14(5)
(2):330-2. 

7. Narzullaeva AR, Rakhimov ZY, Muradov AM, et al. Influence 
sex steroid hormones on the cardiovascular system of women. 
Nauchno-prakticheskiy zhurnal TIPPMK. 2014;1:55-60. (In Russ.) 
Нарзуллаева А. Р., Рахимов З. Я., Мурадов А. М. и др. Влияние 
половых стероидных гормонов на сердечно-сосудистую 
систему женщин. Научно-практический журнал ТИППМК. 
2014;1:55-60.

8. Zaydieva YaZ. Arterial hypertension in women in meno-
pause: the role of sex hormones deficiency. Medical alphabet. 
2013;2:16-23. (In Russ.) Зайдиева Я. З. Арте риаль  ная гипер-
тензия у  женщин в  климактерии: роль дефицита половых 
гормонов. Медицинский алфавит. Больница — все для ЛПУ. 
2013;2:16-23.

9. Sere  zhina EK, Obrezan AG. The effect of sex and age hormonal 
changes on the development of heart failure. Russian Journal 
of Cardiology. 2020;25(6):3710. (In Russ.) Сережина Е. К., 
Обрезан А. Г. Влияние половозрастных гормональных из-
менений на формирование и  развитие сердечной не-

достаточности. Российский кардиологический журнал. 
2020;25(6):3710. doi:10.15829/1560-4071-2020-3710.

10. Mathews L, Subramanya V, Zhao D, et al. Endogenous Sex 
Hormones and Endothelial Function in Postmenopausal 
Women and Men: The Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis. 
J Womens Health (Larchmt). 2019;28(7):900-9. doi:10.1089/
jwh.2018.744.

11. Wang L, Szklo M, Folsom AR, et al. Endogenous sex hor-
mones, blood pressure change, and risk of hypertension in 
post  menopausal women: the Multi-Ethnic Study of Athero-
sclerosis. Atherosclerosis. 2012;224(1):228-34. doi:10.1016/j.
atherosclerosis.2012.07.005.

12. Brand J, van der Schouw Y. Testosterone, SHBG and car-
diovascular health in postmenopausal women. Int J Impot Res. 
2010;22:91-104. doi:10.1038/ijir.2009.64.

13. Madsen TE, Luo X, Huang M, et al. Circulating SHBG (Sex 
Hormone-Binding Globulin) and Risk of Ischemic Stroke: 
Findings From the WHI. Stroke. 2020;51(4):1257-64. doi:10.1161/
STROKEAHA.120.028905.

14. Jaspers L, Dhana K, Muka T, et al. Sex Steroids, Sex 
Hormone-Binding Globulin and Cardiovascular Health in Men 
and Postmenopausal Women: The Rotterdam Study. J Clin 
Endocrinol Metab. 2016;101(7):2844-52. doi:10.1210/jc.2016-
1435.

15. Glisic M, Rojas LZ, Asllanaj E, et al. Sex steroids, sex hormone-
binding globulin and levels of N-terminal pro-brain natriuretic 
peptide in postmenopausal women. Int J Cardiol. 2018;26:189-
95. doi:10.1016/j.ijcard.2018.03.008.

16. Yamaguchi T, Sumida TS, Nomura S, et al. Cardiac dopamine D1 
receptor triggers ventricular arrhythmia in chronic heart failure. 
Nat Commun. 2020;11(1):4364. doi:10.1038/s41467-020-
18128-x.

17. Amin A, Maleki M. Positive inotropes in heart failure: a 
review article. Heart Asia. 2012;4(1):16-22. doi:10.1136/
heartasia-2011-010068.

18. Elfimova AE, Tipisova EV, Molodovskaya IN et al. Sex hormones 
concentrations at different dopamine levels among women in 
the Russian Arctic. Human Ecology. 2020;4:19-25. (In Russ.) 
Елфимова А. Э., Типисова Е. В., Молодовская И. Н. и  др. 
Содержание половых гормонов при разном уровне дофа-
мина у  женщин Арктической зоны Российской Федерации. 
Экология человека. 2020;4:19-25. doi:10.33396/1728-0869-
2020-4-19-25.

19. Gorenko IN, Tipisova EV, Popkova VA, et al. Ratios of the 
Hormones of the Pituitary–Thyroid Axis, Dopamine and cAMP in 
Residents of the European and Asian North of Russia. Journal of 
Medical and Biological Research. 2019;7(2):140-50. (In Russ.) 
Горенко И. Н., Типисова Е. В., Попкова В. А. и др. Соотношение 
гормонов гипофизарно-тиреоидной системы, дофамина 
и цАМФ у жителей Европейского и Азиатского Севера. Журн. 
мед.-биол. исследований. 2019;7(2):140-50. doi:10.17238/
issn2542-1298.2019.7.2.140.

20. Wang N, Shao H, Chen Y, et al. Follicle-Stimulating Hormone, 
Its Association with Cardiometabolic Risk Factors, and 
10-Year Risk of Cardiovascular Disease in Postmenopausal 
Women. J Am Heart Assoc. 2017;6(9):e005918. doi:10.1161/
JAHA.117.005918.

21. Jung ES, Choi EK, Park BH, et al. Serum Follicle-Stimulating 
Hormone Levels Are Associated with Cardiometabolic Risk 
Factors in Post-Menopausal Korean Women. J Clin Med. 
2020;9(4):1161. doi:10.3390/jcm9041161.

Литература/References



66

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2022;21(1)

22. Schock HW, Herbert Z, Sigusch H, et al. Expression of andro gen-
binding protein (ABP) in human cardiac myocytes. Horm Metab 
Res. 2006; 38(4):225-9. doi:10.1055/s-2006-925331.

23. Petrova PG. Ecological and physiological aspects of human 
adaptation to the conditions of the North. Vestnik Severo-
Vostochnogo Federal’nogo universiteta imeni M. K. Ammosova. 
Seriya: Meditsinskie nauki. 2019;2(15):29-38. (In Russ.) Петро-
ва П. Г. Эколого-физиологические аспекты адаптации че-
ловека к  условиям Севера. Вестник Северо-Восточного 
Федерального университета имени М. К. Аммосова. Серия: 
Медицинские науки. 2019;2(15):29-38. doi:10.25587/SVFU. 
2019.2(15).31309.

24. Fedorova VI, Klimova TM, Baltakhinova ME, et al. Functional 
Status of the Cardiovascular System and Metabolic Disorders 
among Indigenous Population of Republic of Sakha (Yakutia). 
Human Ecology. 2016;5:44-9. (In Russ.) Федорова В. И., 
Климова Т. М., Балтахинова М. Е. и  др. Функциональное со-
стояние системы кровообращения и  метаболические на-
рушения в  коренной популяции Республики Саха (Якутия). 
Экология человека. 2016;5:44-9. doi:10.33396/1728-0869-
2016-5-44-49.

25. Trachuk YuS, Bushtyreva IO. Disruption of the homeostatic 
mechanisms in patients after bilateral ovarioectomy. Kuban 
scientific medical bulletin. 2009;3(108):129-32. (In Russ.) 
Трачук Ю. С., Буштырева И. О. Нарушение гомеостатиче-
ских механизмов у  пациенток, перенесших билатеральную 
овариоэктомию. Кубанский научный медицинский вестник. 
2009;3(108):129-32.

26. Barth C, Villringer A, Sacher J. Sex hormones affect 
neurotransmitters and shape the adult female brain during 
hormonal transition periods. Front Neurosci. 2015;9:9-37. 
doi:10.3389/fnins.2015.00037.

27. Tolstov SN, Mychka VB. Metabolic (cytoprotective) therapy 
of menopausal disturbances. Cardiovascular Therapy and 
Prevention. 2011;10(3):72-5. (In Russ.) Толстов С. Н., Мыч-
ка В. Б. Метаболическая (цитопротективная) терапия мено  -
паузальных расстройств. Кардиоваскулярная терапия 
и  профилактика. 2011;3:72-5. doi:10.15829/1728-8800-2011-
3-72-75.



67

The article discusses a new approach to assessing cardiovascular risk in 
clinical practice, presented in the European guidelines 2021. Two novel 
risk charts (SCORE2 and SCORE2-OP) have been proposed that have 
undergone significant revision and require significant changes in primary 
care practice. It has been suggested that in modern conditions their 
practical introduction is premature, since the healthcare system is not ready 
for renewal. Therefore, time is needed to adapt it to the practical healthcare 
conditions and to revise the medical screening protocols, which will require 
financial costs. The implementation of these recommendations should be 
taken responsibly so as not to harm the existing system of preventive care.
Keywords: SCORE 2, SCORE2-OP, non-HDL cholesterol, cardiovas-
cular risk.
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Комментарии к разделу “Оценка сердечно-сосудистого 
риска” в Европейских рекомендациях по профилактике 
сердечно-сосудистых заболеваний в клинической 
практике 2021 года
Шальнова С. А.
ФГБУ “Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины” Минздрава России. Москва, Россия

В статье обсуждается новый подход к оценке сердечно-сосудистого 
риска в клинической практике, представленный в Европейских ре-
комендациях 2021г. Предложены две новые шкалы риска SCORE2 
и SCORE2-OP, подвергшиеся существенной переделке и требующие 
значительных изменений в практике первичного звена здравоохра-
нения. Высказывается мнение, что в настоящих условиях их внедре-
ние в  практику преждевременно, поскольку система здравоохра-
нения не готова к обновлению, и необходимо время для адаптации 
к  условиям практического здравоохранения, пересмотр условий 
диспансеризации и профилактических осмотров, что потребует фи-
нансовых затрат. Следует серьезно отнестись к работе над внедре-
нием рекомендаций, чтобы не причинить вреда существующей си-
стеме оказания медицинской профилактической помощи.
Ключевые слова: SCORE 2, SCORE2-OP, ХС неЛВП, сердечно-со-
судистый риск. 
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Comments on the section “Cardiovascular risk estimation” in the 2021 European Society of Cardiology 
guidelines on cardiovascular disease prevention in clinical practice 
Shalnova S. A.
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow, Russia

ИМ — инфаркт миокарда, КТ — конечные точки, ЛВП — липопротеины высокой плотности, САД — систолическое артериальное давление, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ССР — сердечно-сосу-
дистый риск, ССС — сердечно-сосудистый события, ФР — факторы риска, ХС — холестерин, ХС неЛВП — холестерин, не входящий в состав липопротеинов высокой плотности, SCORE — Systematic COronary 
Risk Evaluation, SCORE2 — Systematic COronary Risk Evaluation (для лиц 40-69 лет), SCORE2-OP — Systematic COronary Risk Evaluation-Older Persons (оценка коронарного риска у пожилых).
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лять ХС неЛВП, учитывая, что по умолчанию он 
не определяется, пока нет стандартного подхода 
для вычисления разницы между уровнями ХС и ХС 
ЛВП.

Второе, были изменены КТ, относительно 
которых оценивается риск. Теперь это не только 
смерть от ССЗ, но и  нефатальный инфаркт мио-
карда (ИМ), и  инсульт. В  предыдущей версии ре-
комендаций 2016г эксперты весьма убедительно 
рекомендовали использовать только фатальные КТ, 
поскольку “показатели нефатальных событий во 
многом зависят от критериев их оценки и  исполь-
зуемых методов [4]. “Крайне важно, что показатели 
смертности позволяют проводить повторную кали-
бровку системы оценки риска с учетом временных 
трендов сердечно-сосудистой смертности. Любая 
система оценки риска будет завышать риск в стра-
нах, в  которых смертность снизилась, и  занижать 
риск в  тех странах, где смертность выросла. Такая 
рекалибровка невозможна для нефатальных собы-
тий”. Именно по этой причине для европейских 
стран были созданы свои модели, рассчитывающие 
риск смерти от ССЗ (SCORE), из-за множества раз-
личий в  системах здравоохранения стран европей-
ского региона.

Естественно, риск общих фатальных и  не-
фатальных событий выше, чем при учете только 
смертельных случаев. “Данные SCORE свидетель-
ствуют о том, что общий риск сердечно-сосудистых 
событий (ССС) в  ~3 раза превышает риск фаталь-
ных ССЗ у  мужчин, т.  е. риск SCORE фатального 
ССЗ, равного 5%, у  мужчин соответствует риску 
ССС (фатального и  нефатального), равному 15% 
(5×3=15). Коэффициент умножения составляет ~4 
для женщин и чуть <3 у пожилых, у которых первое 
событие с  большей вероятностью станет фаталь-
ным” [4]. 

Безусловно, добавление ИМ и инсульта в число 
КТ увеличивает численность когорты и, соответ-
ственно, точность оценки риска. Поэтому третье, 
в  новых рекомендациях предложено использовать 
в  качестве КТ и  фатальные ССЗ, и  наиболее дра-
матичные нефатальные показатели: ИМ и  ин-
сульт, что позволило разделить страны, входящие 
в Европейское общество кардиологов, на 4 группы 
по уровню риска: низкий, средний (умеренный), 
высокий и  очень высокий. Видимо, за прошедшие 
5 лет гетерогенность стран Европейского региона 
по уровню смертности сильно выросла, поскольку 
в  предыдущей версии рекомендаций было только 
две градации: страны низкого и  высокого риска. 
Возможно, это связано с увеличением числа КТ за 
счет разницы в смертности от ССЗ и заболеваемо-
сти ИМ и/или инсультом. Российская Федерация 
по этим критериям, безусловно, относится к числу 
стран очень высокого риска, что может привести 
к новым проблемам. 

Одним из важнейших достижений эпидемио-
логии сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) 
является открытие их многофакторной природы 
и  представление многофакторной модели суммар-
ного или общего риска [1]. У  условно здоровых 
людей сердечно-сосудистый риск (ССР) рассмат-
ривается как результат множественных взаимо-
действий факторов риска (ФР), и  эта “многофак-
торность” является основой профилактики ССЗ. 
Оценка суммарного риска занимает ключевое 
место в  Европейских рекомендациях, начиная 
с  2003г, когда впервые была представлена прогно-
стическая модель SCORE (Systematic COronary Risk 
Evaluation) [2], разработанная для европейских 
стран различного уровня риска и  построенная на 
основе конечных точек (КТ)  — фатальных ССЗ, 
включавших все известные ССЗ атеросклеротиче-
ского генеза, в т.ч. аневризму брюшной аорты. 

Шкала SCORE  — гибкая система оценки об-
щего риска, ставшая привычной, знакома каждому 
врачу. Удобна тем, что при невозможности дости-
жения нормализации показателя риска за счет кор-
рекции какого-либо одного фактора, можно попы-
таться воздействовать на другие факторы, что так-
же может привести к снижению суммарного риска. 
Например, не стоит забывать, что отказ от курения 
снижает риск на 50%. 

В 2021г эксперты Европейского общества кар-
диологов представили обновленное руководство по 
профилактике ССЗ в  клинической практике, ко-
торое рекомендует новые подходы к  оценке обще-
го риска у  лиц разного возраста: SCORE2 для лиц 
40-69 лет и  SCORE2-OP (Systematic COronary Risk 
Evaluation-Older Persons, оценка коронарного риска 
у  пожилых) для лиц ≥70 лет [3]. Такое существен-
ное обновление основного инструмента оценки 
рис ка вызывает большой интерес многих специ-
алистов.

Позволим себе несколько комментариев по 
этому поводу.

Первое, вместо общего холестерина (ХС) ре-
комендуется использовать ХС, не входящий в  со-
став липопротеинов высокой плотности (ЛВП) 
(ХС неЛВП). Против этого трудно возражать, на-
столько современнее и точнее, с точки зрения спе-
циалистов, использование ХС неЛВП, особенно 
при метаболических нарушениях. Однако следует 
заметить, что в  Российской Федерации определе-
ние уровня ХС ЛВП не входит в число показателей, 
включенных в  протокол диспансеризации и  про-
филактических осмотров и, следовательно, выпол-
няемых бесплатно, поэтому прежде необходимо 
решить вопрос о  дополнительном финансирова-
нии для определения анализов. Кроме того, следует 
иметь в  виду точность количественного определе-
ния ХС ЛВП, если анализ проводится где-нибудь 
вдали от областного центра, и  как потом вычис-
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Хотелось бы добавить еще одно практическое 
обстоятельство, которое вызывает опасение: это 
“покраснение” шкалы SCORE, означающее, что 
практически все пациенты относятся к  категории 
очень высокого риска. В этом случае непонятно что 
делать, например, пятидесятилетним, если у  них 
нормальный липидный профиль, они не курят 
и  единственный “рискованный” показатель  — это 
возраст, как же “помолодеть?”. Видимо поэтому 
исчезло упоминание о  сердечно-сосудистом воз-
расте или (возрастном риске). Для Европы это не 
так важно, поскольку смертность от ССЗ и заболе-
ваемость ИМ и инсультом в Евросоюзе существен-
но ниже по сравнению с  Россией, и  большинство 
стран относятся к категории низкого и умеренного 
риска. Но какова должна быть тактика врача в стра-
нах, относящихся к  высокому и  очень высокому 
рис ку? 

То же касается шкалы для пожилого населе-
ния (SCORE2-OP), в которой возрастные значения 
абсолютного риска продолжены до 90 лет, что вы-
зывает некоторые сомнения с  практической точ-
ки зрения. Все наши пожилые пациенты, которым 
надлежит измерить риск с  помощью SCORE2-OP, 
по определению не должны иметь ССЗ атероскле-
ротического генеза, сахарного диабета и  хрони-
ческих болезней почек разной степени тяжести, 
а риск должен определяться по уровню систоличе-
ского артериального давления (САД), уровню ХС 
неЛВП, статусу курения, полу и  возрасту, входя-
щих в  модель. Предположим, что некоторое коли-
чество такого населения найдется. Но независимо 
от этих характеристик у  всех наших “практически 
здоровых” пациентов будет регистрироваться очень 
высокий ССР (рисунок 1). Например, в  возраст-
ной группе 70-74 года у некурящих женщин с наи-
меньшим уровнем ХС неЛВП и  САД общий риск 
составил 26%, а  у  мужчин с  идентичными показа-
телями  — 25%. Какова должна быть тактика врача 
в  этих условиях? В  рекомендациях 2021г указано, 
что у пожилых >70 лет очень высокий риск начина-
ется уже с  15%. В  нашем же примере наименьший 
риск начинается с 25% у мужчин и 26% у женщин. 
Очевидно, что прямое воздействие на уровни рис-
ка невозможно. Значит, нужно принимать во вни-
мание какие-то иные обстоятельства: конкури-
рующие риски? Другие поведенческие ФР, кроме 
курения? Иными словами, искать другие факторы, 
влияющие на риск. В то же время, согласно табли-
це SCORE2-OP, в  настоящее время определение 
абсолютного риска у лиц ≥70 лет, не столь уж важ-
но, они все относятся к очень высокому риску, да-
же если у  них нет ФР, способствующих развитию 
ССЗ. Осмелюсь спросить, насколько важно знать, 
что у  мужчины 70 лет, некурящего, с  нормальным 
уровнем ХС неЛВП и  САД, ССР составляет 25%, 
а  у  мужчины 80 лет с  идентичным профилем  — 

38%. Конечно, 25% в ~1,5 раза меньше, чем 38%, но 
ведь оба случая относятся к чрезвычайно высокому 
риску, и каковы должны быть рекомендации врача? 
Можно ли снизить данный уровень ССР и как? 

Безусловно, необходимо повышать уровень 
физической активности, бороться с  ожирением 
и  депрессией, регулировать питание, повышать 
значимость здорового образа жизни, исследовать 
состояние сосудистой стенки и т.д. Но обнаружить 
изменение результатов оценки индивидуального 
риска пациента из нашего примера можно только 
в  случае, если удастся снизить средний популяци-
онный риск за счет снижения КТ и  снижения ФР 
на уровне популяции. А  этот алгоритм, на наш 
взгляд, пока недостаточно разработан, хотя подхо-
ды к популяционной профилактике нашли отраже-
ние в новых рекомендациях.

В рекомендациях 2021г достаточно большое 
внимание уделяется роли “резидуального” или 
остаточного риска, и  риска, наблюдаемого в  тече-
ние жизни (пожизненного). Эти понятия знакомы 
нам из предыдущих рекомендаций. В  то же время 
калькуляция того и  другого риска пока не адапти-
рована к российским условиям. 

Заметим, что информированное обсуждение 
риска ССЗ и  преимуществ лечения с  учетом по-
требностей пациента не требует комментариев 
и должно использоваться в практике неукоснитель-
но (Класс 1, уровень С). 

Оценивая новые вводные с точки зрения суще-
ствующей клинической практики оценки общего 
риска, следует заметить, что в  протоколы профи-
лактических осмотров и  диспансеризации входит 
определение общего риска по предыдущей версии. 
От уровня риска, рассчитываемого по старой схеме 
SCORE, зависят профилактические вмешательства, 
назначение лекарственных препаратов и  многие 
другие аспекты работы системы здравоохранения. 
Насколько прирост точности оценки риска пере-
вешивает необходимость изменений в клинической 
практике, которые предстоит пережить вследствие 
скорого внедрения новой системы оценки риска, 
пока неясно. Но именно эти обстоятельства требу-
ют внимания и осторожности при внедрении реко-
мендаций в клиническую практику.

В настоящее время оценка ССР с  помощью 
нового инструмента, по нашему мнению, носит 
лишь академический интерес. Многое требует по-
яснений. Тем не менее, привлекательно мнение ке-
меровских авторов о том, что “использовать шкалу 
SCORE2 можно уже сейчас наряду с традиционной 
шкалой SCORE в  качестве дополнительного ин-
струмента первичной оценки ССР” [5], однако не 
в  практике врача первичного звена, а  в  научном 
учреждении для формирования плана действий по 
изучению и  внедрению SCORE2 в  клиническую 
практику.
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Рис. 1    SCORE2 и SCORE2-OP [3].
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Мнение по проблеме

Приведенные в комментариях факты не следу-
ет рассматривать как бесспорные и непреодолимые 
барьеры на пути внедрения новых рекомендаций. 
Они призваны лишь предостеречь от торопливых 
и непродуманных решений. Обсуждение на Совете 
экспертов (кардиологов и  терапевтов, специалис-
тов по общественному здоровью и  здравоохране-
нию, эпидемиологов и  статистиков, возможно, ге-
нетиков и  других заинтересованных лиц) было бы 
весьма уместно.

Благодарности. Автор благодарит доктора фи-
зико-математических наук, профессора кафедры 
теории вероятностей МГУ им. М. В. Ломоносова 
Яровую Е. Б. за активное обсуждение работы.

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

1. D’Agostino RB Sr, Vasan RS, Pencina MJ, et al. General 
Cardiovascular Risk Profile for Use in Primary Care. The 
Framingham Heart Study. Circulation. 2008;117(6):743-53. 
doi:10.1161/CIRCULATIONAHA.107.699579. 

2. Conroy RM, Pyorala K, Fitzgerald AP, et al. Estimation of ten-
year risk of fatal cardiovascular disease in Europe: the SCORE 
project. Eur H J. 2003;24:987-1003. doi:10.1016/S0195-
668X(03)00114-3.

3. Visseren FLJ, Mach F, Smulders YM, et al. 2021 ESC Guidelines 
on cardiovascular disease prevention in clinical practice. Eur 
Heart J. 2021;42(34):3227-337. doi:10.1093/eurheartj/ehab484.

4. Piepoli MF, Hoes AW, Agewall S, et al. 2016 European Guidelines 
on cardiovascular disease prevention in clinical practice: The 

Sixth Joint Task Force of the European Society of Cardiology 
and Other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in 
Clinical Practice (constituted by representatives of 10 societies 
and by invited experts) Developed with the special contribution 
of the European Association for Cardiovascular Prevention & 
Rehabilitation (EACPR). Eur Heart J. 2016;37(29):2315-81. 
doi:10.1093/eurheartj/ehw106.

5. Sedyh D, Hryachkova O, Kashtalap V. The new SCORE 2 scale: 
what has changed in the assessment of cardiovascular risk. 
Praktikuyushij kardiolog. 2021;8. (In Russ.) Седых Д., Хрячкова О., 
Кашталап В. Новая шкала SCORE 2: что изменилось в  оцен-
ке сердечно-сосудистого риска. Практикующий кардиолог. 
2021;8: доступно по адресу: https://e.cardio-practice.ru/911593.

Литература/References



72

Currently, obesity has become one of the most serious public health 
problems. It takes millions of lives worldwide every year due to its 
association with numerous diseases and leads to significant social 
and economic losses. It is generally accepted that obesity is the result 
of the interaction of genes and environment, and the predisposition 
to it lies in our evolutionary past. This review discusses the role of 
adipose tissue in human evolution, the factors specifying a person’s 
predisposition to obesity, the main hypotheses for obesity origin, 
and potential prevention and treatment strategies arising from them. 
The evolutionary significance of visceral adipose tissue and some 
ethnic and sex characteristics associated with its distribution are also 
considered.
Keywords: obesity, obesity/evolutionary theory, thrifty gene hypo-
thesis, thrifty phenotype hypothesis, thrifty epigenome hypothesis, 
drifty gene hypothesis, insurance hypothesis, visceral obesity.
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Эпидемия ожирения через призму эволюционных 
процессов
Ким О. Т., Драпкина О. М.
ФГБУ Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины Минздрава России. Москва, 
Россия

В настоящее время ожирение стало одной из самых серьезных 
проблем общественного здоровья. Оно ежегодно уносит миллионы 
жизней во всем мире из-за его связи со многочисленными ассо-
циированными заболеваниями и  приводит к  значительным соци-
альным и  экономическим потерям. Общепризнано, что ожирение 
является результатом взаимодействия генов и  окружающей сре-
ды, и предрасположенность к нему лежит в нашем эволюционном 
прошлом. В  настоящем обзоре обсуждается роль жировой ткани 
в  процессе эволюции человека, факторы, определяющие склон-
ность человека к  ожирению, основные гипотезы происхождения 
ожирения и  вытекающие из них потенциальные стратегии профи-
лактики и  лечения. Также рассматриваются эволюционное значе-
ние висцеральной жировой ткани и  некоторые этнические и  ген-
дерные особенности, связанные с ее распределением.
Ключевые слова: ожирение, ожирение/эволюционная теория, ги-
потеза экономного генотипа, гипотеза экономного фенотипа, ги-

потеза экономного эпигенома, гипотеза дрейфа генов, гипотеза 
страхования, висцеральное ожирение.
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Обзоры литературы

“Как бы нам ни хотелось верить, что все об-
стоит иначе, всеобщая любовь и благополучие 
вида как целого  — концепции в  эволюцион-
ном плане бессмысленные” 
Ричард Докинз, британский этолог и  эволюци
онный биолог.

Введение
С точки зрения эволюции рост показателей 

ожирения (Ож) в мире беспрецедентен. Возможно, 
это самое быстрое популяционное изменение ан-
тропометрического показателя человека из проис-
ходивших когда-либо. Впервые в истории на плане-
те людей с  ожирением и  избыточным весом боль-
ше, чем страдающих от недоедания [1]. За период 
1975-2016гг количество случаев Ож возросло при-
мерно втрое. В  2016г 39% взрослых в  возрасте ≥18 
лет имели избыточный вес, а 13% страдали Ож [1]. 
При существующих тенденциях прогнозируется, 
что к 2050г избыточный вес будет у 45% населения 
земного шара, а 16% будут иметь Ож [2].

Ож является значимым фактором риска раз-
вития сердечно-сосудистых и  онкологических за-
болеваний, сахарного диабета (СД) 2 типа, а  так-
же усугубляет течение аутоиммунных, аллергиче-
ских и  инфекционных заболеваний. В  2019г Ож 
занимало 5-е место в  структуре факторов риска 
прежде временной смерти во всем мире и ежегодно 
~3 млн человек умирают из-за избыточного веса 
или Ож [1, 3].

Существует вероятность, что столь неблагопри-
ятные тенденции могут нивелировать исторические 
достижения в  области здравоохранения, обуслов-
ленные снижением бремени инфекционных бо-
лезней и улучшением питания. Это отчасти можно 
объяснить нечетким пониманием патогенеза Ож. 
Эпидемиологические исследования, показавшие, 
что Ож связано с  многочисленными заболевания-
ми, привели к рассмотрению жировой ткани (ЖТ) 
как “токсичной”, и выводам, что чем меньше жира, 
тем лучше, по аналогии с  патологией, вызванной 
инфекционными агентами. Только недавно ученые 
начали анализировать физиологическое значение 
ЖТ для организма и  рассматривать ее как эндо-
кринный орган, находящийся при Ож в  патологи-
ческом состоянии [4].

Цель обзорной статьи  — анализ концептуаль-
ной роли ЖТ и вероятных эволюционных механиз-
мов, лежащих в основе текущей глобальной эпиде-
мии Ож. Принципы эволюционной биологии при-
менимы к  каждой биологической системе на всех 
уровнях и  позволяют интерпретировать явления, 
часто кажущиеся несвязанными и  непонятными 
[5]. Понимание эволюционных сил, сформиро-
вавших метаболический контроль человека, имеет 
важное значение для борьбы с современной эпиде-
мией Ож.

Материал и методы
Поиск проводился методом сплошной выборки 

с  помощью баз Pubmed и  Elibrary, по ключевым словам: 
“evolution”, “adipose tissue”, “obesity”, “evolutionary origin 
of obesity” “висцеральное ожирение”, годы поиска  — 
2011-2021.

Эволюционное значение ЖТ
Адаптация — это ключевой эволюционный про-

цесс, в  результате которого организмы приспоса-
бливаются для жизни и размножения в своей среде 
обитания. В  течение многих тысячелетий челове-
чество, как и все другие формы жизни, боролось за 
ограниченные пищевые ресурсы. В  результате под 
давлением естественного отбора сформировалась 
метаболическая бережливость — адаптивная страте-
гия, позволяющая эффективно использовать энер-
гию за счет ее накопления или снижения расхода [6]. 
Спячка, снижение репродукции, вариабельность 
скорости роста, размера тела и компромиссное рас-
пределение ресурсов между энергоемкими орга-
нами — это лишь некоторые из способов, которые 
биологические организмы используют для дости-
жения метаболической бережливости. Среди этих 
стратегий накопление энергии является доминирую-
щим механизмом, а ЖТ — ее парадигмой. Хранение 
энергии в виде липидов — это высококонсерватив-
ный механизм, сформированный биологическими 
организмами в процессе филогенеза. Он позволяет 
выживать и  воспроизводить потомство в  условиях 
дефицита пищи. Липиды обладают высокой энерге-
тической емкостью (вдвое большей, чем углеводы), 
нерастворимы в воде, поэтому хранятся в клетке без 
нарушения осмотического градиента. Эти качества 
делают липиды универсальным средством накопле-
ния энергии во всем животном мире [7]. 

Прокариоты и  одноклеточные эукариоты хра-
нят липиды во внутриклеточных органеллах — ли-
пидных каплях, многоклеточные организмы разви-
ли специализированные клетки. У  червей липиды 
откладываются в клетках кишечника и кожи, у рыб, 
амфибий, рептилий и млекопитающих — в клетках 
печени и  адипоцитах ЖТ. Практически все клетки 
обладают способностью накапливать липиды. Но 
в  адипоцитах энергетическая емкость достигает 
своего предела, обеспечивая долговременную за-
щиту от колебаний периодов голода и изобилия [8]. 
Следовательно, запасы липидов необходимы для 
организма и, чем больше их объем, тем более дли-
тельный период нехватки энергии может компенси-
ровать организм.

Человек в процессе эволюции сформировал не-
сколько особенностей, для которых требуется боль-
шое количество энергии. Это большой головной 
мозг, составляющий ~2% от общей массы тела, 
но потребляющий до 20% общего объема энергии 
у взрослого человека и до 80% у ребенка. Большое 
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количество ЖТ у детей (~29% у мальчиков и ~32% 
у девочек) может гарантировать обеспечение мозга 
энергией за счет переключения на альтернативный 
путь кетоза в условиях быстрого роста и возможно-
го дефицита энергии [9, 10].

Достаточное количество ЖТ важно для отно-
сительно долгого, по сравнению с  другими мле-
копитающими, периода беременности и  грудного 
вскармливания у человека. Известно, что в услови-
ях нехватки пищи энергия направляется на процес-
сы, способствующие выживанию, а  не росту и  ре-
продукции. Состояния дефицита энергии, такие 
как недоедание и  тяжелые физические нагрузки, 
связаны с нарушениями менструального цикла, за-
чатия и вынашивания беременности [11].

Будучи долгоживущим видом, человек вырабо-
тал сложные механизмы иммунной защиты для вы-
живания в  условиях множества угроз окружающей 
среды. Активированная иммунная система нуждает-
ся в богатых энергией субстратах, которые должны 
поступать из внутренних и  внешних запасов энер-
гии (гликоген, белки, триглицериды или свободные 
жирные кислоты). В  условиях острого воспаления 
эти требования значительно возрастают. К  приме-
ру, если расход энергии при базальном метаболизме, 
в среднем, составляет ~7000 кДж/день (~1600 ккал/
день), при обычной активности ~10000 кДж/день 
(~2400 ккал/день), то при сепсисе и  обширных 
ожогах возрастает до 15000 и 20000 кДж/день ~3600 
и 4800 ккал/день, соответственно [12].

Кроме того, липиды являются компонентом кле-
точной стенки, а передача сигналов липидами моду-
лирует множество жизненных функций клетки [13].

Тот факт, что ожирение широко распростране-
но среди людей, а липодистрофические синдромы, 
сопровождающиеся потерей ЖТ  — чрезвычайно 
редки, свидетельствует о  том, что накопление жи-
ра обеспечивало избирательное преимущество, 
а  состояния, характеризующиеся истощением, на-
против, подвергались отрицательному отбору [14]. 

У человека ЖТ распределена по всему телу, 
главным образом в висцеральном и подкожном де-
по, а также в отдельных областях, связанных с раз-
личными тканями. В  совокупности создается кар-
тина жирового органа, состоящего из множества 
анатомически обособленных депо с  разнообраз-
ными и, как правило, узкоспециализированными 
функциями. ЖТ двунаправленно взаимодействует 
с близлежащими органами, модулируя их функцию 
и изменяясь в ответ. Она обеспечивает теплоизоля-
цию тела. В  областях, прилегающих к  скелету, ЖТ 
несет биомеханические амортизирующие функции 
(лицевое, суставное, подошвенное и  ладонное де-
по), доставляет липиды к органам с высокой энер-
гетической потребностью (сердце, лактирующая 
молочная железа, мышцы), регулирует кроветво-
рение в костном мозге, выполняет иммунную роль 

в органах, граничащих с внешней средой (подкож-
ная и висцеральная ЖТ) [15]. 

Исходя из высокой энергетической ценности, 
фенотипической пластичности и  множества депо 
ЖТ, ее можно считать универсальным соматическим 
капиталом, координирующим энергетические ком-
промиссы между конкурирующими биологически-
ми функциями с помощью сигнальных механизмов. 

Однако у  стратегии накопления липидов име-
ются и недостатки. С увеличением массы тела воз-
растают и потребности в энергии. При этом инди-
видуум, накопивший больше жира, увеличивает 
способность компенсировать периодический го-
лод, но это будет происходить за счет увеличения 
потребления энергии для поддержания возросшей 
массы тела (МТ). Еще одно последствие увеличе-
ния МТ — снижение двигательной активности. Для 
добычи двигательные способности являются важ-
ными при побеге от хищников, тогда как для хищ-
ников они играют основную роль в получении до-
статочного количества пищи [16]. 

Таким образом, оптимальный уровень запаса 
жира зависит от того, как положительные аспекты 
Ож сочетаются с  отрицательными, и  форма этого 
компромисса будет зависеть от окружающей среды, 
с которой сталкивается организм [17].

Существует множество механизмов, регулирую-
щих МТ и энергетический обмен. Структуры, ответ-
ственные за эти процессы, расположены не в коре 
головного мозга, ответственной за принятие созна-
тельных решений, а в филогенетически более древ-
них структурах среднего и  промежуточного мозга 
и кишечнике. Хотя люди способны осознанно огра-
ничивать потребление пищи на небольшие периоды 
времени, основные механизмы регуляции потре-
бления пищи находятся вне сознательного контро-
ля [18]. Этот факт дает ответ на вопрос, почему мно-
гим людям так сложно удержаться от переедания, 
несмот ря на осознание его негативных последствий. 

Эволюционные теории Ож
Высокая распространенность такого пагубного 

состояния как Ож, в  сочетании с  его неравномер-
ным распределением среди различных популяций 
давно интересовала ученых-эволюционистов. К на-
стоящему времени существует большое количество 
гипотез об эволюционном происхождении эпиде-
мии Ож. 

В 1962г генетик Neel J. выдвинул гипотезу эко-
номного генотипа для объяснения, почему опреде-
ленные популяции более склонны к  развитию Ож 
и  СД. Эта гипотеза основана на предположении, 
что в процессе эволюции люди постоянно подвер-
гались периодам голода и  изобилия. Во время го-
лода люди, которые запасали больше энергии, име-
ли больший шанс выжить и произвести потомство. 
Следовательно, путем естественного отбора в попу-
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ляции закреплялись гены, способствующие более 
эффективному накоплению жира в периоды изоби-
лия. Следование этой стратегии в современной пи-
щевой среде, которую сравнивают с “непрерывным 
пиршеством”, привело к Ож [19].

Эта гипотеза стала достаточно популярной 
и частично подтверждается современными научны-
ми данными. Гипотеза экономного генотипа под-
разумевает наличие идентифицируемых генетиче-
ских полиморфизмов. В 2018г с помощью полноге-
номного поиска ассоциаций было обнаружено ~300 
однонуклеотидных полиморфизмов, связанных 
с  Ож. Однако в  совокупности они объясняют не 
>3-5% всех случаев Ож [20].

Основное критическое замечание заключается 
в  том, что “гены бережливости” должны способ-
ствовать набору МТ во время изобилия у современ-
ных племен охотников-собирателей, живущих в до-
сельскохозяйственных условиях. Однако установ-
лено, что они не накапливают большого количества 
жировых отложений в промежутках между периода-
ми голода [21]. Кроме того, эта гипотеза предсказы-
вает, что люди, живущие в более холодном климате 
и с частыми эпизодами голода, подверглись бы более 
сильному давлению естественного отбора на “бе-
режливые гены” и были бы более склонны к Ож. Но 
у жителей стран Европы, проживающих в условиях 
умеренного, а в некоторых регионах, и субарктиче-
ского климата и  имеющих богатую историю войн 
и эпидемий, наблюдается относительно низкая рас-
пространенность Ож и СД 2 типа. Напротив, жите-
ли тихоокеанских островов Науру, Островов Кука 
и Палау, проживающие в зоне тропиков и почти не 
страдавшие от голода, в настоящее время имеют са-
мые высокие показатели Ож в мире [22]. 

Другие исследователи объясняют эти факты 
“перевернутой” гипотезой экономного генотипа, 
утверждая, что гены, обеспечивающие устойчивость 
к Ож и другим метаболическим нарушениям, явля-
ются современной адаптацией. Гипотеза Baschetti R. 
(1998) о  генетически неизвестных продуктах пред-
полагает, что европейцы частично адаптировались 
к  обесогенной (от англ. “obesity”) диете западного 
образца из-за более долгой истории ее потребления. 
У народов, недавно перешедших к диете западного 
образца, возник резкий контраст между традицион-
ным и современным рационом, что привело к раз-
витию метаболических нарушений [23].

Гипотеза экономного генотипа в контексте ле-
чения Ож предполагает, что возвращение к  образу 
жизни охотников-собирателей может стать полез-
ным в  профилактике метаболических нарушений. 
Очевидно, что это невыполнимо, однако увеличе-
ние физической активности и уменьшение количе-
ства калорий может имитировать досельскохозяй-
ственный образ жизни. На этих принципах осно-
ваны современные рекомендации по профилактике 

и лечению Ож. Эта стратегия действенна для неко-
торых пациентов, но в  долгосрочной перспективе 
ее эффективность значительно варьирует [24]. 

Для устранения несоответствий в гипотезе эко-
номного генотипа, а  также для объяснения явле-
ния, при котором дети, рожденные с низкой массой 
тела, имеют склонность к развитию СД 2 типа и Ож 
в позднем возрасте, была предложена гипотеза эко-
номного фенотипа (гипотеза Баркера). Она также 
основана на концепции бережливости, но иначе, 
чем гипотеза экономного генотипа. Согласно гипо-
тезе Баркера, растущий плод, столкнувшись с  де-
фицитом питательных веществ, должен тщательно 
распределять ресурсы для завершения пренаталь-
ного развития и выживания. При недостатке энер-
гии, она будет перенаправляться от поджелудочной 
железы и  почек в  пользу таких жизненно важных 
органов, как мозг и  сердце, по аналогии с  центра-
лизацией кровообращения при гиповолемическом 
шоке. Это разумный компромисс, если та питатель-
ная среда, в которой развивается плод, сохраняется 
в дальнейшем. Тогда у человека не будет потребно-
сти в хорошо развитом ответе на глюкозу. Но если 
питание станет обильным, у  человека будет недо-
статочно развитые поджелудочная железа и  почки 
для переработки глюкозы, к  которой имеется до-
ступ, что приведет к  развитию метаболических за-
болеваний [25].

Выводы из гипотезы Баркера для профилакти-
ки метаболического синдрома очевидны: правиль-
ное питание матери до и  во время беременности 
намного важнее, чем мероприятия по снижению 
массы тела во взрослой жизни. Если эта гипотеза 
верна, сосредоточение профилактических ресурсов 
общественного здравоохранения на женщинах де-
тородного возраста и  детях очень раннего периода 
развития (включая внутриутробный), окажет боль-
ший эффект в  борьбе с  Ож, чем лечение уже име-
ющегося заболевания у  взрослых или даже детей. 

На сегодняшний день недостаточно данных 
для оценки эффективности мероприятий, наце-
ленных на женщин, по сравнению с  более тради-
ционными вмешательствами, нацеленными на де-
тей, подростков или взрослых. Однако результаты 
программ пренатальной нутритивной поддержки 
и  консультативной помощи по вопросам пита-
ния продемонстрировали снижение риска рож-
дения детей с  низкой для гестационного возраста 
МТ  — маркера внутриутробного неблагополучия. 
Подобные мероприятия представляются целесо-
образными в долгосрочной перспективе с точки зре-
ния экономики и общественного здоровья [26, 27]. 

Гипотеза экономного эпигенома интегрирует 
две предыдущие гипотезы и  утверждает, что мета-
болическая бережливость характерна для всех орга-
низмов, поскольку недостаток пищи был одной из 
ключевых движущих сил на протяжении всей исто-



76

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2022;21(1)

рии жизни на Земле. Однако ее фенотипическая 
экспрессия может варьироваться путем эпигенети-
ческих модификаций в зависимости от воздействия 
окружающей среды. Таким образом, поколение, 
родившееся во время голода, может иметь эпиге-
нетические изменения генома, которые позволяют 
более эффективно хранить энергию, и  они могут 
передаваться через клетки зародышевой линии. 
Поколение, родившееся во времена избытка пищи, 
должно быть запрограммировано на это состояние 
окружающей среды и, следовательно, менее склон-
но к Ож [28]. Эта гипотеза предполагает, что эпиде-
мия Ож, в конечном итоге, разрешится сама собой, 
если современная диета останется неизменной. 
Популяции, которые в  настоящее время сталкива-
ются с  проблемой Ож, когда-нибудь перейдут от 
экономного эпигенома к  эпигеному “пиршества”. 
Последние эпидемиологические данные частично 
подтверждают эту гипотезу. Согласно концептуаль-
ной модели переходов, в  настоящее время в  боль-
шинстве европейских стран наблюдается плато Ож 
среди женщин с  высоким социально-экономиче-
ским статусом и детей [29].

Исследования, показавшие, что генетические 
полиморфизмы в  небольшой степени влияют на 
этиологию Ож, также подтверждают эту гипотезу 
[20]. Гораздо более ценным вкладом в борьбу с Ож 
будет исследование эпигенома и  его взаимодей-
ствия с окружающей средой. 

В то время как большинство гипотез основы-
ваются на том, что Ож когда-то было адаптивным 
механизмом эволюционного прошлого человека, 
Speakman J (2008) в  гипотезе дрейфующих генов 
утверждает, что показатели Ож поднялись в резуль-
тате освобождения от хищников. Он утверждает, 
что, если бы цикл пир/голод был движущей силой 
человеческой эволюции, то за длительный срок су-
ществования людей метаболическая бережливость 
зафиксировалась бы у всех особей и сейчас все бы 
страдали Ож. Как отмечено выше, излишнее нако-
пление жира повышает риск нападения хищников 
за счет увеличения размера тела и  снижения под-
вижности. В  условиях, где у  человека не осталось 
врагов в  естественной среде, на людей перестало 
действовать избирательное давление для необходи-
мости оставаться худым. Из-за этого гены, контро-
лирующие верхний предел МТ, были освобождены 
от ограничений и подверглись генетическому дрей-
фу, т.е. случайному изменению частоты. Иными 
словами, все люди, которые могли страдать Ож, уже 
страдают им. Этим он объяснял, почему одни люди 
предрасположены к  полноте, а  другие без особых 
усилий остаются худыми [30].

Гипотеза дрейфующих генов подверглась кри-
тике из-за того, что не было учтено глубокое вли-
яние голода на рождаемость. Отмечено, что при 
жестоком голоде имело место почти полное пода-

вление рождаемости, а в обычные голодные сезоны 
она снижалась на 30-50% и сильное влияние голода 
на женскую фертильность привело к  отбору мета-
болической бережливости [31].

Несмотря на разногласия, эта гипотеза имеет 
значение для изучения Ож у людей. Если у челове-
ка когда-то существовали механизмы, подавляющие 
прибавку МТ, то их обнаружение может привести 
к  идентификации генов, ответственных за конт-
роль МТ и ее вариаций, наблюдаемых в популяциях. 
С точки зрения клинического применения, знание 
генетических механизмов, регулирующих предель-
ную МТ, позволило бы проводить терапию Ож на 
основе индивидуального генетического профиля. 

В то время как Ож и  метаболический син-
дром часто рассматриваются только с точки зрения 
физио логических процессов и  основных механиз-
мов выживания, некоторые исследователи рассмат-
ривают эти нарушения в  социальном контексте. 
К  примеру, Wells JC (2006) утверждает, что ожире-
ние до недавней поры было признаком обилия еды 
и, следовательно, более высокого социального стату-
са. Это позволяло человеку с Ож привлекать больше 
партнеров и воспроизводить больше потомства, что 
закрепляло признак в  популяции [32]. Некоторые 
исследователи объясняют рост Ож повышением до-
ступности вкусных и  высококалорийных продук-
тов и  обилием пищевых сигналов в  окружающей 
среде [33]. Выводы из гипотез доступности говорят, 
что чем больше у людей финансовых ресурсов, тем 
проще они смогут удовлетворить свои пищевые по-
требности и  будут тучнее. Однако эти гипотезы не 
объясняют, почему даже между странами с высоким 
уровнем дохода наблюдаются столь значимые раз-
личия в  распространенности Ож. В  таких странах, 
как Франция, Италия, Испания, Австрия, Канада 
и Южная Корея, большинство людей имеют индекс 
МТ (ИМТ) ниже порогового значения, классифи-
цируемого как избыточный вес. Даже в  США, где 
очень высок уровень Ож, около трети взрослых име-
ют нормальный ИМТ. Также сложно утверждать, что 
в Японии, стране с одним из самых низких показа-
телей Ож, люди не имеют доступа к высококалорий-
ным продуктам [34]. 

На самом деле, эпидемиологические исследо-
вания демонстрируют обратное: именно те соци-
альные группы, у  которых есть наибольшие огра-
ничения финансов, больше всех страдают от Ож. 
Гипотеза страхования указывает, что высокие пока-
затели Ож следует искать не среди лиц, у  которых 
гарантирован доступ к  пище, а  среди тех, у  кого 
он непредсказуем. Чем больше продовольственная 
нестабильность, тем больше отложения жира, для 
страхования от возможных издержек голода [35].

Гипотеза страхования пришла из поведенче-
ской экологии и  хорошо изучена на птицах. Мно-
жество исследований показали, что у  птиц увели-
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чиваются запасы жира в те времена, когда вероятно 
отсутствие продовольственной стабильности [36]. 
Особи, находящиеся в  подчиненном состоянии 
в стае, имели большую МТ, чем доминанты, и сни-
жали ее, когда доминанты удалялись из их группы. 
Подчиненные птицы по определению подвержены 
вытеснению или исключению из имеющихся ре-
сурсов. Таким образом, любая нестабильность в до-
ступе к  продуктам питания особенно сильно по-
влияет на них, что вынуждает иметь определенный 
запас на случай голода [37]. 

Гипотеза страхования называет воздействие 
сигналов, указывающих на нестабильность досту-
па к  пище основным фактором ожирения среди 
современных людей. Воздействие этих сигналов 
задействует подсознательные механизмы принятия 
решений и  приводит к  увеличению потребления 
пищи по сравнению с расходами и большему нако-
плению жира. Эта гипотеза смещает акценты с ин-
дивидуума на общество и требует в первую очередь 
экономических, социальных и политических изме-
нений. Для борьбы с  Ож требуется больше пищи, 
финансов и  меньше неопределенности в  жизни. 

Висцеральное Ож: конфликт 
или компромисс?

ЖТ находится во многих депо человеческого 
организма, но особое внимание врачей привлекает 
именно висцеральное Ож из-за его прочной свя-
зи с развитием сердечно-сосудистых и онкологиче-
ских заболеваний, а также риском преждевременной 
смерти [38]. Закономерно возникает вопрос — с ка-
кой целью в  популяции так широко представлен 
признак, на первый взгляд, не обладающий селек-
тивным преимуществом в эволюционном процессе? 

Чтобы разобраться в  феномене висцераль-
ного Ож, необходимо изучить функцию структу-
ры, исторически именуемой “абдоминальным по-
лицейским”  — сальника. Большой сальник  — это 
складка брюшины, спускающаяся в  виде фартука 
перед желудком и  кишечником, малый сальник 
простирается от печени к  малой кривизне желуд-
ка и к передней части двенадцатиперстной кишки. 
Сальники, как свидетельствует название, способны 
накапливать большее количество жира. Сальник 
обеспечивает защиту брюшной полости от внутри-
брюшинных патогенов и инородных тел. Фагоциты 
поглощают бактерии и твердые инородные тела, по-
павшие в брюшную полость и переносят их к саль-
нику. Сам сальник инкапсулирует более крупные 
очаги инфекции и  закрывает микроперфорации 
коллагеном, тем самым ограничивая распростра-
нение инфекции и одновременно стимулируя рева-
скуляризацию и регенерацию тканей [39].

Мощные иммунные функции сальника обу-
словлены многочисленными скоплениями лимфо-
идных тканей, называемых молочными пятнами. 

Их плотность различается в зависимости от ткани, 
причем сальник содержит самое большое количе-
ство молочных пятен, за ним следуют перикарди-
альная, медиастинальная и  брыжеечная ЖТ [40]. 
При Ож также происходит сдвиг в сторону провос-
палительного фенотипа в  иммунных клетках ки-
шечника [41]. 

На основе понимания висцеральной ЖТ как 
ключевого иммунометаболического органа и гипо-
тезы Баркера, West-Eberhard MJ (2018) выдвинула 
гипотезу приоритизации висцеральной ЖТ. Она 
предположила, что естественный отбор в  услови-
ях недостатка питательных веществ способствовал 
компромиссному перераспределению ЖТ к  саль-
нику из-за его важности в  борьбе с  инфекциями. 
При несоответствии адаптивного прогноза плода 
о  длительном дефиците питания, подобное рас-
пределение ЖТ способствует абдоминальному Ож 
[42]. Адипоциты висцерального депо меньше по 
размеру и склонны к гипертрофии — увеличению 
размера клетки и потере ее буферной способности 
при избытке питательных веществ, в  отличие от 
метаболически более благоприятной гиперплазии 
(увеличению количества) адипоцитов подкожного 
депо [43]. Нарушение функции адипоцитов вку-
пе с  богатым иммунным пейзажем висцерального 
депо ЖТ и  кишечника проводит к  хроническому 
воспалению слабой степени, лежащего в  основе 
многих неинфекционных заболеваний [42, 43]. 
Примечательно, что в  опыте на крысах с  Ож, ин-
дуцированным диетой, оментэктомия (удаление 
сальника) снизила скорость набора МТ, уровни 
провоспалительных маркеров (С-реактивного бел-
ка и  интерлейкина-6) и  предотвратила развитие 
метаболического синдрома и стеатоза печени [44].

Эта гипотеза может помочь объяснить несколь-
ко феноменов, связанных с Ож. К примеру, извест-
но, что среди жителей Юго-Восточной Азии чаще 
встречается фенотип TOFI (thin-outside-fat-inside, 
парадокс Y-Y, метаболически нездоровый при нор-
мальном весе), при котором увеличено количество 
висцерального жира при нормальном ИМТ и  зна-
чительно повышен кардиометаболический риск по 
сравнению с  представителями европейских стран 
[45, 46]. Согласно гипотезе о  приоритизации вис-
церальной ЖТ, перераспределение ЖТ у  народов, 
долгое время проживавших в странах с низким или 
средним уровнем дохода и низким уровнем санита-
рии, может иметь защитный эффект от многочис-
ленных кишечных инфекций. Однако с усилением 
экономического роста произошел быстрый переход 
от традиционного образа жизни к западному, при-
ведший к  изменению рациона питания и  висце-
ральному Ож. 

Есть вероятность, что увеличение риска ме-
таболического синдрома при более низком ИМТ 
у некоторых этносов или рас только имитирует эт-
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нические или генетические особенности, на самом 
деле являясь последствием резкого изменения об-
раза жизни. 

В отношении полового диморфизма отложе-
ния жира, можно предположить, что перераспре-
деление жира в  область сальника у  женщин может 
вызвать чрезмерно активный иммунологический 
ответ, что приводит к  неблагоприятным исходам 
для матери и  ребенка во время беременности [47]. 
Из-за этого висцеральное Ож у  женщин подвер-
галось отрицательному отбору, а  альтернативное 
бедренно-ягодичное отложение не оказывало гу-
бительного действия на репродуктивную функцию 
и  зафиксировалось в  популяции. Также вероятно, 
что частая встречаемость висцерального Ож сре-
ди мужчин обусловлена меньшим родительским 
вкладом и, как следствие, более низким давлением 
отбора по данному признаку. В то же время, пере-
распределение жира в висцеральное депо у мужчин 
могло иметь адаптивное преимущество как у груп-
пы, которая исторически несла более тяжелое бре-
мя голода, инфекционных болезней и физического 
труда (охота, войны). 

Заключение
В настоящем обзоре рассмотрены несколько 

наиболее важных гипотез эволюционного проис-
хождения Ож. Некоторые из них кажутся конку-
рирующими, но не обязательно несовместимы-
ми, и  каждая гипотеза может вносить долю в  объ-
яснение современной эпидемии Ож. Знание этих 
эволюционных механизмов может иметь большое 
значение для мероприятий общественного здраво-
охранения. 

Гипотеза экономного генотипа предполагает, 
что увеличение физической активности и диета по-
могут в  борьбе с  Ож. Однако текущие результаты 
показывают, что эту стратегию проще провозгла-
сить, чем выполнить [1, 24, 47].

Гипотезы экономного фенотипа, экономного 
эпигенома и  дрейфа генов подразумевают сосредо-
точение ресурсов государства на женщинах репро-
дуктивного возраста и  детях. Они предоставляют 
надежду на то, что когда-то Ож выйдет на плато, но 
следует учитывать, что цель эволюции — адаптация, 
а не долголетие вида и, скорее всего потребуется не 
одна смена поколений, чтобы развивающиеся страны 
адаптировались к современному питанию и снизили 
показатели распространенности Ож и смертности от 
него. И наконец, гипотеза страхования предполагает, 
что социальные и экономические реформы уменьшат 
основные причины эпидемии Ож и остановят ее рост. 
Действительно, многочисленные исследования пока-
зывают, что социальные детерминанты вносят от 30 
до 55% вклада в здоровье человека [48]. 

В будущем требуются исследования, нацелен-
ные на поиск основного эволюционного механиз-
ма, лежащего в основе современной эпидемии Ож, 
которые позволят разработать более эффективные 
стратегии профилактики и лечения. 
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Rationalization of dietary behavior in patients after myocardial 
infarction is the subject of numerous discussions. Despite the proven 
preventive effect of a healthy diet and the benefits of certain foods in 
cardiovascular diseases, this type of intervention is still underused. 
The aim of this review was to analyze current approaches to modifying 
the nutrition of patients within the secondary prevention of myocardial 
infarction. For this, 903 publications from PubMed/MEDLINE data-
base over the past 5 years were studied. The Mediterranean diet 
demonstrated the highest efficacy and safety in preventing athero-
thrombotic events among existing dietary patterns. However, its wide 
reproducibility in different regions is associated with a number of 
limitations. Government programs to modify and support a healthy 
diet beyond the conventional low-cholesterol diet may be promising in 
secondary prevention, especially if patients are properly monitored and 
motivated.
Keywords: myocardial infarction, nutrition, secondary prevention, lipid-
lowering diet, Mediterranean diet.
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Здоровое питание во вторичной профилактике  
после инфаркта миокарда. На чем сделать акцент?
Барбараш О. Л., Седых Д. Ю., Петрова Т. С., Кашталап В. В., Цыганкова Д. П. 

 ФГБНУ “Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний”. Кемерово, Россия

Рационализация пищевого поведения у  пациентов после инфарк-
та миокарда является предметом многочисленных дискуссий. 
Несмотря на доказанное превентивное влияние здорового пита-
ния и  пользу от употребления отдельных пищевых продуктов при 
болезнях системы кровообращения, использование данного вида 
вмешательства остается на низком уровне. Цель обзора — проана-
лизировать существующие подходы к модификации питания паци-
ентов в  рамках вторичной профилактики инфаркта миокарда. Для 
этого были изучены тексты и абстракты 903 публикаций в PubMed/
MEDLINE за последние 5 лет. Наибольшую эффективность и  без-
опасность в  предотвращении атеротромботических событий 
среди существующих диетических паттернов продемонстриро-
вала Средиземноморская диета, однако ее широкая воспроизво-
димость в различных регионах сопряжена с рядом лимитирующих 
факторов. Государственные программы по модификации и  под-
держке здорового питания, выходящего за рамки традиционной 
гипохолестериновой диеты, могут быть перспективными при вто-

ричной профилактике, в особенности в случае надлежащего конт-
роля и мотивации пациентов.
Ключевые слова: инфаркт миокарда, питание, вторичная про-
филактика, гиполипидемическая диета, средиземноморская 
 диета.
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ДИ — доверительный интервал, ЗП — здоровое питание, ИБС — ишемиическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, МНЖК — мононенасыщенные жирные кислоты, ОКС — острый коронарный синдром, 
ОР — отношение рисков, ПНЖК — полиненасыщенные жирные кислоты, СРБ — С-реактивный белок, СрД — Средиземноморская диета, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания.
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Обзоры литературы

Введение
Сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ) яв-

ляются причиной >17,5 млн ежегодных смертей 
в  мире, из которых 46% (в  Европе и  США) и  67% 
(в России) вызваны ишемической болезнью сердца 
(ИБС)  и ее осложнениями (сердечная недостаточ-
ность, аритмии, острые ишемические события) [1]. 
Несмотря на совершенствование лечебно-диагно-
с тических и  реабилитационных программ, значи-
мое место в  структуре ИБС продолжают занимать 
инфаркты миокарда (ИМ), в т.ч. за счет повторных 
событий, ассоциированных с  прогрессированием 
атеросклероза и  атеротромбозом [2]. Оптимальная 
медикаментозная терапия и полноценная хирурги-
ческая коррекция коронарной патологии, наряду 
с комплексной модификацией поведенческих аспек-
тов, являются залогом успешной вторичной про-
филактики, направленной на улучшение прогноза 
и качества жизни. Стратегия поведенческой профи-
лактики включает в себя правильное питание, при-
верженность к соблюдению рекомендаций, отказ от 
курения, контроль массы тела, коррекцию психоло-
гического статуса, рациональную и  дозированную 
физическую активность и имеет существенные пре-
имущества в случае начала с этапа госпитализации 
по поводу ИМ: первичное информирование о  за-
болевании и его факторах рис ка, программа отказа 
от курения, психологическое консультирование [3].

В действующих с  2020г отечественных и  меж-
дународных клинических рекомендациях по ста-
бильной ИБС и  острому коронарному синдрому 
(ОКС) в  качестве целевых задач гиполипидемиче-
ской диетотерапии рассматриваются: предотвраще-
ние общей и  сердечно-сосудистой смерти, сниже-
ние избыточной массы тела, коррекция сопутству-
ющих дислипидемии и  артериальной гипертензии 
(при наличии). Приводимая энергетическая цен-
ность питания пациентов с ИБС и ОКС не должна 
суммарно превышать 2000 ккал/сут., при этом до-
ля общих жиров в  суточной калорийности должна 
составлять до 30%, насыщенных  — не превышать 
10%. Содержание холестерина в продуктах питания 
должно составлять до 300  мг/сут. Рекомендовано 
увеличить в  рационе содержание свежих фруктов 
и  овощей (>200-300  г/сут.), орехов (30 г/сут.), ры-
бы (1-2 приема в нед.), пищевых волокон и цельных 
зерен (35-45 г/сут.), жидких растительных масел, 
уменьшить прием легкоусваиваемых (“быстрых”) 
углеводов, ограничить употребление жирных со-
ртов красного мяса и птицы, полуфабрикатов про-
мышленного производства, поваренной соли до 
5  г/сут. Также в  приводимых документах описаны 
уровни безопасного употребления алкоголя, не 
превышающие 1-2 стандартных порции в  сут., что 
эквивалентно 40 мл крепких спиртных напитков 
или 120 мл сухого вина или 330 мл пива. Все пред-
ставленные рекомендации имеют высокие уровень 

силы и  доказательности, однако приводимые в  их 
поддержку научные обоснования ограничены в от-
ношении лиц, которым проводится вторичная про-
филактика [4, 5].

Цель настоящего описательного обзора — про-
анализировать существующие подходы к  модифи-
кации питания у  пациентов в  рамках вторичной 
профилактики ИМ.

Методологические подходы
Обзор соответствует фундаментальной теме 

учреждения, и  написан в  рамках протокола одно-
центрового исследования, одобренного Локальным 
этическим комитетом, в  соответствии со стандар-
тами надлежащей клинической практики (Good 
Clinical Practice) и  принципами Хельсинкской 
Декларации. Авторами был проведен анализ тек-
стов статей и  абстрактов 903 публикаций, зареги-
стрированных в  PubMed/MEDLINE за последние 
5 лет. Поисковый запрос включал следующие клю-
чевые слова: вторичная профилактика ИМ, эффек-
ты питания при вторичной профилактике, питание 
после ИМ, модификация питания, гиполипидеми-
ческая диета, Средиземноморская диета.

Результаты
Известно, что нерациональные диетические 

паттерны — энергетический дисбаланс, недостаточ-
ное поступление отдельных групп питательных ве-
ществ (белков, пищевых волокон, витаминов, ми-
нералов), являются детерминирующим фактором 
в развитии и прогрессировании хронических неин-
фекционных заболеваний, в т.ч. кардиоваскулярной 
патологии. Прямое влияние неправильного питания 
на последующий прогноз связывают с прогрессиро-
ванием атеросклероза посредствам сбоя нейрогумо-
ральных адаптационных механизмов и развития на-
пряженности всех обменных процессов в  условиях 
ИМ, тогда как косвенное действие нерациональной 
диеты обусловлено декомпенсацией коморбидных 
заболеваний, утяжеляющих ОКС: ожирения, инсу-
линорезистентности, сахарного диабета 2 типа, арте-
риальной гипертензии, нарушений липидного и ми-
нерального обменов [6]. 

Кардиопротективный эффект гиполипидеми-
ческого рациона может быть обусловлен снижени-
ем калорийности рациона за счет модификации его 
жирового компонента (ограничения насыщенных 
жиров, исключения транс-изомеров жирных кис-
лот) или за счет непосредственных свойств состав-
ляющих продуктов питания и  их взаимного влия-
ния, что, в  конечном итоге, позволяет замедлить 
прогрессирование атеросклероза как путем ниве-
лирования атерогенных сдвигов липидного спектра 
крови, так и  посредствам уменьшения содержания 
висцеральной жировой ткани, подавления пере-
кисного окисления липидов, улучшения состоя-
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ния тромбоцитарного гемостаза (снижение адгезии 
и агрегации).

Полиненасыщенные жирные кислоты (ПНЖК), 
которыми богаты орехи, рыба, мясо, растительные 
масла, обладают самостоятельным липидсни жающим 
эффектом, что, в свою очередь, замедляет атероге-
нез и  ассоциируется со снижением риска атеро-
тромботических сердечно-сосудистых событий [7]. 
Дополнительно выявлены механизмы иного дей-
ствия ПНЖК, включающие: снижение артериаль-
ного давления и склонности к тромбообразованию, 
улучшение функции эндотелия сосудов, увеличение 
кальцификации бляшек с повышением их стабиль-
ности, улучшение чувствительности к  инсулину. 
Выявлена обратно пропорциональная зависимость 
между потреблением ПНЖК и  уровнем воспали-
тельных биомаркеров у пациентов с ИБС. Так, при 
употреблении омега-3 и  омега-6 ПНЖК, содер-
жащихся в  продуктах питания, снижается уровень 
С-реактивного белка (СРБ) (р=0,006) и концентра-
ция интерлейкина-1β [8].

В двух крупных когортных исследованиях 
в  США (2258 женщин и  1840 мужчин) было выяв-
лено, что  высокое потребление пищевых волокон 
после ИМ также связано со снижением показате-
лей смертности от всех причин [9]. Метаанализ ря-
да исследований с  включением 14806 участников 
азиатского происхождения выявил отсутствие связи 
умеренного потребления яиц (1-2 в  сут.) с  риском 
повторных госпитализаций по поводу обострения 
ИБС [10]. Примечательно, что прием пациентами 
в  течение 12 нед. после ИМ биоактивных добавок 
с пробиотиками (Lactobacillus rhamnosus) значитель-
но снижал уровень маркеров окислительного стрес-
са и  воспаления, минимизируя симптомы постин-
фарктной депрессии и  улучшая общее качество 
жизни [11]. Однако количество пациентов в иссле-
довании было недостаточным (n=44), в связи с чем 
отношение к  использованию пробиотиков в  про-
граммах вторичной профилактики остается вне по-
ля доказательной медицины.

В проспективных когортных исследованиях 
показано снижение сердечно-сосудистой смертно-
сти и смертности от всех причин после ИМ на фоне 
регулярного употребления пациентами в пищу зла-
ков и  продуктов, богатых клетчаткой [12]. В  каче-
стве возможных патофизиологических механизмов 
реализации такой связи рассматриваются снижение 
активности сосудистого воспаления, уменьшение 
уровня атерогенных липопротеинов в  сыворотке 
крови, торможение перекисного окисления липи-
дов, увеличение чувствительности к  инсулину, оп-
тимизация гликемического профиля за счет огра-
ничения “быстрых” углеводов и улучшение состава 
микробиоты кишечника. Пациентам после ИМ не 
рекомендуется увеличивать в  своем пищевом ра-
ционе количество потребляемого белка, поскольку 

имеется риск почечной дисфункции и  увеличение 
риска смерти, в особенности при наличии хрониче-
ской болезни почек или сахарного диабета в анам-
незе [13]. Однако отрицательное влияние белковой 
составляющей рациона показано лишь в  отноше-
нии белка мяса. Незначительное повышение бел-
ка (до 1,5 г/кг/сут.) может быть допустимым лишь 
у  пожилых пациентов и  лиц с  синдромом старче-
ской астении, где существует потребность в синтезе 
мышечного волокна [13, 14].

В рамках исследования REGARDS (REasons for 
Geographic And Racial Differences in Stroke) у  3562 
пациентов с  ИБС и  перенесенным ИМ показана 
связь питания с риском развития повторных острых 
форм этого заболевания. Частота смерти от всех 
причин у  пациентов с  ИБС имела прямую корре-
ляционную связь с количеством потребляемых жи-
вотных жиров, жареной пищи, яиц, мясных суб-
продуктов, переработанного мяса, сладких напит-
ков. Отношение рисков (ОР) смерти от всех причин 
у  пациентов с  ИБС при такой системе питания 
составил 1,57 (95% доверительный интервал (ДИ): 
1,28-1,91; р<0,001). Переход на Средиземноморский 
тип питания (Средиземноморская диета  — СрД) 
снижал ОР общей и  кардиоваскулярной смертно-
сти до 0,78 (95% ДИ: 0,62-0,98; р=0,036) и 0,80 (95% 
ДИ: 0,67-0,95; р=0,014), соответственно [15, 16]. 

Согласно другому исследованию по оценке 
связи развития неблагоприятных событий с  типом 
питания у пациентов после первичного ИМ (меди-
ана наблюдения 24,6±12 мес.) было показано, что 
при отсутствии модификации исходных диетиче-
ских стереотипов пациентов, сложившихся до раз-
вития ИМ, ОР повторного ИМ составляет 12,09 
(ДИ: 5,09-28,7; р<0,001) [17].

По данным популяционного исследования, 
проведенного в  США, рационализация питания 
у пациентов в возрасте 35-85 лет способствует сни-
жению ежегодных затрат на лечение кардиометабо-
лических заболеваний (ИБС, в частности), состав-
ляющих до 50,4 млрд долларов в  год (18,2% общих 
затрат на здравоохранение США) [18].

Существует ряд общепризнанных факторов, 
потенцирующих высокую приверженность к  не-
рациональному питанию, в частности, доступность 
и вкусовая привлекательность промышленных “уль-
трапереработанных” высококалорийных продук-
тов, содержащих избыточное количество “быстрых” 
углеводов, соли и транс-жиров, дефицитных по ко-
личеству пищевых волокон. Систематическое упо-
требление такой пищи статистически значимо свя-
зано с  повышением риска заболеваемости и  смер-
ти от ИБС [15]. Согласно данным международного 
многоцентрового исследования PURE (Prospective 
URban Epidemiological study), все причины, детер-
минирующие нездоровый рацион, можно условно 
подразделить на социально-экономические (низкий 
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уровень доходов и образования, отсутствие семьи), 
и климато-географические (проживание в городской 
местности, неблагоприятные метеорологические ус-
ловия для выращивания фруктов и овощей, терри-
ториально ограниченный доступ к свежей морской 
рыбе и  морепродуктам, отдаленность учреждений 
профилактики). Вышеназванные факторы потен-
цируют эффект избыточного потребления “ультра-
переработанных” продуктов питания [19]. 

Для повышения приверженности пациентов 
после ИМ к здоровому питанию (ЗП) неоднократ-
но предпринимались попытки адаптации рациона 
к задачам по вторичной профилактике в рамках спе-
циально разработанных лечебных систем питания, 
поскольку известно, что с улучшением исходов по-
сле перенесенного ИМ связан не отказ от отдельных 
нездоровых компонентов питания (например, про-
дуктов, содержащих избыточное количество живот-
ных жиров), а смена паттернов пищевого поведения 
с  переходом на потребление сбалансированных по 
составу продуктов с  доказанными кардиопротек-
тивными свойствами [20]. Иными словами, задача 
вторичной профилактики  — полная перестройка 
(“перезагрузка”) сложившегося до развития ИМ не-
здорового типа пищевой модели. 

Эффективность такого подхода подтвержда-
ется результатами исследования CORDIOPREV 
(CORonary Diet Intervention with Olive oil and 
cardiovascular PREVention) в  Испании. В  этом ис-
следовании пациенты с ИБС (n=1002) на протяже-
нии 7 лет наблюдения с  разной степенью компла-
енса придерживались СрД. Было выявлено, что вы-
сокая степень приверженности СрД была связана 
с  наименьшей частотой новых атеротромботиче-
ских событий по сравнению с пациентами, которые 
придерживались стандартных “гипохолестерино-
вых” рекомендаций в питании [21]. Дополнительно 
у  533 пациентов с  эффективной эндоваскулярной 
реваскуляризацией в течение 180 сут. после ИМ бы-
ло показано положительное влияние применения 
СрД в  отношении снижения уровня высокочув-
ствительного СРБ [22]. 

Паттерн питания СрД является сбалансиро-
ванным рационом по содержанию всех необходи-
мых питательных веществ, включающим доста-
точную квоту пищевых волокон, МНЖК и ПНЖК 
(преимущественно за счет оливкового масла и мор-
ской рыбы), и  характеризуется крайне низким 
уровнем транс-изомеров жирных кислот и  низкой 
гликемической нагрузкой. СрД составляют “здо-
ровые продукты”: овощи, фрукты, орехи, бобовые 
и  нерафинированные злаки, морская жирная ры-
ба и моллюски, а также ферментированные низко-
жирные молочные продукты. 

Согласно полиэтническому исследованию 
FAMI (First Acute Myocardial Infarction) у  1478 па-
циентов (858 из Европы и  620 из Китая) СрД, не-

смотря на все свои преимущества, демонстриру-
ет профилактический эффект лишь у  населения 
Средиземноморья, поскольку связана с  высокими 
финансовыми затратами, экологическими и геогра-
фическими сложностями при ее соблюдении в дру-
гих странах [23]. 

Однако модификация пищевого поведения у па-
циентов после ИМ даже элементами СрД (с введени-
ем нерафинированных растительных масел, орехов 
и злаков) позволяет снизить число новых “конечных 
точек” в течение 5 лет наблюдения. Данный эффект 
показан в  исследовании EPIC (European Prospective 
Investigation of Cancer and Nutrition) (n=2671), где 
продукты, содержащие полиненасыщенные жиры 
(морская рыба и морепродукты), заменили на более 
доступные и дешевые ингредиенты с высоким содер-
жанием мононенасыщенных жиров (семечки, орехи, 
авокадо), получив при этом снижение показателя об-
щей смертности на 18% без различий по полу, возрас-
ту и стране включения пациента [24]. 

В связи с  этим фактом специалисты север-
ной Европы разработали на основании когорт-
ного наблюдательного протокола EPIC-Potsdam 
(n=27548) альтернативную СрД Скандинавскую 
(Нордическую, Датскую) систему питания, также 
показавшую позитивное влияние на долгосроч-
ный прогноз у  мужчин после ИМ и  инсульта [25]. 
Следует отметить, что среди исследований, посвя-
щенных вторичной профилактике в  постинфаркт-
ном периоде, низкую эффективность в отношении 
снижения показателей смертности и  частоты по-
вторных коронарных событий показала низкоугле-
водная, богатая жирами кетогенная диета [25, 26]. 

Исследование Fung TT, et al. (n=88517) указыва-
ет на возможные преимущества от соблюдения ди-
еты DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension 
(диетологические подходы к лечению артериальной 
гипертонии), характеризующейся высоким содер-
жанием фруктов и овощей, растительного белка из 
бобовых и орехов, а также умеренным количеством 
обезжиренных молочных продуктов. Согласно пред-
ставленной системе питания, целесообразным вме-
шательством является ограничение потребления 
поваренной соли до 5 г/сут., что способствует стаби-
лизации уровня артериального давления, снижению 
уровня СРБ, уменьшению частоты новых случаев 
инсульта (р=0,002) и  ОКС (р<0,001). Однако в  ли-
тературе встречаются и  противоположные данные, 
связывающие низкую солевую нагрузку при приго-
товлении пищи с высокой частотой развития конеч-
ных точек. Возможности применения диеты DASH 
в  рамках вторичной профилактики еще предстоит 
выяснить [26].

Остаются недоказанными в  рамках вторичной 
профилактики преимущества долговременного по-
требления антиоксидантных витаминов (А, Е, С) 
и  минералов (магний, калий); нет убедительных 
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данных о протективном влиянии потребления вина 
и кофе в отношении прогрессирования атероскле-
роза [27-29]. 

Кроме того, не выявлено связи исходов ИМ 
с долгосрочным потреблением рыбы и морепродук-
тов, приверженностью вегетарианству или иным 
диетическим системам, эффективность которых 
была показана для первичной профилактики ССЗ 
[30]. В рамках исследований по вторичной профи-
лактике недостаточно изучен эффект от частичной 
замены насыщенных жиров и транс-изомеров жир-
ных кислот на омега-3 ПНЖК (эйкозапентаеновая, 
докозагексаеновая, альфа-линоленовая), несмотря 
на доказанное снижение активности сосудистого 
воспаления и  кардиопротективный эффект в  виде 
ингибирования патологического ремоделирования 
левого желудочка после ИМ [31]. 

Однако для минимизации атеротромботических 
рисков у  пациентов в  постинфарктном периоде на 
основании исследования Hu P, et al. [32] (n=4308) 
может быть рекомендовано снижение количества 
и  кратности потребления “ультрапереработанных” 
продуктов. Среди лиц, употреблявших продукты 
промышленной переработки (мясные деликатесы, 
простые углеводы) всего 1 раз/нед. был обнаружен 
минимальный ОР повторных коронарных событий.

В лабораторных условиях у  крыс-самцов ли-
нии Wistar после экспериментального ИМ проде-
монстрирован положительный эффект добавок 
томатов или ликопина (1  мг ликопина/кг массы 
тела/день) на показатели ремоделирования сердца. 
Улучшение диастолической функции происходи-
ло за счет увеличения содержания коллагена 1 и  3 
типов в  периинфарктной зоне посредством моду-
лирующего влияния на воспалительные цитокины 
и  экспрессию микро-рибонуклеиновой кислоты, 
ослабления действия ферментов окислительного 
стресса [33]. На аналогичной популяции животных 
было показано благоприятное действие добавок 
розмарина 0,02 или 0,2% в виде уменьшения актив-
ности сосудистого воспаления и  патологического 
ремоделирования миокарда [34]. В клинических ра-
ботах нет подтверждения этим эффектам, что по-
зволяет их обсуждать лишь с  позиции дальнейших 
перспектив для исследования.

Еще одной проблемой является низкая при-
верженность пациентов к  любым рекомендациям 
по изменению привычного (“нездорового”) образа 
жизни, в  частности к  модификации пищевого по-
ведения. Так, в  польском исследовании на протя-
жении 8 мес. постинфарктного периода среди 130 
пациентов оценивалась психосоциальная при-
верженность к  употреблению фруктов и  овощей, 
снижающаяся от 20% с  момента выписки до 12% 
к  финальному этапу наблюдения. В  качестве пре-
дикторов некомплаентного поведения была выяв-
лена недостаточная социальная поддержка окруже-

ния и  низкая самодисциплина [35]. Согласно гол-
ландскому перекрестному анализу 2171 пациентов, 
перенесших ИМ, индивидуальное психологическое 
здоровье пациента коррелирует с приверженностью 
к  ЗП (с  ежедневным употреблением цельнозерно-
вых злаков, рыбы, нежирных молочных продуктов, 
овощей, фруктов) [36]. В связи с этим для модифи-
кации пищевого поведения после ИМ необходимо 
применение методов мониторинга психологическо-
го статуса пациентов, проведение индивидуального 
и  группового психологического консультирования, 
немедикаментозной коррекции и  фармакотера-
пии. Необходимо создание условий для оптимиза-
ции приверженности к  ЗП в  окружении пациента. 
Немаловажным шагом является создание благо-
приятного психологического климата в семье паци-
ента после ИМ. Это достигается приверженностью 
к ЗП всех членов семьи, постоянной внешней под-
держкой пациента после ИМ в деле изменения сло-
жившихся пищевых паттернов его родными и близ-
кими, дополнительной мотивацией пациента со 
стороны медицинских работников к самоконтролю 
за потребляемыми продуктами питания.

Для улучшения немедикаментозного комплаен-
са пациентов внедряются инновационные системы 
патронажа и интерактивных визитов, позволяющих 
улучшать адаптацию пациента к  модифицирован-
ному пищевому режиму в течение 12 нед. после ИМ 
посредствам дистанционного обучения, психологи-
ческой помощи и контроля [37]. Регистр Via Crucis 
на основании анализа медицинских карт показал, 
что повышением образовательного уровня в области 
правильного питания у пациентов после ИМ чаще 
занимаются работники частной медицинской прак-
тики, чем государственной системы здравоохране-
ния (48,6 vs 13,2%, p<0,001), что требует оптимиза-
ции подходов к вторичной профилактике в условиях 
государственной медицины [38]. 

Следует отметить значимость создания государ-
ственных программ популяризации и финансирова-
ния модели ЗП в рамках вторичной профилактики. 
Примером таковой является программа BALANCE 
(The Brazilian Cardioprotective Nutritional Program), 
направленная на медицинское просвещение в  во-
просах питания и  поддержки выполнения диети-
ческих рекомендаций после ИМ, адаптированных 
с учетом доступности продуктов питания в регионах 
Бразилии [39]. Повышению доступности полезных 
продуктов питания (фрукты, овощи, бобовые, цель-
нозерновые, молочные продукты с  низким содер-
жанием жира, морская жирная рыба) для пациентов 
после ИМ способствует развитие сети магазинов ЗП 
(“продуктовых аптек”) [40]. Данные учреждения — 
это некий гибрид рынка и  медицинской организа-
ции, основной целью которых является эффектив-
ное информирование пациентов о  важности ЗП, 
консультирование по основным его принципам, 
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обучение легким способам правильного приготов-
ления и  непосредственная продажа пищевых про-
дуктов, характеризующихся несомненной пользой 
для сердечно-сосудистого здоровья по доступным 
ценам за счет дотаций из государственного бюдже-
та. Еще одной возмож ностью повышать доступность 
ЗП в общей популяции является использование та-
лонов, выдаваемых семейными врачами пациентам 
с ССЗ для покупки “здоровых” продуктов [40].

Перспективным направлением в  области вто-
ричной профилактики ИМ также следует считать 
массовую пропаганду основ ЗП при помощи средств 
массовой информации и социальных сетей. Однако 
необходима авторитетная научная экспертиза и одо-
брение (может быть, с помощью сертификата про-
фессиональных научно-клинических сообществ) 
всех программ по обучению и пропаганде ЗП, во из-
бежание распространения псевдонаучной, недосто-
верной, потенциально опасной информации. 

Таким образом, изменение нерационального 
пищевого поведения у  пациентов после ИМ явля-
ется одним из высокоэффективных вмешательств 
в  рамках вторичной профилактики. Необходимо 
использовать только доказанные по влиянию на 
прогноз и  безопасность модификации диет или 
отдельных продуктов питания, доступных к  вос-
произведению вне зависимости от региона прожи-

вания пациента. При этом программы коррекции 
нерационального пищевого поведения пациента 
после ИМ должны содержать элементы постоянно-
го контроля, мотивации и, вероятно, социальную 
финансовую поддержку со стороны государства или 
фондов страхования. 

Заключение
Несмотря на доказанную роль питания в  раз-

витии ССЗ, использование принципов правильно-
го питания во вторичной профилактике после ИМ 
остается низким. Одним из основных превентив-
ных инструментов повторных кардиоваскулярных 
событий остается гипохолестериновая диета, одна-
ко имеются доказательства о  потенциальной эф-
фективности и других, более разнообразных систем 
модификации пищевого поведения пациентов. 
Основным барьером для внедрения новых подходов 
остается низкая информированность, инертность 
врачей и пациентов, а также социально-экономиче-
ские факторы в странах, не принадлежащих к сре-
диземноморскому региону, что актуализирует зна-
чимость изучаемой проблемы.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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The review analyzes modern criteria for early diagnosis of renal damage 
in hypertensive patients. Based on numerous studies, the role of 
impaired renal function markers and renal artery Doppler ultrasound in 
the diagnosis of hypertensive nephropathy is indicated. A search was 
made for the relationship between laboratory criteria for kidney damage 
and renal Doppler ultrasound characteristics in hypertensive patients. 
In addition, the importance of revealing intrarenal hemodynamic 
disorders in the early diagnosis of hypertensive nephropathy was 
established.
Keywords: hypertension, hypertensive nephropathy, renal blood flow, 
resistivity index.
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В обзоре проведен анализ современных критериев ранней диагно-
стики поражения почек у  больных артериальной гипертензией. На 
основании результатов многочисленных исследований обозначе-
на роль маркеров нарушения фильтрационной и  тубулоинтерсти-
циальной функций почек и  допплерографического исследования 
почечных артерий в  диагностике гипертонической нефропатии. 
Проведен поиск взаимосвязей между лабораторными критери-
ями поражения почек и  показателями дуплексного сканирования 
почечных артерий при артериальной гипертензии. Сделан вывод 
о значимости выявления нарушений внутрипочечной гемодинами-
ки в ранней диагностике гипертонической нефропатии. 
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Significance of modern diagnostic methods in the early diagnosis of hypertensive nephropathy
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АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, МАУ — микроальбуминурия, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ХБП — хроническая болезнь почек, AT — время ускорения кровотока, 
KIM-1 — Kidney Injury Molecule-1 (молекула повреждения почек-1), LFABP — Ltype fatty acid binding protein (в моче — печеночная форма белка, связывающего жирные кислоты), RI — индекс резистентности, 
Vd — скорость в конце диастолы, Vps — максимальная систолическая скорость. 

Актуальность
Проблема раннего выявления поражения ор-

ганов-мишеней при артериальной гипертензии 

(АГ) чрезвычайно остро стоит перед современным 
здравоохранением. В  первую очередь это обуслов-
лено высокой распространенностью АГ, которая 
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в РФ составляет ~40% [1]. Известно, что основной 
риск инвалидизации и  смерти при этом заболева-
нии связан с  возникновением и  прогрессирова-
нием заболеваний сердечно-сосудистой системы 
[2]. Однако не менее важным аспектом оценки 
риска у  больных АГ является необходимость диа-
гностики поражения органов-мишеней [3, 4]. 
Гипертоническая нефропатия занимает второе мес-
то после сахарного диабета в  развитии почечной 
недостаточности. Присоединение поражения почек 
значительно усугубляет течение болезни и  являет-
ся независимым фактором риска неблагоприятных 
сердечно-сосудистых исходов [5]. 

Изменения почечного кровотока при АГ игра-
ют важную роль в патогенезе гипертонической не-
фропатии. До сих пор многие аспекты ранней диа-
гностики гипертонической нефропатии остаются 
малоизученными. Изучение методов диагностики 
и  выявление ранних маркеров поражения почек, 
безусловно, могут быть важны на доклиническом 
этапе, когда изменения еще обратимы. Настоящий 
обзор посвящен поиску авторских работ, связан-
ных с  исследованием ранних диагностических 
маркеров гипертонической нефропатии, анализу 
особенностей внутрипочечного кровотока при АГ, 
а  также изучению взаимосвязи вазомоторных на-
рушений с  лабораторными критериями почечной 
дисфункции при АГ.

Цель  — на основании анализа современных 
источников мировой литературы определить значи-
мость лабораторных и  допплерографических мар-
керов поражения почек в  ранней диагностике ги-
пертонической нефропатии.

Методологические подходы
Проведен анализ 44 работ из научных баз 

GoogleScholar, PubMed, eLibrary за период 2010-
2020гг, посвященных изучению взаимосвязей 
между маркерами поражения почек и  других ор-
ганов-мишеней при АГ, по ключевым словам: 
“hypertensive nephropathy”, “renal blood f low”, “resi-
stance index”, “cystatin C”.

Результаты 
Патофизиологические аспекты поражения почек 

при АГ
Почки обладают феноменальной способ ностью 

к саморегуляции, которая позволяет вне зависимо-
сти от величины среднего артериального давления 
(АД) в  пределах от 80 до 180  мм рт.ст. поддержи-
вать почечный кровоток и  скорость клубочковой 
фильтрации (СКФ) на стабильном уровне. Данный 
механизм обеспечивается посредством изменения 
тонуса афферентных артериол клубочков почек. 
Повышение системного АД вызывает сужение пре-
гломерулярных сосудов для предотвращения ги-
перперфузии и гиперфильтрации [6]. У больных АГ 

на начальном этапе болезни почечные сосуды аде-
кватно реагируют на регулярные колебания АД. 
При прогрессировании заболевания с  целью со-
хранения внутрипочечного гомеостаза происходит 
функциональное, а затем и структурное изменение 
стенок вовлеченных сосудов [7]. Рост гемодина-
мической нагрузки на эндотелиоциты капилляров 
почечного клубочка приводит к деформации эндо-
телиоцитов, нарушению межклеточных взаимодей-
ствий и, как следствие, к развитию эндотелиальной 
дисфункции. Затем утолщается интима приводя-
щих и  междольковых артерий, гипертрофируется 
средний слой стенки — медиа, что приводит к суже-
нию сосудистого просвета, увеличивая сосудистое 
сопротивление избыточному кровотоку [8]. Узкий 
просвет приводящей артериолы почечного клубоч-
ка является причиной уменьшения поступления 
крови в  клубочек. Вместе с  тем, для стабильной 
работы почек необходим определенный уровень 
АД, т.к. СКФ напрямую связана с давлением в аф-
ферентной артериоле. Для этого включаются вне-
почечные механизмы активации ренин-ангиотен-
зин-альдостероновой системы. Стимуляция юкста-
гломерулярных клеток приводит к  синтезу ренина 
и, в  итоге, к  образованию ангио тензина II, взаи-
модействующего с  рецепторами 1го типа в  стенке 
отводящей артериолы клубочка, вызывая сужение 
ее просвета, что, в свою очередь, еще больше спо-
собствует росту гидростатического давления, при-
водящего к  увеличению объема фильтрации [9]. 
Нарушение процессов фильтрации сопровождает-
ся альбуминурией и  стимуляцией провоспалитель-
ных и  вазоконстрикторных медиаторов [10, 11]. 
Усугубление гиперфильтрации уменьшает приток 
крови в капилляры клубочков, что приводит к раз-
витию гломерулярной ишемии и гломерулосклеро-
за. Снижение количества работоспособных нефро-
нов ведет к росту нагрузки на оставшиеся клубочки, 
что способствует усилению гиперфильтрации, за-
мыкая, таким образом, “порочный круг” [12]. Еди  - 
ные патофизиологические механизмы  приводят 
к гипертрофии миокарда, сосудистой стенки, струк-
турным и  функциональным изменениям почек, 
ускоряя прогрессирование как почечной, так и сер-
дечной недостаточности [13, 14].

Современные лабораторные методы диагностики 
гипертонической нефропатии

В соответствии с  Клиническими рекоменда-
циями Российского кардиологического общества 
“Сердечно-сосудистый риск и хроническая болезнь 
почек (ХБП): стратегии кардио-нефропротекции” 
(2014), почечная дисфункция при АГ устанавлива-
ется при наличии следующих критериев: сниже-
ние СКФ, выявление микроальбуминурии (МАУ) 
и  изменений в  структуре почек с  помощью визуа-
лизирующих методов исследования [15]. Расчетная 
СКФ по уровню креатинина в  сыворотке крови 
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с учетом последних рекомендаций определяется по 
формулам MDRD и CKD-EPI, также рекомендует-
ся рассчитывать клиренс креатинина по формуле 
Кокрофта-Гаулта. Этот метод является доступным 
и  простым для клинического применения, одна-
ко его диагностическая ценность для исследова-
ния функционального состояния почек невысока. 
В случае, когда концентрация креатинина находит-
ся в пределах референсных значений или несколько 
выше, возможно искажение результатов СКФ [16], 
что приводит к  некорректной диагностике пора-
жения почек. В  последние годы для исследования 
функции почек рассматривается такой перспектив-
ный маркер, как цистатин С. В отличие от креати-
нина концентрация цистатина С в сыворотке крови 
не зависит от возраста и  пола [17]. Цистатин C по 
сравнению с  креатинином сыворотки показывает 
очень высокую чувствительность и специфичность 
при пороговом значении 0,77 мг/л, что было дока-
зано в  работе Wali U, et al. (2019) [17]. Кроме того, 
была выявлена положительная корреляция кон-
центрации цистатина С в  сыворотке и  расчетной 
СКФ, основанной на цистатине С, с величиной АД 
(p=0,0001) [18]. В  исследовании Shardlow A, et al. 
(2017), включившем 1741 пациента с  ХБП С3a или 
С3b, проводилось сравнение СКФ, рассчитанной 
на основе креатинина и цистатина C. Среднее зна-
чение расчетной СКФ по цистатину С было значи-
тельно ниже, чем среднее значение расчетной СКФ 
по креатинину  — 45,1 мл/мин/1,73  м2, 95% дове-
рительный интервал (ДИ): 44,4-45,9 по сравнению 
с 53,6 мл/мин/1,73 м2, 95% ДИ: 53,0-54,1 (р<0,001). 
В этом исследовании было показано, что использо-
вание расчетной СКФ по цистатину С не улучша-
ет прогнозирование риска прогрессирования ХБП 
и  смерти от всех причин в  этой когорте и, кроме 
того, связано с увеличением затрат [19]. Таким об-
разом, цистатин С является высокочувствительным 
и специфичным маркером поражения почек, одна-
ко его использование ограничено недостаточной 
прогностической значимостью и  высокими эконо-
мическими затратами, что ограничивает его приме-
нение в широкой клинической практике.

Наиболее чувствительным маркером риска раз-
вития сердечно-сосудистых осложнений при АГ 
в  настоящее время считается МАУ [20]. Для скри-
нинга используются специальные тестовые полос-
ки для качественного или полуколичественно-
го выявления альбумина и  общего белка в  моче. 
Выявление альбуминурии категории А2 указывает 
на повышение проницаемости эндотелия каналь-
цев нефронов и  на наличие эндотелиальной дис-
функции сосудов почек. Количественная оценка 
альбуминурии проводится с помощью иммунофер-
ментных, иммунотурбидиметрических и  радиоим-
мунных методов. В клинической практике широко 
применяется и  обладает значительной диагности-

ческой точностью определение отношения альбу-
мин/креатинин в  утренней порции мочи [21, 22]. 

Широко исследуются биологические марке-
ры развития гипертонической нефропатии, такие 
как KIM-1 (Kidney Injury Molecule-1, молекула по-
вреждения почек-1), LFABP (Ltype fatty acid binding 
protein, в  моче  — печеночная форма белка, связы-
вающего жирные кислоты) и  др. Однако сведения 
по применению биомаркеров в  диагностике по-
ражения почек при АГ малочисленны и  противо-
речивы. Кроме того, их использование ограничи-
вается недостаточной специфичностью [23]. Так, 
в исследовании Kadioglu T, et al. (2016) больные АГ 
и  представители контрольной группы по уровню 
KIM-1 не различались, хотя была обнаружена по-
ложительная корреляция между уровнями KIM-1, 
систолическим АД, и  продолжительностью забо-
левания (r=0,308, р=0,032 и  r=0,339, р=0,032, со-
ответственно) [24]. В работе Мироновой С. А. и др. 
(2018) [25] также не было обнаружено значимого 
увеличения KIM1 в моче у пациентов с АГ по срав-
нению с  группой здоровых лиц, однако было вы-
явлено статистически значимое возрастание уров-
ня LFABP в  группе с  АГ 1й и  2й ст. по сравнению 
с  группой контроля и  дальнейшее увеличение его 
концентрации у  пациентов с  тяжелой АГ. В  груп-
пе пациентов с тяжелой АГ отмечалась ассоциация 
уровня LFABP в  моче с  показателями “офисного” 
систолического и  диастолического АД (r=0,479, 
p=0,03 и r=0,530, p=0,02, соответственно), средне-
суточного систолического и  диастолического АД 
(r=0,666, p<0,0001 и  r=0,448, p=0,009, соответ-
ственно) и  длительностью АГ (r=0,456, p=0,03). 
В целом, исследование биомаркеров в качестве воз-
можных критериев повреждения почек у  больных 
АГ является перспективным, однако пока неприме-
нимо в широкой клинической практике. 

Ультразвуковые методы исследования почечного 
кровотока в диагностике гипертонической нефропатии 

Ультразвуковое исследование почек широко 
применяется в  диагностике причин АГ, в  т.ч. в  ка-
честве скрининга, т.к. является неинвазивным и ин-
формативным диагностическим методом [26]. Оно 
позволяет проанализировать состояние почек и по-
лучить характеристики внутрипочечного кровото-
ка. Допплерографическое сканирование почечных 
артерий визуализирует кровоток на разных уровнях 
артериального русла почек с  последующим ком-
плексным анализом характера их поражения [27, 
28]. Спектральную оценку кровотока обычно про-
водят в  магистральных артериях в  устье и  воротах 
почек, а также в сегментарных, междолевых и дуго-
вых почечных артериях [29]. 

Для анализа почечного кровотока чаще всего 
используются следующие параметры: максималь-
ная систолическая скорость (Vps), скорость в  кон-
це диастолы (Vd), время ускорения кровотока (AT) 
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(рисунок 1), рассчитывается индекс резистентно-
сти (RI) по формуле: (Vps–Vd)/Vps [15]. Наиболее 
значимым показателем, роль которого в диагности-
ке поражения почек при гипертонической болезни 
подтверждается многочисленными исследованиями, 
считается RI [30-32]. Повышение его указывает на 
уменьшение просвета артерий в дистальном сегмен-
те сосудистого дерева почек и связано с увеличением 
толщины гладкомышечных клеток мелких арте риол, 
а  также с  возрастанием их тонуса за счёт задерж-
ки почками воды и  натрия [33]. Верхней границей 
нормы показателя RI у взрослых, по мнению боль-
шинства исследователей, считается значение 0,7, 
а у детей до 4 лет и пациентов пожилого возраста RI 
может быть >0,7 [34-36]. Однако по данным иссле-
дований ряда авторов, используемый в  настоящее 
время критерий RI >0,7 указывает на значительное 
необратимое повреждение почек, когда большая 
часть клубочков уже склерозирована [37, 38].

Возрастание периферического сосудистого со-
противления является независимым маркером не-
благоприятного прогноза почечных и сердечно-со-
судистых событий [39]. Таким образом, изучение 
сосудистых маркеров повреждения почек с примене-
нием допплерографии является актуальным и важ-
ным направлением дальнейших исследований.

Взаимосвязи различных маркеров поражения по-
чек при АГ

Выявление взаимосвязи лабораторных кри-
териев поражения почек и  допплерографических 
маркеров вазомоторной дисфункции при АГ по-
зволило бы диагностировать гипертоническую не-
фропатию на более раннем этапе. Обзор немного-
численных авторских работ по данной тематике по-
зволил выявить следующие факты. В исследовании 
Okura T, et al. (2010) [40], включившем 112 больных 
АГ, сравнивали 2 группы, различающиеся по вели-
чине RI: группа с низким RI (<0,7) и группа с высо-
ким RI (≥0,7). Уровень цистатина С определяли ис-

ходно, а затем повторно — через 12 мес. Оказалось, 
что уровень цистатина C достоверно повышался 
в  группе с  высоким RI по сравнению с  исходным 
значением (p<0,05), тогда как в группе с низким RI 
он оставался неизменным. Пошаговый регрессион-
ный анализ с  использованием исходных значений 
RI, возраста, пульсового давления, цистатина C, 
альбумин-креатининового соотношения показал, 
что исходный RI был единственным независимым 
определяющим фактором времени. В исследовании 
Ogawa-Akiyama A, et al. (2018) [41] также было пока-
зано, что RI в  почечных артериях достоверно кор-
релирует с уровнем цистатина С в сыворотке крови 
(p<0,0001, r=0,6920). В  многофакторном регресси-
онном анализе было обнаружено, что уровень ци-
статина С в  сыворотке является значимой детер-
минантой почечного RI (p<0,0001). Также в  мно-
гофакторном анализе было выявлено значимое 
влияние почечного RI >0,66 на уровень цистатина 
С в сыворотке (отношение шансов 2,92, p=0,0106). 

Miyoshi K, et al. (2017) оценивали прогности-
ческую связь между RI почек и  будущим увеличе-
нием МАУ у  пациентов с  АГ. В  исследование бы-
ли включены 66 пациентов с  АГ. Однофакторный 
и многофакторный регрессионный анализ исполь-
зовался для определения значимых независимых 
детерминант увеличения экскреции альбумина 
с  мочой, определяемого как увеличение >50% от-
ношения альбумин/креатинин в  моче через 2 года 
по сравнению исходными данными. RI был един-
ственной значимой переменной, которая предска-
зывала увеличение экскреции альбумина с  мочой 
(чувствительность 52,4% и  специфичность 84,4%). 
Таким образом, было установлено, что повышение 
RI в  почечных артериях связано с  будущим увели-
чением МАУ у пациентов с АГ [42].

В работе Искендерова Б. Г. и др. (2013) при по-
ведении однофакторного корреляционного анализа 
были выявлены достоверные связи RI и  функцио-
нального состояния почек у больных АГ с СКФ 59-
30 мл/мин/1,73  м2. RI имел обратную корреляцию 
с  СКФ (r=-0,494; p=0,017) и  прямую корреляцию 
с  МАУ (r=0,629; p=0,004). Максимальная систо-
лическая скорость кровотока имела обратную кор-
реляцию с СКФ (r=-2,455; p=0,023) [43]. Изучение 
ранних допплерографических изменений в сосудах 
почек при АГ показало, что у пациентов с умерен-
ным снижением почечной функции, проявляю-
щимся повышением экскреции альбумина от 30 до 
300  мг/сут. и  снижением СКФ <90 мл/мин/1,73  м2 
наблюдалось увеличение диаметров основных ство-
лов почечных артерий и повышение АТ в почечных 
артериях [44].

Представленные результаты исследований убе-
дительно демонстрируют наличие взаимосвязи 
между лабораторными и  допплерографическими 
критериями поражения почек при АГ. 

Рис. 1    Спектрограмма кровотока в междолевой почечной артерии.
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Заключение
Таким образом, допплерографические мар-

керы, такие как RI и  AT в  почечных артериях, до-
стоверно определяют изменения внутрипочечного 
кровотока, патогенетически связанные с  пораже-
нием почек при АГ. Комплексный подход к диагнос-
тике гипертонической нефропатии, включающий 

допплерографическое и  лабораторное исследова-
ния, позволяет выявить ее ранние признаки и пре-
дотвратить прогрессирование заболевания. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье. 
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Effective secondary prevention of ischemic stroke in patients with 
atrial fibrillation (AF) implies long-term oral anticoagulant therapy. It 
has been proven that the use of direct oral anticoagulants (DOACs) is 
more effective, safer and more convenient for a patient than vitamin K 
antagonists. However, the selection of most effective and safe DOAC 
represented without direct comparisons in randomized controlled 
trials (RCTs) cannot be reliable due to the inevitable differences in 
the cohorts of studied patients and differences in methodological 
approaches. It should be noted that the population of patients in the 
Rivaroxaban Once Daily Oral Direct Factor Xa Inhibition Compared 
with Vitamin K Antagonism for Prevention of Stroke and Embolism 
Trial in Atrial Fibrillation (ROCKET AF) in terms of basic characteristics 
was as close as possible to the Russian population of AF patients 
compared with study populations of other DOACs. Of great importance 
for ensuring the overall benefit from DOACs is the possibility of 

comprehensive protection of the elderly patient with AF. This approach, 
along with the risk of recurrent stroke and possible bleeding events, 
takes into account other risks that can significantly worsen the 
prognosis and health of a patient with AF, such as the risk of coronary 
events, impairment of renal function, and cognitive impairment 
that can lead to low adherence to treatment. Rivaroxaban therapy 
makes it possible to simultaneously reduce the listed risks, providing 
comprehensive protection for an elderly patient with AF.
Keywords: atrial fibrillation, ischemic stroke, direct oral anticoagulants, 
secondary prevention of ischemic stroke.
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Антикоагулянтная терапия для профилактики повторного 
инсульта у пациентов с фибрилляцией предсердий: 
комплексное управление рисками 
Сорокоумов В. А.
ФГБОУ ВО “Первый Санкт-Петербургский медицинский университет им. акад. И. П. Павлова”. Санкт-Петербург, Россия

Эффективная вторичная профилактика ишемического инсульта 
у пациентов с фибрилляцией предсердий (ФП) подразумевает дли-
тельное лечение оральными антикоагулянтами. Доказано, что при-
менение прямых оральных антикоагулянтов (ПОАК) является более 
эффективным, безопасным и удобным для пациента по сравнению 
с антагонистами витамина К. Однако выбор наиболее эффективного 
и безопасного из ПОАК, в отсутствие прямых сравнений в рандоми-
зированных контролируемых исследованиях (РКИ), не может быть 
надежным из-за неизбежных различий в  когортах обследованных 
пациентов и различий в методических подходах. Следует отметить, 
что популяция пациентов в РКИ ривароксабана (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) по базовым характеристикам была максимально 
приближена к популяции российских пациентов с ФП по сравнению 
с популяциями исследований других ПОАК, а полученные в РКИ ре-
зультаты дополняются согласующимися данными проспективных 
исследований реальной клинической практики. Большое значение 
для обеспечения суммарной пользы от применения ПОАК имеет 
возможность комплексной защиты пожилого пациента с  ФП. При 
таком подходе, наряду с риском повторного инсульта и возможных 
геморрагических осложнений, учитываются и  другие риски, спо-

собные существенно ухудшать прогноз жизни и здоровья больного 
с ФП, такие как риск коронарных осложнений, ухудшения фильтра-
ционной функции почек, когнитивных нарушений, способных приво-
дить к  низкой приверженности лечению. Терапия ривароксабаном 
дает возможность одновременно снижать перечисленные риски, 
обеспечивая комплексную защиту пожилого пациента с ФП. 
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, ишемический ин-
сульт, прямые оральные антикоагулянты, вторичная профилактика 
ишемического инсульта.
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Пациент с  ИИ на фоне ФП нуждается в  сво-
евременном начале вторичной профилактики 
ИИ, а  именно проведении антикоагулянтной те-
рапии. Длительное лечение с  помощью оральных 
антикоагулянтов (ОАК) является сегодня един-
ственно эффективным для профилактики повтор-
ных эпизодов кардиогенной эмболии при ФП. 
Предпочтительным выбором, согласно действую-
щим клиническим рекомендациям, являются, при 
отсутствии противопоказаний, прямые оральные 
антикоагулянты (ПОАК) в  сравнении с  антагони-
стами витамина К (АВК) (варфарин) [5]. 

Однако выбор определенного ПОАК для кон-
кретного пациента — непростая задача. С позиции 
доказательной медицины следует в  первую оче-
редь опираться на результаты рандомизированных 
конт ролируемых исследований (РКИ) и  их мета-
анализы [6].

Практикующему врачу важно понимать, ка-
кая выборка пациентов была включена в  то или 
иное РКИ, насколько эта популяция близка к  его 
ежедневной практике. Поэтому при изучении ре-
зультатов РКИ следует обращать внимание на 
средний возраст больных, включенных в  иссле-
дование, а  также на число пациентов в  возрасте 
>75-80 лет; степень риска инсульта на входе в  ис-
следование по шкале CHADS2 (Congestive Heart 
failure, Hypertension, Age, Diabetes mellitus, Stroke (2 
ball)) или CHA2DS2-VASc (Congestive Heart failure, 
Hypertension, Age (2 ball), Diabetes mellitus, Stroke 
(2 ball), Vascular disease, Age, Sex category) и  риска 
кровотечений по шкале HAS-BLED (Hypertension, 
Abnormal renal-liver function, Stroke, Bleeding history 
or predisposition, Labile international normalized ratio, 
Elderly (65 years), Drugs or alcohol concomitantly); 
количество пациентов с  инсультом в  анамнезе, 
а также размеры выборок пациентов с хронической 
болезнью почек (ХБП), хронической сердечной не-
достаточностью, сахарным диабетом и  сердечно-
сосудистыми заболеваниями. 

Сразу можно отметить, что общая выборка 
пациентов в  РКИ 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), изучавшем 

АВК — антагонисты витамина К, ДИ — доверительный интервал, ИИ — ишемический инсульт, ИМ/ОКС — инфаркт миокарда/острый коронарный синдром, ТИА — транзиторная ишемическая атака, ОАК — 
оральные антикоагулянты, ОР — отношение рисков, ПОАК — прямые оральные антикоагулянты, РКИ — рандомизированное контролируемое исследование, ФП — фибрилляция предсердий, ФР — факторы 
риска, ХБП  — хроническая болезнь почек, ARISTOTLE  — Apixaban for Reduction in Stroke and Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation, CHADS2  — Congestive Heart failure, Hypertension, Age, Diabetes 
mellitus, Stroke (2 ball), HAS-BLED  — Hypertension, Abnormal renal-liver function, Stroke, Bleeding history or predisposition, Labile international normalized ratio, Elderly (65 years), Drugs or alcohol concomitantly, 
RE-LY — The Randomized Evaluation of Long-Term 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.

Введение
Ишемический инсульт (ИИ) составляет >80% 

всех острых нарушений мозгового кровообраще-
ния [1]. Для возникновения ИИ, как и для транзи-
торной ишемической атаки (ТИА), имеется много 
причин, которые могут вызывать острую очаговую 
ишемию головного мозга: как основные  — арте-
риальная гипертензия, атеросклероз, заболевания 
сердца, в первую очередь, фибрилляция предсердий 
(ФП), так и более редкие, в т.ч. наследственно обу-
словленные. 

Частая причина ИИ и ТИА — кардиогенная эм-
болия, прежде всего вследствие ФП, особенно у по-
жилых пациентов, т.к. с возрастом число пациентов 
с ФП закономерно увеличивается, и в то же время 
сам возраст является одним из самых сильных пре-
дикторов и факторов риска (ФР) инсульта [2].

Самостоятельная проблема  — пациент с  уже 
перенесенным инсультом. Инсульт в  анамне-
зе  — наиболее значимый ФР повторного инсуль-
та, как правило, более тяжелого и  инвалидизи-
рующего, с  высоким риском летального исхода. 
Значительная часть таких инсультов у  пожилых 
людей возникает вследствие ФП, и  их выявление 
часто требует сложной и  длительной регистрации 
ритма сердца [3].

Согласно рекомендациям Европейского обще-
ства кардиологов 2020г, для комплексного управ-
ления ФП рекомендуется алгоритм АВС (Atrial 
fibrillation Better Care includes A (avoid stroke), B 
(better symptom control), and C (cardiovascular risk 
factors and comorbid conditions management), где 
А  — это антикоагулянтная терапия/профилакти-
ка инсульта, В — это лучший контроль симптомов, 
а  С  — сопутствующие заболевания и  управление 
ФР [4]. Важно помнить, что необходимо одновре-
менно снижать ряд рисков, каждый из которых 
может разрушить жизнь пожилого пациента с  ФП: 
риски инсульта, кровотечений и  коронарных со-
бытий, риск ухудшения функции почек, снижение 
приверженности, влияющей на профиль эффек-
тивности и  безопасности принимаемой терапии. 
Оптимизация профилактики инсульта и включение 
пациента в  диалог играют ключевую роль в  ком-
плексном подходе управления ФП. 
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профиль эффективности и  безопасности рива-
роксабана у  пациентов с  ФП, оказалась наиболее 
приближенной к  реальной клинической практи-
ке российского врача [7]. Пациенты, включенные 
в  исследование ROCKET AF, были старше, с  бо-
лее высоким риском инсульта (средний балл по 
шкале CHADS2 =3,5) и  кровотечений (средний 
балл по шкале HAS-BLED =3), с  наибольшей до-
лей пациентов, уже перенесших инсульт, а  также 
с наибольшей долей коморбидных больных с ХБП, 
сахарным диабетом, хронической сердечной не-
достаточностью, в  сравнении с  пациентами в  ис-
следованиях RE-LY (The Randomized Evaluation of 
Long-Term Anticoagulation Therapy) (дабигатран) 
и ARISTOTLE (Apixaban for Reduction in Stroke and 
Other Thromboembolic Events in Atrial Fibrillation) 
(апиксабан) [8-10].

Тем не менее, несмотря на высокий риск ин-
сульта по шкале CHADS2, у  пациентов, получив-
ших хотя бы одну дозу исследуемого препарата 
и  наблюдавшихся до момента развития события, 
весь период, пока они получали лечение в  соот-
ветствии с  группой рандомизации или в  течение 
2 дней после прекращения терапии, в  сравнении 
с  терапией варфарином, наблюдалось снижение 
отношения рисков (ОР) инсульта на 21% (ОР  — 
0,79, 95% доверительный интервал (ДИ): 0,66-
0,96; p=0,02) наряду с меньшим риском фатальных 
(ОР  — 0,50, 95% ДИ: 0,31-0,79; p=0,003), внутри-
черепных кровотечений (ОР — 0,67, 95% ДИ: 0,47-
0,93; p=0,02) и  кровотечений в  жизненно-важных 
органах (ОР — 0,69, 95% ДИ: 0,53-0,91; p=0,007) [8]. 

Инсульт в анамнезе 
Принимая решение о  выборе того или иного 

антикоагулянта пациенту с ФП для вторичной про-
филактики ИИ, важно обратить внимание на сле-
дующий факт: в  исследовании ROCKET AF доля 
пациентов с  инсультом/ТИА/системной эмболией 
в анамнезе была наибольшей — 55% (3916 пациен-
тов в  группе ривароксабана), в  исследовании RE-
LY — 20% (1195 в группе дабигатрана) и в исследо-
вании ARISTOTLE — 19% (1748 пациентов в группе 
апиксабана) [8-10].

Заранее запланированный субанализ профи-
ля эффективности и  безопасности ривароксабана 
во вторичной профилактике инсульта в  сравнении 
с  варфарином показал, что кумулятивная частота 
инсультов и  системных эмболий на 100 пациенто-
лет у  пациентов с  этими событиями в  анамнезе 
выше (2,87%), чем у  пациентов без этих событий 
(1,66%) (ОР  — 1,70, 95% ДИ: 1,44–2,02; p<0,0001). 

По результатам субанализа исследования 
ROCKET AF профиль эффективности риварокса-
бана в  сравнении с  варфарином был сопоставим 
у пациентов, перенесших ИИ или ТИА (ОР — 0,94, 
95% ДИ: 0,77-1,16), и у пациентов без этих событий 
(ОР  — 0,77, 95% ДИ: 0,58-1,01; р взаимодействия 

=0,23). При этом профиль безопасности риваро-
ксабана в сравнении с варфарином оставался таким 
же благоприятным у  пациентов с  ФП и  ИИ/ТИА 
в  анамнезе (ОР  — 0,96, 95% ДИ: 0,87-1,07), как 
и  у  пациентов без таких событий (ОР  — 1,10, 95% 
ДИ: 0,99-1,21; p взаимодействия =0,08).

Таким образом, профили эффективности 
и безопасности ривароксабана, в сравнении с вар-
фарином, у  пациентов с  ФП не зависели от нали-
чия или отсутствия ИИ/ТИА в  анамнезе, что сви-
детельствует о  том, что препарат подходит как для 
первичной, так и для вторичной профилактики ИИ 
у пациентов с ФП.

Данные российского проспективного когорт-
ного многоцентрового наблюдательного исследо-
вания NEURO-XAR дополнили доказательства 
благоприятного профиля эффективности и  без-
опасности применения ривароксабана для вто-
ричной профилактики инсульта при неклапанной 
ФП, продемонстрированные в  субанализе РКИ 
ROCKET-AF [11]. Так же, как и в РКИ риварокса-
бана, в  данном исследовании участвовали паци-
енты с  ФП и  высоким риском инсульта. Согласно 
результатам исследования NEURO-XAR, частота 
повторного ИИ и  геморрагических осложнений 
у пациентов с ФП и инсультом в анамнезе в реаль-
ной практике была низкой и составила <1%.

Возраст — один из основных ФР инсульта у па-
циентов с  ФП. В  субанализах РКИ ROCKET AF, 
RE-LY и  ARISTOTLE число пациентов в  возрасте 
≥75 лет составляло 44, 40 и  31%, соответственно; 
уже эти различия могли определять риски инсуль-
тов и  системных эмболий, а  также кровотечений 
в  каждой из этих популяций [8-10]. Тем не менее, 
субанализ пациентов в  исследовании ROCKET AF 
показал увеличение общей клинической пользы 
(комбинированная частота жизнеугрожающих кро-
вотечений, негеморрагических инсультов и  смерт-
ности от всех причин) при назначении риварокса-
бана (в сравнении с варфарином) пациентам с ФП 
в  возрасте >75 лет в  сравнении с  более молодыми 
пациентами [12].

По данным метаанализа, опубликованного 
в  2019г, препараты из группы ПОАК существенно 
снижали риск инсульта и  эмболии без увеличения 
числа случаев больших кровотечений. Степень сни-
жения риска инсульта (по сравнению с  варфари-
ном) была существенно выше у  пожилых пациен-
тов в сравнении с более молодыми пациентами [13]. 

Кроме того, важным ФР развития геморра-
гических осложнений при приеме ОАК является 
возраст. В  отношении благоприятного профи-
ля безопасности ПОАК, а  именно ривароксабана, 
в сравнении с АВК особенно показательны резуль-
таты крупномасштабного проспективного исследо-
вания реальной практики SAFIR-AC (Bleeding risk 
in Elderly Subjects Aged more than 80 years in atrial 
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FIbrillation treated by Rivaroxaban AntiCoagulant), до-
полняющего результаты применения ПОАК у мало 
представленной в РКИ этих препаратов популяции 
пациентов с ФП старческого возраста [14]. Средний 
возраст пациентов составил 86,0±4,3 года, а  23% 
пациентов были в возрасте ≥90 лет; 995 пациентов 
в  группе ривароксабана и  908 в  группе варфарина 
наблюдались до 1 года. Пациенты в  группе рива-
роксабана имели высокий риск инсульта  — сред-
ний балл по CHA2DS2-VASc составил 4,6±1,4, при 
этом средний балл по шкале HAS-BLED — 2,0±0,9 
(пациенты групп сравнения были сбалансирова-
ны по ряду ковариат в  рамках модели регрессии 
Кокса). Лечение ривароксабаном сопровождалось 
меньшим риском больших ОР 0,53, 95% ДИ: 0,37-
0,75 (p<0,001), внутримозговых — ОР 0,38, 95% ДИ: 
0,18-0,82 (p<0,05), и  смертельных  — ОР 0,42, 95% 
ДИ: 0,18-0,99 (p=0,04) кровотечений в  сравнении 
с  АВК, с  тенденцией к  уменьшению количества 
инсультов и смертности. Надо отметить, что на се-
годняшний день проспективные данные реальной 
клинической практики применения ПОАК для 
столь возрастной популяции пациентов получены 
только для ривароксабана. 

Еще одним из важнейших ФР, влияющим в за-
висимости от стадии на частоту неблагоприятных 
исходов в виде как инсультов, так и кровотечений, 
является ХБП, что крайне важно учитывать при на-
значении антикоагулянтной терапии [15]. Поэтому 
у  всех больных с  ФП особенно важен регулярный 
контроль за динамикой выделительной функции 
почек, даже если на начальном этапе антикоагу-
лянтной терапии диагноза ХБП как такового у па-
циента нет. 

Только в исследовании ROCKET AF было про-
спективно запланировано изучение сниженной до-
зы ривароксабана 15  мг 1 раз/сут. для пациентов 
с  ФП и  ХБП (n=1474, 21% от общей популяции). 
В уязвимой популяции пациентов с ФП и снижен-
ной функцией почек (клиренс креатинина 30-49 мл/
мин), средний возраст которой составил 79 лет, бла-
гоприятный профиль эффективности ривароксаба-
на сопровождался статистически значимо меньшим 
риском смертельных кровотечений по сравнению 
с варфарином [16]. При этом единственным крите-
рием для назначения сниженной дозы служил кли-
ренс креатинина 30-49 мл/мин. В РКИ RE-LY вы-
бор сниженной дозы изучаемого препарата осущест-
влялся случайным образом, а  в  РКИ ARISTOTLE 
сниженная доза назначалась при наличии 2-х кри-
териев из 3-х: возраст ≥80 лет, вес ≤60 кг, креатинин 
сыворотки ≥133 мкмоль/л [9, 10]. Наличие одного 
четкого критерия удобно для повседневной практи-
ки, поскольку уменьшается вероятность врачебной 
ошибки в выборе дозы ПОАК. 

Правильная и  своевременная оценка выде-
лительной функции почек  — важный аспект в  ве-

дении пациента с  ФП и  в  вопросе выбора ПОАК 
и  его корректной дозы. А  как показывает анализ 
реальной практики, такая проблема существует; 
пожилые пациенты и  пациенты с  высоким риском 
кровотечений чаще получают необоснованно сни-
женную дозу ПОАК, и, значит, не получают надеж-
ной защиты от ишемических событий [17].

Анализ полученных результатов свидетельству-
ет о том, что при правильном подборе дозы препа-
рата профиль эффективности и безопасности рива-
роксабана не зависит от клиренса креатинина [16].

В РКИ ривароксабана, апиксабана и  дабига-
трана не включались пациенты с  ХБП 4-5 стадии. 
В  этом свете вызывает интерес многоцентровое 
проспективное рандомизированное исследование 
(рандомизация в  группы ривароксабана и  варфа-
рина 2:1), целью которого была оценка параметров 
безопасности применения ривароксабана у  паци-
ентов с ХБП 4-й стадии или устойчивым снижени-
ем скорости клубочковой фильтрации до 15-29 мл/
мин/1,73 м2 при наличии ФП [18]. Примечательно, 
что помимо таких ФР кровотечений, как пожи-
лой возраст и  тяжелое нарушение почечной функ-
ции, почти половина пациентов в  группе рива-
роксабана имела дополнительный ФР  — анемию. 
Были получены следующие результаты: у  паци-
ентов, принимавших ривароксабан, статистиче-
ски значимо реже развивались малые кровотече-
ния по шкалам BARC (Bleeding Academic Research 
Consortium)  — 42,4 vs 72,2% в  группе варфарина 
(р<0,01) и  все клинически значимые (малые, кли-
нические значимые и  большие) кровотечения по 
шкале ISTH (International Society of Thrombosis 
and Haemostasis)  — 10,9% в  группе ривароксабана 
vs 27,7% в  группе варфарина (р=0,03). Число по-
вторных госпитализаций составило 43% пациентов 
в  группе ривароксабана и  48% пациентов в  группе 
варфарина (р=0,57), из них по экстренным причи-
нам 36,9 vs 40,7% в группах ривароксабана и варфа-
рина, соответственно.

Таким образом, в РКИ и исследованиях в рам-
ках реальной клинической практики был проде-
монстрирован благоприятный профиль эффектив-
ности ривароксабана как в первичной, так и во вто-
ричной профилактике инсульта при ФП, который 
сопровождался высокими показателями безопас-
ности, полученными для пациентов с  различными 
ФР кровотечений (пожилой и  старческий возраст; 
ХБП, в т.ч. тяжелая и сопровождающаяся анемией; 
пациенты с высоким риском кровотечений соглас-
но оценке по шкале HAS-BLED).

Тем не менее, отсутствие прямого сравнения 
профиля эффективности и  безопасности различ-
ных представителей ПОАК между собой в  рамках 
РКИ не позволяет однозначно ответить на вопрос 
предпочтительности какого-либо из них [19, 20]. На 
оптимальный выбор препарата влияет его способ-
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ность снижать многие риски одновременно, уча-
ствуя в  комплексной защите пожилого пациента 
с ФП и улучшении прогноза жизни. 

Одним из серьезных рисков, влияющих на 
прогноз при ФП, является снижение почечной 
функции [21]. Учитывая тот факт, что распростра-
ненность ХБП среди пациентов с  ФП достига-
ет 49%, было бы предпочтительно выбрать такой 
ПОАК, который не только снижает риск инсульта 
и  имеет надежный профиль безопасности, но по-
могает сохранить функцию почек, или, как мини-
мум, замедлить ее ухудшение [22]. Такой подход 
оправдан, т.к. длительный прием ОАК тоже может 
отрицательно влиять на динамику выделительной 
функции почек. У  пациентов с  ФП применение 
АВК может способствовать ее снижению, что, воз-
можно, обусловлено повышением кальцификации 
почечных сосудов [23]. Скорость такого снижения 
может быть неодинакова для разных ПОАК  — она 
меньше, чем при лечении АВК (варфарином), 
у  дабигатрана и  ривароксабана, но не у  апиксаба-
на, что нашло отражение в  рекомендациях AHA/
ACC/HRS (American Heart Association/American 
College of Cardiology/Heart Rhythm Society) 2019г 
[24, 25]. Интересные данные были получены в вы-
шеупомянутом рандомизированном клиническом 
исследовании с  участием пациентов с  ФП и  ХБП 
4-й стадии: было выявлено статистически значимое 
улучшение экскреторной функции почек (уровня 
креатинина, скорости клубочковой фильтрации (по 
CKD-EPI и  Кокрофту-Голту) в  группе риварокса-
бана по сравнению с варфарином [18]. 

Полученные данные могут свидетельствовать 
о  благоприятном влиянии ривароксабана на со-
хранность фильтрационной функции почек по 
сравнению с варфарином у пациентов с ФП.

Пациентам с  ФП необходимо тщательно оце-
нивать риски сердечно-сосудистых заболеваний. 
Сравнительная оценка смертельных исходов при 
длительном наблюдении пациентов с  ФП, полу-
чающих антикоагулянты, показывает, что бóльшая 
их часть приходится на сердечно-сосудистые при-
чины, в  т.ч. на инфаркт миокарда, и  сравнительно 
небольшая доля смертей была вызвана инсультами 
[26, 27]. 

Один из сложных вопросов — влияние ОАК на 
острую коронарную патологию и  возможная связь 
этого влияния с  механизмом действия определен-
ного ОАК. Попытка выяснить этот вопрос с  по-
мощью наблюдательных исследований указывает 
на существование такой проблемы, но окончатель-
но ее не решает. Анализ данных 28 РКИ позволил 
предположить, что частота инфаркта миокарда 
и  ос трого коронарного синдрома была выше при 
лечении дабигатраном и  статистически значимо 
ниже  — ривароксабаном в  сравнении с  группой 
контроля [28]. В  аналогичном более позднем ме-

таанализе 12 РКИ шансы оказаться лучшим вы-
бором с  позиции снижения риска коронарных со-
бытий у  пациентов с  ФП составили 53,5% для ри-
вароксабана, 33,8% для апиксабана, 1,2% для АВК, 
и 0,007% для дабигатрана [29].

Эти данные указывают на возможность зна-
чительной неоднородности влияния различных 
ПОАК на риски коронарных событий у пациентов 
с  ФП или венозными тромбозами, и  эти различия 
могут влиять на выбор лечения. 

Геморрагические осложнения у больных с ФП, 
принимающих ОАК 

Общий риск кровотечений у пациентов с ФП, 
принимающих ОАК, как правило, значительно 
меньше, чем риск тромбоэмболических осложне-
ний. Поэтому важно в  первую очередь обеспечить 
защиту пациентов с  ФП от тромбоэмболических 
событий [4, 5].

Высокий риск кровотечений не является при-
чиной отказа от терапии ПОАК, если нет абсо-
лютных противопоказаний для такого лечения [2]. 
Более того, на практике пациенты с ФП чаще стал-
киваются с малыми “досаждающими”, клинически 
незначимыми кровотечениями [30]. 

 По данным регистра ORBIT-AF (Outcomes 
Registry for Better Informed Treatment of Atrial 
Fibrillation) малые “досаждающие” кровотечения 
не приводят к ухудшению прогноза, и не являются 
предикторами больших, жизнеугрожающих крово-
течений. Почти треть пациентов с  ФП в  реальной 
практике по данным регистра ORBIT AF прекра-
щает прием антикоагулянтов по причинам, связан-
ным с  кровотечениями [31]. Отмена или перерыв 
в  приеме ПОАК может привести к  ТИА или ИИ 
[32]. Согласно российским рекомендациям по веде-
нию пациентов с ФП, малые кровотечения требуют 
отмены ПОАК лишь на один день. При этом важно 
объяснить пациенту значение приверженности те-
рапии и необоснованность отказа от приема анти-
коагулянтной терапии даже в случае рецидивирова-
ния малых кровотечений [33].

Одна из задач лечащего врача по профилактике 
геморрагических осложнений заключается в прове-
дении необходимых исследований. При этом про-
ведение фиброгастродуоденоскопии большинству 
пациентов перед началом лечения ПОАК и  в  про-
цессе его значительно снижает риски желудочно-
кишечных кровотечений. Важно оценить частично 
модифицируемые и  модифицируемые ФР и  соста-
вить индивидуальный план управления рисками 
в тесном контакте с пациентом и его близкими [7]. 
Еще до начала лечения пациенту следует объяснить 
правила поведения для снижения рисков крово-
течений и  действия в  случае ургентных ситуаций. 
В  редких случаях может быть принято решение об 
отказе от антикоагулянтной терапии и, возможно, 
об окклюзии ушка левого предсердия. 
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Особый интерес представляет публикация ре-
зультатов наблюдения влияния 3-х ПОАК на сли-
зистую желудочно-кишечного тракта, которое по-
казало, что через 3 мес. терапии нет достоверных 
различий в  частоте клинически и  эндоскопически 
значимых кровотечений из желудочно-кишечного 
тракта ни на одном из ПОАК в сравнении с варфа-
рином, а основной причиной кровотечений авторы 
называют присутствие Helicobacter pylori [34]. Эти 
данные указывают на первостепенное значение об-
следования пациентов до начала длительной анти-
коагулянтной терапии. 

Что может влиять на приверженность пациентов 
с ФП лечению ОАК 

Приверженность, особенно в условиях любого 
длительного (пожизненного) лечения, может зави-
сеть, в  первую очередь, от результатов его эффек-
тивности и безопасности, доступности и, конечно, 
от поддержки врачей. Реальную помощь в улучше-
нии приверженности лечению могут оказать ка-
лендарная упаковка препарата, небольшой размер 
таблетки/капсулы, а  также возможность измельче-
ния таблетки с  последующим приемом с  жидкой 
пищей. Эти моменты учтены в форме выпуска ри-
вароксабана.

Кроме того, приверженность лечению сильно 
зависит от состояния когнитивных функций; ухуд-
шение памяти неизбежно снижает приверженность 
лечению, особенно при недостаточном повседнев-
ном контроле со стороны родных. Надо учитывать, 
что не только пожилой возраст, но и ФП часто со-
четается со снижением памяти [35, 36]. 

Перенесенный инсульт, особенно повторный, 
может значительно ухудшать когнитивные функ-
ции, что, в  свою очередь сопровождается сни-
жением приверженности лечению, в  т.ч. ОАК, 
и  повышает риск ИИ [37]. В  целом, показатели 
эффективности и  безопасности лечения ПОАК 
в  значительной мере зависят от создания условий 
для сохранения высокой приверженности. 

Особое значение имеет режим приема ПОАК: 
1 или 2 раза/сут. В ряде исследований показано, что 
ПОАК с однократным режимом дозирования (пре-

жде всего ривароксабан) обладают более высокими 
показателями постоянства приема и приверженно-
сти к терапии в сравнении с ПОАК, принимаемы-
ми 2 раза/сут. [38, 39]. Частота случаев некомпла-
ентности у пожилых пациентов с ФП была меньше 
при применении ривароксабана в  сравнении с  да-
бигатраном (на 28,8%) и  апиксабаном (на 23,9%). 
Однократный прием и  календарная упаковка осо-
бенно удобны для пожилых больных с нарушения-
ми памяти и  необходимостью принимать ежеднев-
но несколько препаратов. 

Заключение
Применение в практике ПОАК, как альтернати-

вы АВК варфарину, сделало длительную антикоагу-
лянтную терапию более эффективной, безопасной 
и удобной для пациентов с ФП не только для пер-
вичной, но и  вторичной профилактики инсультов. 

Достижение основных целей лечения  — сни-
жения заболеваемости, сосудистой смертности 
и смертности от всех причин — с помощью ПОАК 
зависит не только от обоснованного их назначения, 
но и от активного взаимодействия врача и пациен-
та, чему уделяется все больше внимания ведущими 
экспертами. Необходим комплексный подход, по-
зволяющий нивелировать максимальное количе-
ство рисков, которые могут существенно повли-
ять на жизнь и здоровье пожилого пациента с ФП. 
Вопросы организации такого подхода занимают все 
больше места в  международных и  отечественных 
Рекомендациях 2020-2021гг. 

Защитить пациента комплексно, что подразу-
мевает наряду со снижением риска инсульта при 
высоких показателях безопасности, снижение рис-
ка коронарных осложнений и  ухудшения функции 
почек, а  также достижение высокой приверженно-
сти терапии, без которой невозможно получение 
ожидаемых результатов лечения, вполне реально 
при применении ривароксабана.

Отношения и деятельность. Публикация под-
готовлена при поддержке компании АО “БАЙЕР” 
12.2021 (PP-XAR-RU-0865-1).
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Intravascular imaging of vulnerable plaques in vivo has great potential 
for predicting coronary events. Currently, there are several methods of 
intravascular imaging, which make it possible to verify the components 
of the plaque and, accordingly, its vulnerability. The most common 
are virtual-histology intravascular ultrasound and optical coherence 
tomography. Several studies have shown that these imaging techniques 
can stratify the risk of adverse cardiovascular events, as well as 
assess the effectiveness of drug therapy. This article will describe the 
advantages and disadvantages of intravascular ultrasound and optical 
coherence tomography in identifying vulnerable coronary lesions.
Keywords: optical coherence tomography, intravascular ultrasound, 
vulnerable plaque, thin-cap fibroatheroma.
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Возможности оптической когерентной томографии 
и внутрисосудистого ультразвука в выявлении 
нестабильных бляшек в коронарных артериях 
Кочергин Н. А., Кочергина А. М.
ФГБНУ “Научный исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний”. Кемерово, Россия

Внутрисосудистая визуализация нестабильных бляшек in vivo име-
ет большой потенциал для прогнозирования коронарных событий. 
В настоящее время существует несколько методов внутрисосудис-
той визуализации, которые позволяют верифицировать компонен-
ты бляшки и, соответственно, ее уязвимость. Наиболее распро-
страненными являются виртуальная гистология внутрисосудистого 
ультразвукового исследования и оптическая когерентная томогра-
фия. В ряде исследований доказано, что с помощью этих методов 
визуализации возможна стратификация риска неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий, а  также оценка эффективности 
медикаментозной терапии. В  настоящей статье описаны преиму-
щества и недостатки внутрисосудистого ультразвука и оптической 
когерентной томографии в  выявлении уязвимых поражений коро-
нарных артерий.
Ключевые слова: оптическая когерентная томография, внутрисо-
судистый ультразвук, нестабильная бляшка, фиброатерома с  тон-
кой капсулой.
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Potential of optical coherence tomography and intravascular ultrasound in the detection of vulnerable plaques 
in coronary arteries
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Research Institute of Complex Issues of Cardiovascular Diseases. Kemerovo, Russia

ВГ — виртуальная гистология, ВСУЗИ — внутрисосудистое ультразвуковое исследование, ДИ — доверительный интервал, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ОКС — острый коронарный синдром, ОКТ — 
оптическая когерентная томография, ОШ — отношение шансов, ССС — сердечно-сосудистые события, ФАТК — фиброатерома с тонкой капсулой, PROSPECT — The Providing Regional Observations to Study 
Predictors of Events in the Coronary Tree, VIVA — VH-IVUS in Vulnerable Atherosclerosis.
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ли 76,5 и  83,6%, соответственно. ВСУЗИ с  ВГ по-
зволяет визуализировать большое некротическое 
ядро, но имеет ограничение для правильной оцен-
ки тонкой фиброзной капсулы. Так, в исследовании 
[6] было показало, что положительная прогности-
ческая ценность ВСУЗИ для выявления ФАТК со-
ставляет всего 19%. 

Поскольку поражения, содержащие как боль-
шое некротическое ядро, так и  выраженный ли-
пидный компонент, представляют повышенный 
риск развития ССС, возникает вопрос, может ли 
ВСУЗИ с  ВГ предсказать неблагоприятный ис-
ход. В  крупнейшем проспективном исследовании 
PROSPECT (The Providing Regional Observations to 
Study Predictors of Events in the Coronary Tree) изу-
чалось прогностическое значение ФАТК, выяв-
ленной с помощью ВСУЗИ с ВГ, на развитие ССС. 
В  исследование было включено 697 пациентов 
с  острым коронарным синдромом (ОКС). С  по-
мощью ВСУЗИ с  ВГ были идентифицированы 596 
ФАТК у  313 пациентов. Средний период наблюде-
ния составил 3,4 года. Было продемонстрировано, 
что ФАТК является независимым предиктором 
серьезных неблагоприятных ССС  — отношение 
шансов (ОШ)=3,35, 95% доверительный интервал 
(ДИ): 1,77-6,36 (р<0,001), а также инсулин-потреб-
ный сахарный диабет  — (ОШ=3,32, 95% ДИ: 1,43-
7,72 (р=0,005), площадь бляшки >70% — ОШ=5,03, 
95% ДИ: 2,51-10,11 (р<0,001) и  минимальная пло-
щадь просвета ≤4,0 мм2 — ОШ=3,21, 95% ДИ: 1,61-
6,42 (р=0,001). Следует отметить, что вероятность 
неблагоприятного исхода увеличивалась при соче-
тании ВСУЗИ-признаков (без признаков — 0,3%, 1 
признак — 4,8%, 2 признака — 10,5%, 3 признака — 
18,2%, р<0,001) [7]. 

В исследовании VIVA (VH-IVUS in Vulnerable 
Atherosclerosis) анализировалась связь характери-
стик бляшек, полученных при ВСУЗИ с ВГ, с кли-
ническими исходами у  пациентов как со стабиль-
ной стенокардией (n=100), так и  с  ОКС (n=70). 
В  этом исследовании со средним периодом на-
блюдения 625 дней было продемонстрировано, что 
ФАТК, выявленная с помощью ВСУЗИ с ВГ, ассо-
циировалась с  возникновением неблагоприятных 
ССС  — ОШ=4,43, 95% ДИ: 1,50-13,18 (р=0,007). 
Основными ВСУЗИ-характеристиками, ассоци-
ированными с  неблагоприятными исходами, были 
ФАТК, объем бляшки относительно просвета арте-
рии >70% и индекс ремоделирования [8].

Следует отметить, что исследования PROSPECT 
и VIVA имеют ряд ограничений. Частота выявления 
ФАТК (22% в  PROSPECT, 60,2% в  VIVA) не соот-
ветствовала риску неблагоприятного исхода (4,9% 
в  PROSPECT, 2,9% в  VIVA). Кроме того, в  иссле-
довании PROSPECT более половины (51,9%) по-
ражений, ассоциированных с  неблагоприятными 
событиями, не были визуализированы на ВСУЗИ. 

Введение
Незначимое, склонное к  разрыву коронарное 

поражение получило в  литературе название “не-
стабильная бляшка” [1]. Чтобы выяснить природу 
нестабильной/уязвимой бляшки, были проведены 
многочисленные патогистологические исследо-
вания. Их результаты внесли значительный вклад 
в  понимание патофизиологии уязвимой бляшки. 
Нестабильные бляшки включают большое липид-
ное ядро, тонкую фиброзную капсулу, положитель-
ное ремоделирование артерии, инфильтрацию ма-
крофагов и наличие неоваскуляризации [2]. 

Благодаря внутрисосудистой визуализации, 
в  условиях in vivo можно оценить морфологию 
и  характер бляшки, определяющие ее уязвимость. 
Основными методами выявления нестабильных 
бляшек стали внутрисосудистое ультразвуковое 
исследование (ВСУЗИ) с  виртуальной гистоло-
гией (ВГ) и  оптическая когерентная томография 
(ОКТ). Ряд исследований были посвящены изуче-
нию эффективности этих методов внутрисосудис-
той визуализации в  оценке морфологии бляшек. 
Параллельно с  этим в  нескольких проспективных 
исследованиях оценивалась прогностическая зна-
чимость внутрисосудистой визуализации в выявле-
нии уязвимых бляшек и  пациентов, которые под-
вержены высокому риску сердечно-сосудистых со-
бытий (ССС). В  настоящем обзоре представлены 
доказательная база, а  также преимущества и  недо-
статки ВСУЗИ с  ВГ и  ОКТ при выявлении неста-
бильных бляшек.

ВСУЗИ с ВГ
В 1990г было разработано ВСУЗИ [3]. Одним 

из ключевых преимуществ ВСУЗИ является то, что 
оно позволяет выполнить количественный анализ 
объема бляшки in vivo. Кроме того, ВСУЗИ стало 
инструментом для оценки эффективности лекар-
ственных препаратов благодаря возможности осу-
ществления количественного анализа и  хорошей 
воспроизводимости исследования. Что касается 
способности ВСУЗИ для визуализации уязвимых 
бляшек, в  ряде исследований было доказано, что 
ослабление ультразвуковых сигналов соответствует 
наличию некротического ядра. ВСУЗИ с  ВГ опре-
деляет четыре тканевых компонента бляшки: фи-
брозный, липидный, некротический и  кальцини-
рованный. Соответствие результатов ВГ при про-
ведении ВСУЗИ и данных гистологии в выявлении 
структур бляшки составило 87,1, 87,1, 88,3 и  96,5% 
для фиброзных и  липидных компонентов, некро-
тического ядра и  кальцинированного компонента, 
соответственно [4]. 

Brown А, et al. исследовали способность ВСУЗИ 
с  ВГ идентифицировать фиброатерому с  тонкой 
капсулой (ФАТК) в  сравнении с  гистологией [5]. 
Это исследование показало, что диагностическая 
точность и чувствительность ВСУЗИ с ВГ состави-
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Это связано с  тем, что анализу подвергались толь-
ко проксимальные сегменты (6-8 см) трех основных 
эпикардиальных артерий. Кроме того, не все коро-
нарные поражения, приведшие к  неблагоприятным 
сердечно-сосудис тым событиям, были нестабильны-
ми по данным ВГ ВСУЗИ — 49% в PROSPECT, 38,5% 
в VIVA. 

Исследование ATHEROREMO-IVUS (European 
Collaborative Project on Inf lammation and Vascular 
Wall Remodeling in Atherosclerosis-Intravascular 
Ultrasound) представляет собой одноцентровое на-
блюдательное исследование, включившее 581 паци-
ента с ОКС или стабильной ишемической болезнью 
сердца (ИБС). ВСУЗИ с ВГ проводилось на одном 
симптом-несвязанном сосуде. В  этом исследова-
нии наличие ФАТК (ОШ=1,98, 95% ДИ: 1,09-3,60, 
р=0,02) и  площади бляшки >70% (ОШ=2,90, 95% 
ДИ: 1,60-5,25, р<0,001) ассоциировались с  повы-
шенным риском неблагоприятного исхода в  тече-
ние 6 мес. (р=0,011) и 12 мес. (р<0,001) [9]. Однако 
частота неблагоприятных событий была низкой, 
поэтому оценить независимый вклад ВСУЗИ ВГ 
в прогноз пациентов было невозможно.

В исследование PROSPECT II включено 900 
пациентов с  подтвержденным инфарктом миокар-
да. Для выявления бляшек с  крупным липидным 
ядром использовалось ВСУЗИ с  инфракрасной 
спектроскопией. Больные с  поражениями с  боль-
шим содержанием липидного компонента и  объ-
емом бляшки >65% рандомизировались в две груп-
пы: имплантация биорезорбируемого скафолда 
(Absorb) или оптимальной медикаментозной тера-
пии. Всего было рандомизировано 182 пациента (93 
в  группу Absorb, 89 в  группу медикаментозной те-
рапии) в 15 центрах. Частота конечных точек, свя-
занных с целевым сосудом, в течение 24 мес. была 
схожей у пациентов, получивших Absorb или только 
медикаментозную терапию  — 4,3 vs 4,5% (p=0,96). 
Связанные с  поражением серьезные неблагопри-
ятные сердечно-сосудистые события произошли 
у  4,3% пациентов в  группе Absorb, по сравнению 
с  10,7% пациентов в  группе медикаментозной те-
рапии — ОШ=0,38; 95% ДИ: 0,11-1,28 (p=0,12) [10].

Последовательное выполнение ВГ ВСУЗИ по-
зволило понять динамические изменения неста-
бильной бляшки. Kubo T, et al. [11] сообщили об из-
менениях различных типов бляшек у 99 пациентов. 
Исходно было выявлено 20 ФАТК. В  период на-
блюдения стабилизация бляшек наблюдалась у 75% 
из них, а оставшиеся 25% ФАТК в динамике не из-
менились. Наши данные подтверждают, что в  58% 
случаев ФАТК стабилизируются на фоне медика-
ментозной терапии и  только 16,6% ФАТК приво-
дят к неблагоприятным коронарным событиям [12]. 
В обоих исследованиях показано, что не все ФАТК 
обязательно вызывают неблагоприятное коронар-
ное событие.

Ограничения метода
Неоптимальная эффективность ВСУЗИ с  ВГ 

при выявлении уязвимых поражений частично 
объясняется ограничениями метода в  определении 
состава бляшек. Выраженный кальциноз маски-
рует внешние границы поражения, что затрудняет 
определение объема бляшки и, соответственно, ее 
структуры. 

Исследование GLAGOV (GLobal Assessment 
of plaque reGression with a PCSK9 antibOdy as 
Measured by intraVascular ultrasound) продемонстри-
ровало, что эволокумаб вызывает снижение уров-
ня холестерина липопротеинов низкой плотности 
и  регресс коронарного атеросклероза по данным 
ВСУЗИ c ВГ [13, 14]. Несмотря на уменьшение объ-
ема бляшки (-3,6 vs -0,8 мм3; p=0,04), не было зна-
чимых различий в  ее структуре, полученной с  по-
мощью ВСУЗИ c ВГ  — объем включений кальция 
(1,0±0,3 vs 0,6±0,3  мм3, р=0,49), фиброзный ком-
понент (-3,0±0,6 vs -2,4±0,6  мм3, р=0,49), объем 
липидного компонента (-5,0±1,0 vs -3,0±1,0  мм3, 
р=0,49) и  некротического ядра (-0,6±0,5 vs 
-0,1±0,5 мм3, р=0,49), между эволокумабом и конт-
рольной группой. Отсутствие значимых различий 
между группами предполагает ограничение ВСУЗИ 
c ВГ для оценки эффективности терапии.

Кроме того, вариабельность частоты сердечных 
сокращений пациента приводит к некоторой степе-
ни горизонтального смещения во время серийных 
ВСУЗИ с ВГ. Это может привести к разному количе-
ству кадров на исходной и последующей визуализа-
ции, что является ограничением для анализа одного 
и того же сегмента в клинических исследованиях [15]. 

ОКТ
ОКТ использует ближний инфракрасный свет, 

что позволяет выполнять визуализацию с  высо-
ким разрешением. Разрешающая способность ме-
тода составляет до 10 мкм при осевом разрешении 
и  до 20 мкм при боковом разрешении, что в  ~10 
раз выше, чем при ВСУЗИ [16]. Эта отличительная 
особенность ОКТ позволяет получать высокока-
чественные изображения микроструктур бляшек, 
таких как тонкая фиброзная капсула, vasa vasorum, 
скопление липидов и макрофагов [17].

Ряд исследований посвящены особенностям 
микроструктуры бляшек по данным ОКТ у  паци-
ентов с  ИБС. ФАТК была определена как бляш-
ка с  липидной дугой >90O и  толщиной фиброзной 
покрышки <65 мкм. У  пациентов с  острым ин-
фарктом миокарда наблюдались тонкая фиброз-
ная капсула, разрыв бляшки, наличие тромба и/
или ФАТК. Наличие vasa vasorum ассоциировалось 
с  более тонкой фиброзной покрышкой, более вы-
сокой частотой ФАТК и  более высоким уровнем 
С-реактивного белка [18]. 

Частота ФАТК была значительно выше у паци-
ентов с  инфарктом миокарда с  подъемом сегмента 
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ST и  ОКС без подъема сегмента ST по сравнению 
с пациентами со стабильной стенокардией — 72, 50 
и 20%, соответственно (р=0,012). Кроме того, паци-
енты с  инфарктом миокарда с  подъемом сегмента 
ST и ОКС без подъема сегмента ST чаще имели бо-
лее тонкую фиброзную капсулу — 47,0, 53,8 и 102,6 
мкм, соответственно (р=0,034) [19].

Ранее проведено исследование ex vivo по срав-
нению ОКТ с  гистологическим исследованием 
с  использованием 357 артериальных сегментов, 
полученных на аутопсии [20]. Чувствительность 
и  специфичность для фиброзного компонента со-
ставила 79 и 98%, для кальцинированных бляшек — 
96 и 97%, и бляшек, богатых липидами, — 94 и 92%, 
соответственно. Воспроизводимость результатов 
ОКТ между операторами и у одного оператора бы-
ли высокими (значения каппа 0,88 и 0,91, соответ-
ственно). 

Xing L, et al. [21] в  проспективном многоцен-
тровом исследовании анализировали корреляцию 
бляшек, богатых липидами, с развитием ССС. В ис-
следование включено 1474 пациента с  ИБС, кото-
рым была проведена ОКТ. Бляшки с  большим со-
держанием липидного компонента были выявлены 
у 33,6% пациентов. В течение периода наблюдения 
(медиана — 2 года) наличие богатых липидами бля-
шек ассоциировалось с  повышенным риском не-
благоприятного исхода (отношение рисков =2,061, 
95% ДИ: 1,050-4,044, р=0,036), ОКС (отноше-
ние рисков =2,538, 95% ДИ: 1,246-5,173, р=0,010). 
Дальнейший анализ ОКТ выявил, что бляшки, 
приведшие к  неблагоприятным ССС, характери-
зуются большей протяженностью липидной зоны 
(9,9±3,6 vs 7,9±4,6  мм, р<0,001), более широкой 
липидной дугой (240,9±78,4 vs 205,1±69,3, р=0,023) 
и  меньшей минимальной площадью просвета 
(3,71±2,18 vs 5,22±2,87 мм2, р=0,003) по сравнению 
с группой без каких-либо событий.

Исследование CLIMA (Relationship between 
Coronary pLaque morphology of the left anterIor 
descending artery and longterM clinicAl outcome) яв-
ляется проспективным многоцентровым регист-
ром [22]. В  этом исследовании было проанализи-
ровано 1776 липидных бляшек в  проксимальном 
сегменте передней нисходящей артерии у  1003 па-
циентов. Характеристики бляшек на основе ОКТ, 
приведшие к  МАСЕ (Major Adverse Cardiovascular 
Events), включали минимальную площадь просве-
та <3,5  мм2 (ОШ=2,1, 95% ДИ: 1,1-4,0, р=0,032), 
толщину фиброзной покрышки <75 мкм (ОШ=4,7, 
95% ДИ: 2,4-9,0, р <0,001), липидную дугу >180O 
(ОШ=2,4, 95% ДИ: 1,2-4,8, р=0,017) и  макрофаги 
(ОШ=2,7, 95% ДИ: 1,2-6,1, р=0,027). Следует от-
метить, что поражения, содержащие все эти при-
знаки, демонстрируют наибольший риск небла-
гоприятных ССС  — ОШ=7,54, 95% ДИ: 3,1-18,6 
(р<0,001). 

В проспективное обсервационное исследо-
вание COMBINE (Optical Coherence Tomography 
Morphologic and Fractional Flow Reserve Assessment 
in Diabetes Mellitus Patients) были включены 550 
пациентов с  хроническими и  острыми формами 
ИБС и ангиографически пограничными стенозами 
коронарных артерий. На первом этапе выполня-
лось измерение фракционного резерва кровотока. 
При гемодинамической незначимости пораже-
ния для выявления нестабильных бляшек прово-
дилась ОКТ. Период наблюдения составил 18 мес. 
Было выявлено, что незначимые, но нестабильные 
бляшки достоверно повышают риск неблагопри-
ятного коронарного события, преимущественно за 
счет повторной реваскуляризации  — 11,2 vs 1,4% 
(р<0,0001). Кроме того, в  группе уязвимых пора-
жений значимо чаще регистрировались инфаркт 
миокарда целевого сосуда (4,1 vs 0%, р<0,001) и по-
вторная экстренная госпитализация по поводу не-
стабильной стенокардии (6,2 vs 1,7%, р=0,002) [23].

Ограничения метода
Поскольку глубина проникновения ОКТ со-

ставляет всего 2-3  мм, этот метод не подходит для 
оценки бляшек в  крупных артериях (диаметром 
>4  мм). По этой же причине ОКТ не позволяет 
количественно оценить объем бляшки  — один из 
важных предикторов неблагоприятного прогноза. 
Во время протяжки необходимо постоянно вводить 
контрастное вещество, поскольку эритроциты вы-
зывают ослабление сигнала. Следовательно, этот 
метод не подходит для визуализации устьевых по-
ражений [24]. 

Еще одно ограничение заключается в  том, что 
интерпретация изображений довольно субъектив-
на. В  частности, оценка липидных бляшек являет-
ся непростой задачей [25]. Кроме того, измерение 
толщины фиброзной капсулы варьирует у  разных 
операторов. В  одном исследовании изучалась воз-
можность улучшения воспроизводимости измере-
ний липидной дуги и  фиброзной покрышки [26]. 
Внутриклассовые коэффициенты корреляции этих 
показателей между двумя независимыми врачами 
составили 0,76 и  0,56, соответственно. После об-
суждения и  разработки алгоритмов воспроизво-
димость измерений была улучшена, что отражено 
в  увеличении внутриклассовых коэффициентов 
корреляции до 0,82 и 0,88, соответственно. Это ис-
следование показывает, что взаимное обсуждение 
и  консенсус являются обязательными для точного 
и  воспроизводимого ОКТ-анализа. В  будущем но-
вые технологии, такие как машинное обучение и/
или искусственный интеллект, могут стать решени-
ем для улучшения анализа ОКТ.

Jia Н, et al. [27] установили критерии эрозии 
бляшки, определяемой ОКТ. Эрозия бляшки опре-
деляется и классифицируется в соответствии с раз-
рушением фиброзной капсулы и наличием тромба. 
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Однако правильно диагностировать эрозию капсу-
лы in vivo с  помощью ОКТ в  клинических услови-
ях не всегда просто. Учитывая тот факт, что тромб 
в  просвете скрывает подлежащую бляшку, в  >20% 
случаев морфологию поражения идентифициро-
вать сложно.

Сравнение двух методов
ВСУЗИ с  ВГ и  ОКТ являются наиболее рас-

пространенными методами внутрисосудистой визу-
ализации, и  позволяют выявлять уязвимые бляш-
ки в  коронарных артериях. В  отличие от ВСУЗИ 
ОКТ требует непрерывной инфузии контрастного 
вещества во время протяжки для качественной ви-
зуализации. Этот технический аспект может стать 
ограничением для пациентов с  высоким риском 
острого повреждения почек. Кроме того, значения 
измерения диаметра сосуда и  просвета различают-
ся между ВСУЗИ и ОКТ. Хотя измерения размеров 
сосудов на ОКТ коррелируют с  измерениями на 
ВСУЗИ, различия могут достигать 11-22%. В  част-
ности, площадь просвета, измеренная с  помощью 
ОКТ, обычно меньше, чем площадь просвета, полу-
ченная с помощью ВСУЗИ [28].

ВСУЗИ с ВГ и ОКТ имеют разную разрешаю-
щую способность, поэтому позволяют визуализи-
ровать различные компоненты в  структуре бляш-
ки. Так, ВСУЗИ с  ВГ в  отличие от ОКТ позволяет 
измерить объем каждого компонента бляшки [29]. 
Кроме того, оценка липидного компонента с  по-
мощью ОКТ является субъективной. Ранее бы-
ло продемонстрировано несоответствие между 
ВСУЗИ с  ВГ и  ОКТ в  выявлении ФАТК [30, 31]. 
В  этом исследовании ВСУЗИ с  ВГ выявило 61 
ФАТК, тогда как ОКТ — 36 ФАТК. Причем только 
28 поражений соответствовали ФАТК, выявленным 

с  помощью обоих методов. У  остальных 33 ФАТК, 
выявленных на ВСУЗИ с ВГ, на ОКТ наличие тон-
кой капсулы не подтвердилось. В свою очередь, у 8 
ФАТК, выявленных на ОКТ, некротическое ядро, 
по данным ВСУЗИ с  ВГ, составляло <10%. Для 
оптимального выбора внутрисосудистой визуали-
зации и  правильной интерпретации изображений 
важно понимать различия между двумя методами: 
описанные методы имеют не только разную разре-
шающую способность, но и разную проникающую 
способность, вследствие чего ВСУЗИ позволяет 
лучше визуализировать внутристеночные компо-
ненты, а  ОКТ  — компоненты внутри просвета со-
суда.

Заключение
Данные клинических исследований показали, 

что внутрисосудистая визуализация уязвимых бля-
шек является потенциальным инструментом для 
прогнозирования будущего риска ССС. Несмотря 
на то, что каждый из представленных методов 
внутрисосудистой визуализации имеет свои пре-
имущества и  недостатки, ВСУЗИ и  ОКТ позволя-
ют оценить морфологию атеросклеротического 
поражения. Однако важно понимать, что не толь-
ко анатомические особенности бляшек, но и  био-
химические факторы, а  также функциональность 
бляшек могут играть важную роль в развитии ОКС. 
Необходимы дальнейшие исследования, чтобы 
подтвердить возрастающую ценность внутрисосу-
дистой визуализации в стратификации риска паци-
ентов с ИБС. 
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The reform of higher education is directly related to the solution 
of problems arising in the medical education system. The article 
describes the activities of the Section for the development 
of educational activities of therapeutic departments within 
the framework of the Russian Society for the Prevention of 
Noncommunicable Diseases, created to unite qualified teachers of 
medical education in solving problems of improving the efficiency 
of the process of training medical personnel in the specialty 
“Therapy”. The article discusses the organization of the project 
of the Russian Society for the Prevention of Noncommunicable 
Diseases on additional issues of the scientific and practical journal 
“Cardiovascular Therapy and Prevention. Professional education”, 
as well as the activities of the Section.
Keywords: higher education reform, vocational education, professional 
community, content of vocational education.
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Реформирование высшего образования непосредственно связано 
с решением проблем, возникающих и в системе медицинского об-
разования. В статье описаны направления деятельности Секции по 
развитию образовательной деятельности терапевтических кафедр 
в  рамках Российского общества профилактики неинфекционных 
заболеваний, созданной для объединения квалифицированных 
педагогов медицинского образования в  решении задач повыше-
ния эффективности процесса подготовки медицинских кадров по 
специальности “Терапия”. Рассматриваются особенности проекта 
Российского общества профилактики неинфекционных заболева-
ний по дополнительным выпускам научно-практического журнала 
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XXI век характеризуется глобализацией и обо-
стрением всех социально-экономических, соци-
ально-психологических, культурно-этнических 
проблем бытия современного человека, предъявля-
ющих повышенные требования к системе профес-
сионального образования. 

Потребность практического здравоохранения 
в  специалистах, готовых не только к  выполнению 
трудовых функций, но и способных к непрерывно-
му совершенствованию, влечет за собой постепен-
ные изменения и образовательных моделей. В цен-
тре внимания стоят вопросы, связанные с  рефор-



108

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2022;21(1)

государственный медицинский университет им. 
В. Ф. Войно-Ясенецкого” Минздрава России;

Андрееева Наталья Дмитриевна, доктор педа-
гогических наук, профессор, заведующая кафедрой 
методики обучения биологии и экологии ФГБОУ ВО 
“Российский государственный педагогический уни-
верситет им. А. И. Герцена” Минпросвещения России;

Ванчикова Нина Павловна, доктор медицин-
ских наук, профессор, врач-психиатр высшей ка-
тегории заведующая кафедрой педагогики и  пси-
хологии факультета последипломного образования 
ФГБОУ ВО “Первый Санкт-Петербургский госу-
дарственный медицинский университет им. акаде-
мика И. П. Павлова” Минздрава России;

Плугина Мария Ивановна, доктор психологи-
ческих наук, профессор, заведующая кафедрой пе-
дагогики, психологии и  специальных дисциплин 
ФГБОУ ВО “Ставропольский государственный ме-
дицинский университет” Минздрава России;

Теремов Александр Валентинович, доктор пе-
дагогических наук, профессор кафедры естествен-
нонаучного образования и  коммуникативных тех-
нологий ФГБОУ ВО “Московский педагогический 
государственный университет” Минпросвещения 
России;

Чумаков Вячеслав Игоревич, кандидат педаго-
гических наук, доцент кафедры медико-социальных 
технологий с курсом педагогики и образовательных 
технологий дополнительного профессионального об-
разования ФГБОУ ВО “Волгоградский государствен-
ный медицинский университет” Минздрава России.

Хотелось бы выразить слова признательности 
главному редактору журнала “Кардиоваскулярная 
терапия и  профилактика”, доктору медицинских 
наук, профессору, член-корреспонденту РАН 
О. М. Драпкиной и членам редакционной коллегии 
за положительное решение об издании дополни-
тельных выпусков журнала, посвященных пробле-
мам профессионального образования.

На страницах журнала планируется организа-
ция рубрики “Вопрос в редакцию”, предоставляю-
щей возможность читателям журнала получать ком-
петентные ответы преподавателей на актуальные 
вопросы.

Первый выпуск журнала “Кардиоваскулярная 
терапия и профилактика. Профессиональное обра-
зование” готов к печати. В него вошли статьи, объ-
единенные общей темой “Педагогика и психология 
в подготовке ординаторов и аспирантов”. 

Впереди новые вызовы современности, свя-
занные с  реформированием высшего образования 
России, в числе которых:

— регламентация образовательного процесса 
высшего образования (на всех уровнях, процессах, 
участниках и пр.);

— регулирование требований к  содержанию 
образования;

мированием высшего образования, направленного 
на усиление ответственности образовательных ор-
ганизаций за качество подготовки врачей с  учетом 
социального заказа общества. 

Не менее актуальными остаются проблемы по-
вышения уровня профессиональной компетент-
ности профессорско-преподавательского состава, 
а также вопросы подготовки научных и научно-пе-
дагогических кадров. Остро поставлен вопрос, на-
сколько содержание образования врачей актуально 
“задачам будущего”, задачам личностного и  про-
фессионального роста специалистов. Эти и  дру-
гие задачи легли в  основу национальных проектов 
“Образование” и  “Здравоохранение”, и  их до-
стижение невозможно без обобщения опыта, на-
копленного в  системе медицинского образования 
к настоящему времени.

Любые изменения всегда сопровождаются рос-
том напряжения в  образовательной среде, требу-
ющим дополнительных ресурсов для обеспечения 
результативности. Перед педагогическим сообще-
ством стоят две актуальные задачи — это поддерж-
ка и помощь тем, кто оказался недостаточно готов 
к подготовке врачей в условиях новых требований. 
Вторая задача относится к работе, связанной с про-
ектированием образовательного процесса, обеспе-
чивающего устойчивость системы медицинского 
образования в условиях перемен.

В связи с  усилением “внешних вызовов” по 
отношению к  системе медицинского образования 
все чаще внимание обращается на возможность 
использования ресурсов профессиональных со-
обществ для решения актуальных задач. Секция по 
развитию образовательной деятельности терапев-
тических кафедр Российского общества профилак-
тики неинфекционных заболеваний (РОПНИЗ) 
создана для объединения квалифицированных пе-
дагогов медицинского образования, способных об-
суждать, предлагать, находить решения актуальных 
и новых задач, участвовать в реализации инноваци-
онных образовательных проектов, которые, в свою 
очередь, содействуют эффективности процесса 
подготовки медицинских кадров по специальности 
“Терапия”. 

Одним из таких проектов деятельности сек-
ции в рамках РОПНИЗ стало решение о дополни-
тельных выпусках научно-практического журнала 
“Кардиоваскулярная терапия и  профилактика” 
в сфере профессионального образования. 

В редакционную коллегию журнала вошли ав-
торитетные ученые России, имеющие большой 
опыт научной и практической деятельности в про-
фессиональном образовании: 

Авдеева Елена Александровна, доктор фило-
софских наук, доцент, заведующая кафедрой пе-
дагогики и  психологии с  курсом последиплом-
ного образования ФГБОУ ВО “Красноярский 
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— обеспечение содержательной гибкости об-
разовательных программ относительно реальных 
потребностей рынка труда;

— проектирование новых образовательных 
моделей, обеспечивающих формирование необ-
ходимых компетенций выпускников для решения 
практических задач в сфере профессиональной де-
ятельности;

— формирование эффективных систем управ-
ления качеством подготовки специалистов и  его 
оценки;

— повышение уровня квалификации профес-
сорско-преподавательского состава.

Обсуждение этих и  новых проблем, поиск ре-
шения поставленных задач, реализация планов 
в  образовательном процессе будут содействовать 
совершенствованию медицинского образования, 
позволят более обоснованно определять потреб-
ность и  приоритеты в  подготовке врачей-тера-
певтов в  целом по стране и  в  каждом отдельном 
регионе, что непосредственно повлияет на каче-
ство оказания медицинской помощи по профилю 
“Терапия”.

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

— аккредитация образовательной деятельности;
— государственный контроль (надзор) в сфере 

образования (лицензионной и контрольно-надзор-
ной деятельности).

Федеральный закон № 144-ФЗ регламентиру-
ет изменение основ Федерального государствен-
ного образовательного стандарта, разрабатывае-
мого не только по профессиям, специальностям 
и  направлениям подготовки, но и  по укрупнен-
ным группам, а  также по областям и  видам дея-
тельности.

Большие изменения произошли и  в  органи-
зации аспирантуры. Обновлена и актуализирована 
номенклатура научных специальностей. Введено 
4 новых группы специальностей и новый профиль 
в  группе специальностей по клинической меди-
цине.

Реформирование происходит не только в струк-
туре образовательных и  научных организациях, но 
наблюдается изменение типов, состава и классифи-
кации образовательных и научных организаций че-
рез государственную программу “Прио ритет 2030”.

 Назрела необходимость решения ряда задач, 
в числе которых:

— поиск эффективных форм инновационной 
деятельности, основанной на интеграции образо-
вания с наукой и практическим здравоохранением;








