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Вступительное слово

структивной болезни легких выявлены гендерные 
различия за счет большей распространенности этих 
заболеваний среди мужчин по сравнению с  жен-
щинами. Выявлена вариабельность частоты ХНИЗ 
между отдельными городами. У 60% обследованных 
зарегистрирована наследственная отягощенность 
по ХНИЗ и их сочетания. 

Авторы делают вывод о целесообразности уче-
та этих данных при разработке таргетных профи-
лактических вмешательств на популяционном уров-
не. Проведение регулярного мониторинга их рас-
пространенности с учетом гендерных особеннос тей 
является актуальной проблемой.

Карамнова Н. С. и  соавт. представляют резуль-
таты эпидемиологических исследований ЭССЕ-РФ 
и  ЭГИДА-Москва по избыточному потреблению 
соли в российской популяции, его распространен-
ности, ассоциации с социально- демографическими 
показателями, ФР и  заболеваниями, и  региональ-
ные аспекты. Известно, что высокое потребление 
соли является ФР развития сердечно- сосудистых 
заболеваний (ССЗ). Однако распространенность 
избыточного потребления (ИзбП) соли в  россий-
ской популяции не была изучена. ИзбП соли имеет 
высокую распространенность, чаще выявляемую 
у  мужчин. Курящие, потребляющие алкоголь, ли-
ца с  низким и  средним образованием, жители се-
ла, лица с  тревогой и  депрессией чаще употребля-
ют соль в избыточных количествах. Авторами осо-
бо отмечена высокая частота ИзбП соли среди лиц 
с  ССЗ, имеющими в  анамнезе инфаркт миокарда, 
мозговой инсульт и сахарный диабет 2 типа. Мень-
ше соли употребляют лица, соблюдающие вегета-
рианский рацион.

Уважаемые читатели, 

первая часть двенадцатого номера журнала объединя-
ет в общей теме новые исследования и регистры, ко-
торые были сделаны на больших группах пациентов.

Концевой А. В. и  соавт. проведен анализ физи-
ческой и  ценовой доступности алкогольной про-
дукции в  трех субъектах Российской Федерации 
(РФ). В  основу было положено суждение, что ха-
рактеристика места проживания (Neighborhood 
environment) играет важную роль в  формировании 
образа жизни человека, влияет на распространен-
ность хронических неинфекционных заболеваний 
(ХНИЗ) и  факторов риска (ФР) их развития. Ис-
пользование различных методов оценки инфра-
структуры позволяет выявить ее влияние на здо-
ровье населения. Авторами выявлена высокая фи-
зическая и  ценовая доступность алкоголя в  ряде 
регионов РФ. На исследуемых территориях 17,5% 
точек продажи располагались ближе 100 м от обра-
зовательных учреждений, что не соответствует су-
ществующим нормативным требованиям. Авторы 
делают вывод о том, что широкое применение раз-
работанного инструмента оценки инфраструктуры 
позволит использовать фактические данные для 
принятия обоснованных решений при разработке 
и  внедрении программ укрепления общественного 
здоровья на муниципальном уровне.

Еще одна группа исследователей Гамбарян М. Г. 
и соавт. анализировала доступность табачной про-
дукции, ассоциацию плотности и  близости точек 
продаж табачных и  иных никотинсодержащих из-
делий с  повышенным уровнем депрессии, тревоги 
и стресса среди населения в трех муниципалитетах 
РФ. Установлено, что близость пунктов продаж та-
бака и электронных сигарет связана с высокой ве-
роятностью наличия неблагоприятного риска для 
здоровья. Отказ от курения становится затрудни-
тельным, двукратно повышаются уровни тревоги 
и депрессии.

Мамедовым М. Н. и соавт. проведены два боль-
ших исследования среди неорганизованной по-
пуляции Владимирской области. В  первом из них 
изучались социально- демографические показатели 
и  поведенческие ФР. Было показано, что эти по-
казатели играют важную роль в  развитии ХНИЗ. 
Так, в  популяции взрослых лиц из 5 городов каж-
дый второй мужчина и женщина недостаточно по-
требляют овощи и  фрукты, а  малоподвижный об-
раз жизни ведет каждый третий человек. При этом 
количество курящих мужчин в  4 раза превышало 
показатели среди женщин, а злоупотребляющих ал-
коголем — в 2 раза. 

Во второй статье рассмотрены гендерные осо-
бенности распространенности ХНИЗ во взрослой 
популяции Владимирской области. По частоте 
ишемической болезни сердца и  хронической об-



6

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2023;22

Вакцинация как эффективная мера борьбы 
с  инфекционными заболеваниями изучена Лопа­
тиной М. В. и  соавт. Ими предложено проведение 
исследования в  3 субъектах РФ для изучения по-
ведения населения в возрасте ≥18 лет в отношении 
вакцинации с  применением качественных мето-
дов. Разработанный дизайн качественного иссле-
дования с  использованием инструмента "Потен-
циал — Возможности — Мотивация — Поведение" 
позволит выявить факторы, препятствующие или 
способствующие вакцинации. На основании полу-
ченных результатов может быть разработана спе-
циализированная образовательная программа для 
медицинских работников, включающая подходы 
к коммуникации с населением о вакцинации.

В  продолжение темы вакцинации предлага-
ем обзор Бернс С. А. и  соавт. по механизмам и  эф-
фективности бустерной вакцинация против виру-
са SARS-COV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome 
Coronavirus). Учитывая снижение эффективности 
поствакцинального иммунитета через несколько 
месяцев после введения вакцины, можно пола-
гать, что бустерная вакцинация позволит увеличить 
продолжительность защиты от тяжелого течения 
COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019).

Известно, что применение шкал генетическо-
го риска (ШГР) требует предварительной валида-
ции. Лимонова А. С. и  соавт. провели валидацию 
ШГР артериальной гипертензии на популяции 
региона Центральной России. Авторы пришли 
к  выводу, что предсказательная способность ранее 
разработанных на европейской популяции ШГР 
артериальной гипертензии при использовании на 
представителях популяции региона Центральной 
России ниже, чем в  оригинальных исследованиях. 
При разработке собственных ШГР рекомендуется 
включение большего количества вариантов нукле-
отидной последовательности и применение данных 

полногеномного поиска ассоциаций, в т.ч. на пред-
ставителях российской популяции.

Генетические аспекты низких значений холе-
стерина липопротеинов низкой плотности рассмо-
трены Мешковым А. Н. и  соавт. Авторы выявили 
6 новых вариантов в гене APOB, связанных с первич-
ной гипохолестеринемией. Таким образом, генети-
ческие причины объясняют наличие низкого уровня 
холестерина липопротеинов низкой плотности.

По составу кишечной микробиоты и  ее ме-
таболической активности пациенты с  ССЗ суще-
ственно отличаются от лиц контрольной группы 
без сердечно- сосудистой патологии. Яфарова А. А. 
и  соавт. в  оригинальном исследовании изучают 
представленность семейств бактерий и  дисбиоз 
у  пациентов с  коронарной болезнью сердца и  сер-
дечной недостаточностью со сниженной фракцией 
выброса.

Осипова О. А. и  соавт. изучили роль биомар-
керов обмена коллагена и  системного воспаления 
в  ремоделировании миокарда у  пациентов со ста-
бильной хронической ишемической болезнью 
сердца и  обструктивным апноэ сна. Дисбаланс со-
отношения маркеров фиброза: матриксной метал-
лопротеиназы-9/тканевого ингибитора матриксной 
металлопротеиназы-1 у  таких больных отражается 
в  увеличении количества случаев с  эксцентриче-
ским типом ремоделирования левого желудочка.

Бурнашева Г. А. и соавт. в обзоре, посвященном 
прогностической ценности маркеров фиброза у па-
циентов с  гипертрофической кардиомиопатией, 
провели анализ морфологических, биохимических, 
молекулярно- генетических маркеров фиброза мио-
карда. Изучение маркеров может служить основой 
для усовершенствования шкал стратификации рис-
ка внезапной сердечной смерти и  более тщатель-
ного отбора пациентов для проведения первичной 
профилактики внезапной смерти.

Приятного чтения, 
Главный редактор, 
д.м.н., профессор, академик РАН
Драпкина Оксана Михайловна
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Кишечная микробиота на различных стадиях  
сердечно- сосудистого континуума
Яфарова А. А.1, Дементьева Е. Д.2, Злобовская О. А.2, Киселев А. Р.1, Шептулина А. Ф.1, 
Ашниев Г. А.2, Жамалов Л. М.1, Макаров В. В.2, Юдин С. М.2, Драпкина О. М.1

1ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. 
Москва; 2ФГБУ "Центр стратегического планирования и управления медико- биологическими рисками здоровью" ФМБА России. 
Москва, Россия 

Цель. Изучить связь между составом кишечной микробиоты (КМ), 
клинико- лабораторными и инструментальными параметрами у па-
циентов с  коронарной болезнью сердца (КБС) и  сердечной недо-
статочностью со сниженной фракцией выброса (СНнФВ).
Материал и методы. В исследование были включены 64 пациента 
(71,9% мужчин) с КБС, 33 (87,9% мужчин) с СНнФВ и 38 (63,2% муж-
чин) с различными сердечно- сосудистыми факторами риска (конт-
рольная группа). Состав КМ оценивали с  помощью полимеразной 
цепной реакции в  режиме реального времени и  секвенирования 
нового поколения. Для выявления корреляций между составом 
КМ и  клиническими, лабораторными и  инструментальными пара-
метрами вычисляли ранговый коэффициент корреляции Спирмена 
(ρ). Для сопоставления групп по филотипам использовали обоб-
щенные линейные модели (Квази- Пуассон, сверхдисперсия) с  ко-
вариатами (возраст, индекс массы тела).
Результаты. Относительное содержание филотипов Bacillota су-
щественно выше у пациентов с КБС и СНнФВ по сравнению с конт-
ролем (p<0,001). Показатель дисбиоза Bacillota/Bacteroidota также 
был существенно выше у  пациентов с  КБС и  СНнФВ, чем в  конт-
рольной группе (p<0,001). По данным корреляционного анализа, 
относительная представленность метан- продуцирующих семейств 
архей Methanomassiliicoccaceae, Methanomethylophilaceae (ρ=0,49, 
p<0,0003) прямо коррелировала с  желудочковыми нарушениями 
ритма у пациентов со СНнФВ. 
Заключение. Пациенты с  КБС и  СНнФВ значительно отлича-
ются от лиц контрольной группы по составу КМ на уровне фило-
типов. В  исследуемых группах показатель дисбиоза (Bacillota/
Bacteroidota) также был существенно выше по сравнению лицами 

контрольной группы. Относительная представленность семейств 
архей Methanomassiliicoccaceae, Methanomethylophilaceae ассоци-
ирована с  эпизодами желудочковой тахикардии/фибрилляции же-
лудочков.
Ключевые слова: сердечная недостаточность, кишечная микро-
биота, коронарная болезнь сердца, секвенирование, полимераз-
ная цепная реакция в режиме реального времени.
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говора между ФГБУ "Национальный медицинский исследователь-
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России и  ФГБУ "Центр стратегического планирования и  управле-
ния медико- биологическими рисками здоровью" Федерального 
медико- биологического агентства.
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Gut microbiota at different stages of cardiovascular disease continuum
Yafarova A. A.1, Dementyeva E. D.2, Zlobovskaya O. A.2, Kiselev A. R.1, Sheptulina A. F.1, Ashniev G. A.2, Zhamalov L. M.1, Makarov V. V.2, Yudin S. M.2, 
Drapkina O. M.1
1National Medical Research Center for Therapy and Preventive. Moscow; 2Center for Strategic Planning and Management of Medical  
and Biological Health Risks. Moscow, Russia

Aim. To study the relationship of gut microbiota (GM) composition 
with clinical and paraclinical characteristics of patients with coronary 
artery disease (CAD) and heart failure with reduced ejection fraction 
(HFrEF).

Material and methods. The study included 64 patients (men, 71,9%) 
with CAD, 33 (men, 87,9%) with HFrEF and 38 (men, 63,2%) with 
various cardiovascular risk factors (control group). GM composition 
was assessed using real-time polymerase chain reaction and next-
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Введение
Микробиота кишечника человека представля-

ет собой совокупность микроорганизмов (бакте-
рий, вирусов, простейших, грибов), находящихся 

в сим биотической связи между собой и организмом 
хозяина. В феврале 2021г Международным комите-
том по систематике прокариот была пересмотрена 
классификация и  наименование филотипов бак-

АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, ЖТ/ФЖ — желудочковая тахикардия/фибрилляция желудочков, ЗС ЛЖ — задняя стенка левого желудочка, ИОЛП — индекс объема левого 
предсердия, ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, ИМТ — индекс массы тела, КБС — коронарная болезнь сердца, КМ — кишечная микробиота, КЦЖК — короткоцепочечные жирные кислоты, 
ЛЖ — левый желудочек, ЛНП — липопротеины низкой плотности ЛП — левое предсердие, МЖП — межжелудочковая перегородка, ПЦР-РВ — полимеразная цепная реакция в режиме реального времени, 
СД — сахарный диабет, СДЛА — систолическое давление в легочной артерии, СИБР — синдром избыточного бактериального роста, СН — сердечная недостаточность, СНнФВ — СН со сниженной фракцией 
выброса, ССЗ — сердечно- сосудистые заболевания, ТГ — триглицериды, ТМА — триметиламин, ТМАО — триметиламин- N-оксид, ФП/ТП — фибрилляция предсердий/трепетание предсердий, ХС — холесте-
рин, ЭхоКГ — эхокардио графия, CRT-D — кардиовертер- дефибриллятор с функцией сердечной ресинхронизирующей терапии, NGS — next generation sequencing (секвенирование нового поколения).

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  Состав кишечной микробиоты и ее метаболическая 
активность у пациентов с сердечно- сосудистыми 
заболеваниями существенно отличается от лиц 
конт рольной группы без сердечно- сосудистой 
патологии.

Что добавляют результаты исследования?
•  По сравнению с  контрольной группой, у  па-

циентов с  коронарной болезнью сердца и  сер-
дечной недостаточностью со сниженной фрак-
цией выброса выше относительное содержа-
ние филотипов Bacillota, Alphaproteobacteriota, 
выше показатель дисбиоза в  виде отношения 
Bacillota/Bacteroidota и  ниже представленность 
Bacteroidota.

•  Относительная представленность семейств Metha­
nomassiliicoccaceae, Methanomethylophilaceae ассо-
циирована с  эпизодами желудочковой тахи-
кардии/фибрилляции желудочков у  пациентов 
с  сердечной недостаточностью со сниженной 
фракцией.

Key messages
What is already known about the subject?

•  Gut microbiota composition and its metabolic acti-
vity in cardiovascular patients differs signi fi cant ly 
from the control group patients without car diovas-
cular disease.

What might this study add?
•  Compared with the control group, patients with 

coronary artery disease and heart failure with redu-
ced ejection fraction have a  higher relative abun-
dance of Bacillota and Alphaproteobacteriota phylo-
types, a higher Bacillota/Bacteroidota dys biosis ratio 
and a lower representation of Bacteroi dota.

•  Relative overrepresentation of the Methano massi­
lii coccaceae, Methanomethylophilaceae fami lies is 
associated with episodes of ventricular tachycardia/
ventricular fibrillation in patients with heart failure 
with reduced ejection fraction.

generation sequencing. To identify correlations of GM composition with 
clinical and paraclinical characteristics, the Spearman rank correlation 
coefficient (ρ) was calculated. Generalized linear models (Quasi- 
Poisson, overdispersion) with covariates (age, body mass index) were 
used to compare groups by phylotype.
Results. The relative abundance of Bacillota phylotypes is signi-
ficantly higher in patients with CAD and HFrEF compared to controls 
(p<0,001). The Bacillota/Bacteroidota dysbiosis ratio was also sig-
nificantly higher in patients with CAD and HFrEF than in the control 
group (p<0,001). According to correlation analysis, the relative repre-
sentation of methanogenic archaea Methanomassiliicoccaceae, 
Metha no methylophilaceae (ρ=0,49, p<0,0003) directly correlated with 
ventricular arrhythmias in patients with HFrEF.
Conclusion. Patients with CAD and HFrEF differ significantly from the 
control group in GM composition at the phylotype level. In the study 
groups, Bacillota/Bacteroidota dysbiosis ratio was also significantly 
higher than in the control group. The relative abundance of the archaea 
Methanomassiliicoccaceae and Methanomethylophilaceae is associated 
with episodes of ventricular tachycardia/ventricular fibrillation.
Keywords: heart failure, gut microbiota, coronary artery disease, se-
quencing, real-time polymerase chain reaction.
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терий [1]. В  норме состав кишечной микробиоты 
(КМ) представлен 6 филотипами, из которых 90% 
составляют Bacillota (ранее Firmicutes) и Bacteroidota, 
далее в  порядке убывания располагаются Actino­
bacteriota, Verrucomicrobiota, Alpha proteobacteriota (ра-
нее Proteobacteria) и  Methano bacteriota (ранее Eury­
archaeota). 

Достижения омиксных технологий за послед-
ние 3 десятилетия позволили существенно расши-
рить понимание роли КМ в  организме хозяина. 
Функциональные возможности микробиоты ки-
шечника сопоставимы с  деятельностью целого ор-
гана: только по своей метаболической активности 
микробиота вполне способна конкурировать с  пе-
ченью [2]. Этот факт дал основание говорить о ми-
кробиоте как о полноправном, хоть и "невидимом" 
метаболическом органе, в свое время незаслуженно 
"забытом", "обделенном вниманием". 

В  настоящее время охарактеризованы тесные 
связи ("оси") между КМ и  головным мозгом, сер-
дечно- сосудистой системой, печенью и  почками. 
В настоящей публикации внимание будет сосредо-
точено на оси "КМ — сердце". Состав КМ и ее ме-
таболическая активность у  пациентов с  сердечно- 
сосудистыми заболеваниями (ССЗ) существенно 
отличаются от таковых у  лиц без заболеваний сер-
дечно- сосудистой системы [3]. В то же время оста-
ется открытым вопрос, предшествует ли дисбиоз 
развитию ССЗ или же является следствием/ассоци-
ацией.

Стоит отметить, что бóльшая часть научных 
данных, описывающих качественный и  количе-
ственный состав КМ при ССЗ, была получена 
в исследованиях на небольших выборках с исполь-
зованием разных методов (микробиологическое 
исследование кала, полимеразная цепная реакция 
в  режиме реального времени (ПЦР-РВ), секвени-
рование гена 16S рибосомальной рибонуклеиновой 
кислоты (рРНК) [4, 5]. В  подавляющем большин-
стве научных исследований была представлены от-
личительные характеристики состава КМ при раз-
личных ССЗ по сравнению со здоровым контролем. 
В  связи с  этим целью работы стало изучение свя-
зей между составом КМ и  некоторыми клинико- 
лабораторными параметрами у  пациентов с  коро-
нарной болезнью сердца (КБС) и  сердечной не-
достаточностью со сниженной фракцией выброса 
(СНнФВ) для детального изучения вклада дисбиоза 
на развитие и прогрессирование ССЗ. 

Материал и методы 
На базе отдела фундаментальных и  прикладных 

аспектов ожирения ФГБУ "НМИЦ терапии и  профи-
лактической медицины" Минздрава России совместно 
с  Центром стратегического планирования) ФМБА Рос-
сии был реализован научный проект "Создание биобан-
ка для проведения клинической апробации тест-системы 

для детекции специ фического паттерна микробиоты 
у  пациентов с  ССЗ", в  рамках которого в  период 2018-
2020гг осуществлялся набор пациентов 18-79  лет с  об-
структивным атеросклерозом брахиоцефальных/коро-
нарных артерий и артерий нижних конечностей (n=100), 
СНнФВ (n=50) и сердечной недостаточностью (СН) с со-
храненной фракцией выброса (n=50), а также контроль-
ной группы (n=50). Научный проект проводился в соот-
ветствии с  Хельсинкской декларацией и  последующими 
поправками к  ней и  был одобрен локальным этическим 
комитетом ФГБУ "НМИЦ терапии и профилактической 
медицины" Минздрава России (протокол № 04-05/18 от 
7 июня 2018г, протокол № 03-02/19 от 11.04.2019г). 

Данная работа выступает логическим продолже-
нием вышеуказанного проекта. В  анализ были вклю-
чены 135 участников: 64 пациента с  КБС (выявленное 
обструктивное поражение коронарных артерий по дан-
ным коронароангио графии), 33 пациента с  СНнФВ, 
ассоциированной с  обструктивным поражением коро-
нарных артерий и 38 пациентов с различными сердечно- 
сосудистыми факторами рис ка, которые составили кон-
трольную группу. Критериями включения в  группу КБС 
служили: отсутствие симптомов и  признаков СН, нали-
чие гемодинамически значимого поражения коронарного 
русла по данным КАГ. Критериями включения в  группу 
СНнФВ считались наличие признаков и симптомов СН, 
выявление по данным эхокардиографии (ЭхоКГ) фрак-
ции выброса левого желудочка (ЛЖ) ≤40%; ишемиче-
ский генез СН. В  контрольную группу вошли пациенты 
с  различными сердечно- сосудистыми факторами риска 
(артериальная гипертензия, метаболический синдром, 
ожирение и дислипидемия), но без симптомов и призна-
ков СН, а  также без признаков структурного поражения 
миокарда/повышения натрийуретических пептидов.

Критериями невключения для всех групп были: от-
каз от подписания информированного согласия/участия 
в  исследовании, индекс массы тела (ИМТ) ≥35  кг/м2, 
скорость клубочковой фильтрации <30 мл/мин/1,73  м2 
по формуле CKD-EPI, курение или отказ от курения 
≤10  лет назад, хроническая обструктивная болезнь лег-
ких/бронхиальная астма средней, тяжелой и  крайне тя-
желой степени в  анамнезе, системные заболевания со-
единительной ткани, онкологические заболевания без 
радикального излечения, перенесенные острые инфек-
ционные заболевания или обострение хронических в те-
чение 2 нед. до включения в исследование, беременность 
и период лактации, воспалительные заболевания кишеч-
ника, а  также прием антимикробных, пробиотических 
препаратов, системных глюкокортикостероидов, имму-
носупрессоров, слабительных в течение последних 3 мес. 
до включения в исследование. 

Анализ КМ проводился с  помощью методов ПЦР-
РВ и  секвенирования нового поколения (next generation 
sequencing, NGS). Проведение экспериментов подробно 
описано в предыдущей статье [6]. 

Все расчеты по поиску корреляций были проведе-
ны с  помощью языка программирования Python (паке-
ты Pandas, Numpy, Pingouin и  scipy). Согласно практике 
микробиомных исследований, между сравниваемыми 
группами пациентов не должно быть значительных раз-
личий по ИМТ и  возрасту. Разницы между средними 
выборочными значениями ИМТ и  показателя возраста 
не должны превышать 3  кг/м2 и  15  лет, соответственно. 
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Образцы были отфильтрованы по данным параметрам 
для формирования сближенных выборок. Проводилась 
фильтрация следующих пар выборок: контроль и  КБС, 
контроль и СНнФВ.

Для выявления корреляций между показателями вы-
числяли ранговый коэффициент корреляции Спирмена 
(ρ). Сила связи между двумя признаками <0,3 расцени-
валась как слабая, от 0,3 до 0,5 — как умеренная, от 0,5 до 

Таблица 1 
Основные клинические характеристики исследуемых групп

Показатель СНнФВ (n=33) КБС (n=64) Контроль (n=38)
Возраст, лет, Ме [Q25; Q75] 72,0 [63,5; 74,0] 66,5 [59,0; 70,0] 53,0 [47,0; 61,0]
Мужской пол, n (%) 29 (87,9) 46 (71,9) 24 (63,2)
ИМТ, кг/м2, Ме [Q25; Q75] 28,4 [25,7; 31,7] 28,5 [27,3; 31,6] 28,0 [25,5; 31,7]
ФК по NYHA, n (%)
I
II
III
IV

6
22
5
0 

– –

Клинико- лабораторные параметры
Перенесенный ИМ, n (%) 29 (87,9) 36 (56,3) 0 (0)
Реваскуляризация коронарных артерий, n (%) 29 (87,9) 51(79,7) 0 (0)
Наличие CRT-D, n (%) 15 (45,5) – –
 АГ, n (%) 29 (87,9) 57 (89) 24 (63,2)
ФП/ТП, n (%) 18 (54,6) 14 (21,9) 0 (0)
Катетерная аблация, n (%) 3 (9) 4 (6,3) 0 (0)
Эпизоды ЖТ/ФЖ, n (%) 6 (18,2) 5 (7,8) 0 (0)
Дислипидемия, n (%) 24 (72,7) 54 (84,3) 15 (39,5)
СД 2 типа, n (%) 7 (21,2) 4 (6,3) 0 (0)
СКФ по CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2, Ме [Q25; Q75] 66,0 [50,0; 85,0] 82,5 [68,0; 91,0] 84,5 [77,0; 95,0]
Глюкоза, ммоль/л, Ме [Q25; Q75] 6,0 [5,5; 6,6] 5,7 [5,4; 6,4] 5,6 [5,4; 6,0]
Общий ХС, ммоль/л, Ме [Q25; Q75] 4,2 [3,5; 5,0] 4,2 [3,7; 5,3] 6,0 [5,1; 6,5]
ХС ЛНП, ммоль/л, Ме [Q25; Q75] 2,3 [1,6; 3,0] 2,1 [1,8; 3,1] 3,6 [2,7; 4,2]
ХС ЛВП, ммоль/л, Ме [Q25; Q75] 1,1 [0,9; 1,2] 1,1 [1,0; 1,4] 1,3 [1,2; 1,6]
ТГ, ммоль/л, Ме [Q25; Q75] 1,0 [1,6; 2,0] 1,3 [0,9; 1,8] 1,6 [0,8; 2,2]

Параметры ЭхоКГ
Толщина МЖП, см, Ме [Q25; Q75] 1,0 [0,75; 1,25] 1,1 [1,0; 1,3] 1,0 [0,8; 1,1]
Толщина ЗС ЛЖ, см, Ме [Q25; Q75] 1,0 [0,8; 1,2] 1,0 [1,0; 1,2] 1,0 [0,9; 1,0]
Масса миокарда ЛЖ, г, Ме [Q25; Q75] 252,0 [218,0; 322,0] 211,5 [172,0; 241,75] 178,5 [145,75; 197,25]
ИММЛЖ, г/м2, Ме [Q25; Q75] 127,0 [108,5; 150,0] 110,0 [90,25; 125,0] 87,5 [76,0; 100,0]
КСО ЛЖ, мл, Ме [Q25; Q75] 137,0 [102,5; 175,0] 47,5 [36,25; 54,0] 39,5 [31,0; 46,0]
КДО ЛЖ, мл, Ме [Q25; Q75] 206,0 [171,5; 251,5] 125,0 [112,25; 143,5] 112 [101,5; 128,5]
КСР ЛЖ, см, Ме [Q25; Q75] 4,5 [4,2; 5,0] 3,3 [3,0; 4,4] 3,4 [3,1; 3,8]
КДР ЛЖ, см, Ме [Q25; Q75] 6,4 [5,9; 7,0] 5,2 [4,9; 5,4] 5,0 [4,7; 5,1]
ФВ ЛЖ, %, Ме [Q25; Q75] 35,0 [28,0; 40,0] 64,0 [59,5; 68,0] 65,0 [62,0; 68,0]
УО, мл, Ме [Q25; Q75] 70,0 [55,5; 81,5] 80,5 [68,25; 93,0] 74,5 [63,75; 85,0]
ПЖ, см, Ме [Q25; Q75] 3,3 [2,9; 3,5] 3,0 [2,8; 3,3] 2,9 [2,8; 3,3]
СДЛА, мм рт.ст., Ме [Q25; Q75] 40,0 [28,0; 45,5] 30,0 [27,0; 35,0] 26,0 [25,0; 28,0]
Объем ЛП, мл, Ме [Q25; Q75] 136,2 [121,8; 143,8] 81,0 [68,0; 89,5] 65,0 [55,0; 73,0]
ИОЛП, мл/м2, Ме [Q25; Q75] 87,6 [59,0; 100,0] 39,0 [34,5; 43,5] 31,0 [28,0; 37,0]

Примечание: АГ — артериальная гипертензия, ЖТ/ФЖ — желудочковая тахикардия/фибрилляция желудочков, ЗС ЛЖ — задняя стенка 
левого желудочка, ИОЛП  — индекс объема левого предсердия, ИМ  — инфаркт миокарда, ИММЛЖ  — индекс массы миокарда левого 
желудочка, ИМТ — индекс массы тела, КБС — коронарная болезнь сердца, КДО ЛЖ — конечный диастолический объем левого желудоч-
ка, КДР ЛЖ — конечный диастолический размер левого желудочка, КСО ЛЖ — конечный систолический объем левого желудочка, КСР 
ЛЖ — конечный систолический размер левого желудочка, ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плот-
ности, ЛП — левое предсердие, МЖП — межжелудочковая перегородка, ПЖ — правый желудочек, СД — сахарный диабет, СДЛА — систо-
лическое давление в  легочной артерии, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, СНнФВ — сердечная недостаточность со сниженной 
фракцией выброса, ТГ — триглицериды, УО — ударный объем, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ФК  — функциональный 
класс, ФП/ТП — фибрилляция предсердий/трепетание предсердий, ХС — холестерин, ЭхоКГ — эхокардиография, CRT-D — кардиовертер- 
дефибриллятор с функцией сердечной ресинхронизирующей терапии, NYHA — New- York Heart Association.
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0,7 — как заметная, от 0,7 до 0,9 — как высокая, а >0,9 — 
весьма высокая. 

Для учета эффекта влияния возраста и ИМТ на ре-
зультаты использовали поправку на данные параметры 
в качестве ковариатов методом логистической регрессии, 
используя библиотеку Pingouin. Расчеты проводили от-
дельно для результатов NGS и  ПЦР-РВ. Чтобы контро-
лировать частоту ложных открытий, все полученные 
значения p были скорректированы в соответствии с про-
цедурой Бенджамини- Хохберга. Межгрупповые и  иные 
различия с  р≤0,05 рассматривались как статистически 
значимые.

Расчеты по сопоставлению распределения КМ (на 
уровне филотипов) между группами пациентов были 
проведены на языке R (в RStudio 2023.06.1). Использо-
вали библиотеки jmv и  GAMLj для расчета обобщенных 
линейных моделей (Квази- Пуассон, сверхдисперсия) 
с ковариатами (возраст, ИМТ).

Результаты
Основные клинические характеристики па-

циентов представлены в  таблице 1, а  принимаемая 
терапия  — в  таблице 2. Данные NGS позволили 
установить состав КМ на уровне филотипов, кото-
рый кардинально различался у  исследуемых групп 
(таблица 3 и  рисунок 1). На рисунке 1 приведено 
графическое представление состава КМ на уровне 

Таблица 2 
Характеристика принимаемой медикаментозной терапии пациентами исследуемых групп

Класс препаратов, n (%) СНнФВ (n=33) КБС (n=64) Контроль (n=38)
β-блокаторы 28 (84,8) 43 (67,1) 0 (0)
Ингибиторы ренин- ангиотензин-альдостероновой системы 31 (93,9) 58 (90,6) 14 (36,8)
Антагонисты кальция 5 (15,1) 23 (35,9) 3 (7,8)
Антиагреганты 20 (60,6) 56 (87,5) 0 (0)
Антикоагулянты 18 (54,6) 14 (21,9) 0 (0)
Статины 26 (78,7) 55 (85,9) 4 (10,5)
Диуретики 28 (84,8) 16 (25,0) 3 (7,8)
Антагонисты минералокортикоидных рецепторов 29 (87,8) 8 (12,5) 0 (0)
Антиаритмики 2 (6,0) 3 (4,6) 2 (5,2)
Ингибиторы протонной помпы 10 (30,3) 28 (43,7) 3 (7,8)

Примечание: КБС — коронарная болезнь сердца, СНнФВ — сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса.

Таблица 3 
Сравнительная характеристика состава КМ и показателя  

Bacillota/Bacteroidota на уровне филотипов у исследуемых групп
Филотип, % Контроль SILVA/RDP КБС SILVA/RDP СНнФВ SILVA/RDP
Bacillota 45,28/44,93 69,78/69,2 70,99/70,68
Bacteroidota 47,78/47,82 17,63/17,79 13,09/13,25
Actinobacteriota 0,69/0,69 2,04/2,04 2,24/2,24
Verrucomicrobiota 0,48/0,43 3,16/3,14 3,34/3,32
Alphaproteobacteriota 5,75/6,09 6,93/7,37 9,33/9,51
Methanobacteriota 0,03/0,03 0,46/0,47 0,99/0,99
Bacillota/Bacteroidota 0,95/0,94 3,96/3,89 5,42/5,33

Примечание: КБС — коронарная болезнь сердца, КМ — кишечная микробиота, СНнФВ — сердечная недостаточность со сниженной фрак-
цией выброса, RDP — база данных, или протокол удаленного рабочего стола — Remote Desktop Protocol, SILVA — база данных рибосомаль-
ных рибонуклеиновых кислот.
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Рис. 1     Состав КМ на уровне филотипов у  исследуемых групп по 
данным NGS (база данных RDP).

Примечание: КБС — коронарная болезнь сердца, КМ — кишечная 
микробиота, СНнФВ  — сердечная недостаточность со сниженной 
фракцией выброса, NGS — секвенирование нового поколения (next 
generation sequencing, RDP — Remote Desktop Protocol. 
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филотипов (база данных RDP, или протокол уда-
ленного рабочего стола — Remote Desktop Protocol) 
в каждой исследуемой группе. Проведение анализа 
методом обобщенных линейных моделей с ковари-
атами (возраст, ИМТ) подтвердило наблюдаемую 
разницу для ряда таксонов между группами (табли-
ца 4).

Наиболее важным показателем, отражающим 
баланс экосистемы КМ, является соотношение 
Bacillota/Bacteroidota (ранее Firmicutes/Bacteroidetes) 
[7]. Нами впервые было показано, что данный по-
казатель выше у  лиц с  КБС и  СНнФВ по сравне-
нию с контрольной группой (таблица 3).

По данным ПЦР-РВ были выявлены ассоциа-
ции между представленностью некоторых семейств/

родов/видов бактерий кишечника, которые потен-
циально могут регулировать численность друг дру-
га через "чувство кворума". У пациентов с СНнФВ 
относительное содержание рода Bacteroides обрат-
но коррелировало с  содержанием вида Enterococcus 
faecalis (умеренная сила, ρ=-0,4). Также при СН 
была выявлена прямая корреляционная связь 
средней силы между представленностью рода 
Odoribacter и семейством Christensenellaceae, родами 
Oscillibacter, Subdoligranulum и видом Faecalibacterium 
praus nitzii. При использовании поправки на мно-
жественное сравнение значение p для данных по-
казателей оказалось ≥0,05. После поправок на 
множественное сравнение статически значимыми 
оказались следующие ассоциации: прямая связь за-

Таблица 4 
Оценка различий состава КМ для исследуемых групп  

методом обобщенных линейных моделей (Квази- Пуассон, сверхдисперсия) с ковариатами

Филотип Контроль — КБС, p Контроль — СНнФВ, p КБС–СНнФВ, p
Bacillota <0,001 <0,001 0,576
Bacteroidota <0,001 <0,001 0,094
Actinobacteriota <0,001 0,026 0,284
Verrucomicrobiota 0,179 0,003 0,792
Alphaproteobacteriota 0,657 0,865 0,442
Methanobacteriota 0,058 0,152 0,003
Bacillota/Bacteroidota <0,001 <0,001 0,464

Примечание: КБС — коронарная болезнь сердца, КМ — кишечная микробиота, СНнФВ — сердечная недостаточность со сниженной фрак-
цией выброса.

Таблица 5 
Корреляционные связи между относительной представленностью 

 таксономических единиц бактерий между собой по данным ПЦР-РВ

Семейство/род/ Семейство/род/вид Коэффициент 
корреляции Спирмена, ρ

p после 
поправок

p до поправок

КБС
Bacteroides Faecalibacterium prausnitzii 0,4 0,0416 0,001
Bacteroides Odoribacter sp. 0,654 0 0,001
Faecalibacterium prausnitzii Oscillibacter sp. 0,527 0,001 0,001

СНнФВ
Bacteroides Enterococcus faecalis -0,4 >0,05 0,026
Christensenellaceae Oscillibacter sp. 0,655 0,0028 0,001
Christensenellaceae Odoribacter sp. 0,49 >0,05 0,005
Odoribacter sp. Oscillibacter sp. 0,498 >0,05 0,004
Odoribacter sp. Faecalibacterium prausnitzii 0,382 >0,05 0,034
Odoribacter sp. Subdoligranulum sp. 0,453 >0,05 0,010
Faecalibacterium prausnitzii Subdoligranulum sp. 0,712 0,0004 0,001

Контроль
Christensenellaceae Oscillibacter sp. 0,445 >0,05 0,007
Christensenellaceae Enterobacteriaceae 0,458 >0,05 0,005
Oscillibacter sp. Faecalibacterium prausnitzii 0,53 0,029 0,001
Oscillibacter sp. Subdoligranulum sp. 0,659 0,001 0,001

Примечание: КБС — коронарная болезнь сердца, ПЦР-РВ — полимеразная цепная реакция в режиме реального времени, СНнФВ — сер-
дечная недостаточность со сниженной фракцией выброса.
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Таблица 6 
Корреляционные связи между относительной представленностью родов бактерий 

 по данным ПЦР-РВ и структурно- функциональными показателями сердца 

Параметр по данным ЭхоКГ Семейство/род/вид Коэффициент  
корреляции Спирмена, ρ

p после 
поправок

p до поправок

КБС
Масса миокарда ЛЖ Oscillibacter sp. 0,334 >0,05 0,008
ИММЛЖ Oscillibacter sp. 0,304 >0,05 0,016
КДО ЛЖ Enterobacteriaceae 0,381 >0,05 0,002
КДР ЛЖ Enterobacteriaceae 0,401 0,040 0,001

СНнФВ
Толщина ЗС ЛЖ Faecalibacterium prausnitzii -0,448 >0,05 0,012
Толщина ЗС ЛЖ Odoribacter sp. -0,362 >0,05 0,046
Толщина ЗС ЛЖ Oscillibacter sp. -0,489 >0,05 0,005
Толщина ЗС ЛЖ Ruminococcus sp. 0,517 >0,05 0,003
ИММЛЖ Faecalibacterium prausnitzii -0,378 >0,05 0,036
ИОЛП Bifidobacterium sp. -0,396 >0,05 0,027
КСО ЛЖ Lactobacillaceae -0,376 >0,05 0,0373
СДЛА Bacteroides 0,443 >0,05 0,013

Контроль
КСО ЛЖ Faecalibacterium prausnitzii 0,392 >0,05 0,018
Толщина МЖП Enterococcus faecalis -0,352 >0,05 0,036
Толщина МЖП Oscillibacter sp. -0,405 >0,05 0,014

Примечание: ЗС ЛЖ — задняя стенка левого желудочка, ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, ИОЛП — индекс объема 
левого предсердия, КБС — коронарная болезнь сердца, КДО ЛЖ — конечный диастолический объем левого желудочка, КДР ЛЖ — конеч-
ный диастолический размер левого желудочка, КСО ЛЖ — конечный систолический объем левого желудочка, МЖП — межжелудочковая 
перегородка, ПЦР-РВ — полимеразная цепная реакция в режиме реального времени, СДЛА — систолическое давление в легочной артерии, 
СНнФВ — сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса, ЭхоКГ — эхокардиография.

Таблица 7 
Корреляционные связи между относительной представленностью родов 

 ТМА-продуцирующих бактерий по результатам NGS и данными ЭхоКГ у пациентов с СНнФВ

Показатели Род Коэффициент  
корреляции Спирмена, ρ

p после 
поправок

p до поправок

Структурно- функциональные показатели сердца по данным ЭхоКГ
Толщина МЖП Atopobium 0,43 >0,05 0,009
ИОЛП Lachnoclostridium 0,42 >0,05 0,012
ИММЛЖ Megasphaera 0,48 >0,05 0,004
Масса миокарда ЛЖ Megasphaera 0,44 >0,05 0,008
Объем ЛП Megasphaera 0,44 >0,05 0,009
СДЛА Bacteroides 0,45 >0,05 0,006
СДЛА Flavonifractor 0,45 >0,05 0,007

Клинические параметры
АГ Raoultella -0,46 >0,05 0,005
АГ Ruminiclostridium -0,76 0,001 0,001
АГ Veillonella 0,40 >0,05 0,017
ФП/ТП Bacteroides 0,43 >0,05 0,009
ФП/ТП Hungatella 0,52 >0,05 0,001
Катетерная аблация Lactobacillus -0,40 >0,05 0,016
Катетерная аблация Ruminiclostridium 0,44 0,023 0,001
Катетерная аблация Anaeromassilibacillus 0,45 >0,05 0,006

Примечание: АГ — артериальная гипертензия, ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, ЛП — левое предсердие, МЖП — 
межжелудочковая перегородка, СДЛА — систолическое давление в  легочной артерии, СНнФВ — сердечная недостаточность со снижен-
ной фракцией выброса, ТМА — триметиламин, ФП/ТП — фибрилляция/трепетание предсердий, ЭхоКГ — эхокардиография, NGS — next 
generation sequencing (секвенирование нового поколения).
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метной силы между представленностью семейства 
Christensenellaceae и  рода Oscillibacter  sp. и  прямая 
связь рода Subdoli granulum и  вида Fae calibacterium 
prausnitzii. Все результаты представлены в таблице 5.

Была проанализирована взаимосвязь между 
составом КМ и  некоторыми структурно- функ-
циональными показателями миокарда по данным 
ЭхоКГ. У  пациентов с  КБС выявлена прямая кор-
реляционная связь умеренной силы между пред-
ставленностью рода Oscillibacter и  массой миокар-
да ЛЖ/индексом массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ). 
Такая же корреляционная связь до поправки 
на множественные сравнения была выявлена 
между представленностью бактерий семейства 
Enterobacteriaceae и  такими ЭхоКГ-показателями, 
как конечный диастолический объем ЛЖ, конеч-
ный систолический объем ЛЖ, конечный диасто-
лический размер ЛЖ. 

В  группе СНнФВ толщина задней стенки ЛЖ 
(ЗС ЛЖ) была обратно связана с  представлен-
ностью семейства Enterobacteriaceae, родов 
Odoribacter, Oscillibacter и  вида Faecalibacterium 
prausnitzii. Также была выявлена обратная кор-
реляционная связь умеренной силы между 
ИММЛЖ и Faecalibacterium prausnitzii, а также меж-
ду индексом объема левого предсердия (ИОЛП) 
и Bifidobacterium sp. 

У  лиц контрольной группы толщина межже-
лудочковой перегородки (МЖП) обратно кор-
релировала с  содержанием Enterococcus faecalis 
и Oscillibacter sp. Все результаты представлены в та-
блице 6.

У пациентов с СНнФВ были выявлены ассоци-
ации между составом КМ по данным NGS и  кли-
нико- инструментальными параметрами. Обна-
ружена прямая корреляционная связь умеренной 
силы между представленностью рода Megasphaera 
и  массой миокарда ЛЖ/ИММЛЖ и  объемом ле-
вого предсердия (ЛП). Также пропорции родов 
Bacteroides и  Flavo nifractor прямо коррелирова-
ли с  уровнем систолического давления в  легоч-
ной артерии (СДЛА). Что касается клинических 
параметров, представленность родов Raoultella 
и  Ruminiclostridium обратно коррелировала с  нали-
чием у  пациентов артериальной гипертензии (АГ), 
а  представленность Veillonella, напротив, была 
прямо связано с  АГ. Содержание родов Bacteroides 
и  Hungatella было прямо связано с  наличием у  па-
циентов фибрилляции предсердий/трепетания 
предсердий (ФП/ТП). Однако после проведения 
поправки на множественные сравнения бóльшая 
часть ассоциаций утратила статистическую значи-
мость. Все результаты представлены в  таблице 7.

У пациентов с КБС и СНнФВ были выявлены 
статистически значимые ассоциации между отно-
сительной представленностью семейств бактерий, 
архей и  клинико- лабораторными параметрами. 
Обнаружена обратная корреляционная связь вы-
сокой силы между представленностью семейства 
Hungateiclostridiaceae и  наличием АГ. Относитель-
ная представленность семейства Streptococcaceae 
также прямо коррелировали с  наличием АГ у  па-
циентов с  КБС и  СНнФВ. Нами впервые обна-
ружена ассоциация между семействами архей 

Таблица 8 
Корреляционные связи между относительной представленностью семейств 

 и некоторых клинико- лабораторных параметров у пациентов с КБС и СНнФВ 
Клинические 
параметры

Порядок/семейство Коэффициент  
корреляции Спирмена, ρ

p после 
поправок

p до поправок

АГ Clostridia/Hungateiclostridiaceae -0,76 <0,001 <0,001
АГ Lactobacillales/Streptococcaceae 0,55 0,046 0,001
ЖТ/ФЖ Methanomassiliicoccales/Methanomassiliicoccaceae 0,49 0,001 <0,001
ЖТ/ФЖ Methanomassiliicoccales/Methanomethylophilaceae 0,49 0,001 <0,001
CRT-D Syntrophomonadales/Syntrophomonadaceae 0,55 <0,001 <0,001
CRT-D Micrococcales/Micrococcaceae -0,58 0,02 0,001
ХС ЛНП Clostridiales/Peptococcaceae -0,50 >0,05 <0,01
ХС ЛНП Bacteroidales/Porphyromonadaceae -0,39 >0,05 0,02
ХС ЛНП Coriobacteriales/Coriobacteriaceae -0,36 >0,05 0,04
ХС ЛНП Pseudomonadales/Pseudomonadaceae -0,34 >0,05 0,05
ТГ Burkholderiales/Sutterellaceae 0,36 >0,05 0,03
ТГ Micrococcales/Micrococcaceae -0,35 >0,05 0,04
ТГ Victivallales/Victivallaceae 0,34 >0,05 0,04
ХС ЛВП Sphingomonadales/Erythrobacteraceae -0,56 0,032 0,004

Примечание: АГ — артериальная гипертензия, ЖТ/ФЖ — желудочковая тахикардия/фибрилляция желудочков, КБС — коронарная болезнь 
сердца, СНнФВ — сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса, ТГ — триглицериды, ХС-ЛВП — холестерин липопроте-
инов высокой плотности, ХС-ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, CRT-D — кардиовертер- дефибриллятор с функцией 
сердечной ресинхронизирующей терапии.
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Methanomassiliicoccaceae, Methanomethylophilaceae 
и  нарушениями ритма — желудочковой тахикарди-
ей/фибрилляцией желудочков (ЖТ/ФЖ), которые 
и  являются непосредственной причиной смерти 
у пациентов с КБС и СН. Однако после проведения 
поправки на множественные сравнения большая 
часть ассоциаций семейств с  уровнем холестерина 
липопротеинов низкой плотности (ХС ЛНП) и три-
глицеридов (ТГ) утратила статистическую значи-
мость. Полученные результаты представлены в  та-
блице 8.

Обсуждение
Особенности состава КМ и взаимосвязей между 

некоторыми ее представителями на различных стади-
ях сердечно- сосудистого континуума

Анализ состава КМ выявил существенные раз-
личия на уровне филотипов между исследуемыми 
группами. У  пациентов с  КБС и  СНнФВ содер-
жание филотипов Bacillota и  Alphaproteobacteriota, 
к  которым относятся большинство триметиламин 
(ТМА)-образующих бактерий, было выше, чем 
в  контрольной группе. В  настоящем исследовании 
впервые было выявлено, что показатель Bacillota/
Bacteroidota выше в группах КБС и СНнФВ по срав-
нению с пациентами в группе контроля. 

Бактерии кишечника "общаются" и  "коорди-
нируют" свое поведение с помощью секреции сиг-
нальных молекул: олигопептидов у  грамположи-
тельных бактерий, N-ацетилгомосеринов у  грам-
отрицательных бактерий, которые выступают 
в качестве "слов" в языке бактерий. Данное явление 
носит название "чувство кворума" (англ. "quorum 
sensing"), которое детерминировано в  генетиче-
ском материале бактерий и  связано с  экспрессией 
генов в  ответ на изменение плотности в  популя-
ции микроорганизмов. "Чувство кворума" позво-
ляет бактериям переключаться между двумя раз-
личными программами экспрессии генов: одна из 
них предпочтительна для низкой плотности клеток, 
индивидуального, асоциального поведения, а  дру-
гая — для высокой плотности, многочисленной по-
пуляции, социального поведения [8]. Ключевыми 
метаболитами КМ, которые играют важнейшую 
роль в  патогенезе атеросклеротических ССЗ, слу-
жат триметиламин- N-оксид (ТМАО), короткоце-
почечные жирные кислоты (КЦЖК) и  уремиче-
ские токсины. Одна из гипотез заключается в  том, 
что продуценты проатерогенных метаболитов 
(ТМАО, уремические токсины и  липополисахари-
ды) и  кардиопротективных метаболитов (КЦЖК), 
находятся в  антагонистических отношениях. На-
ми была выявлена прямая корреляционная связь 
между представленностью рода Bacteroides, родов 
Odoribacter и  Faecalibacterium prausnitzii у  пациен-
тов с КБС. Объединяет роды Bacteroides, Odoribacter 
и  Faecalibacterium prausnitzii то, что они являются 

продуцентами бутирата. Кроме того, нами была вы-
явлена прямая корреляционная связь между пред-
ставленностью родов Bacteroides, Odoribacter и вида 
Faecalibacterium prausnitzii у пациентов с КБС. Пря-
мая корреляция между данными представителями 
КМ при КБС может быть обусловлена сниженной 
представленностью продуцентов КЦЖК у  пациен-
тов с ишемической болезнью сердца, что было под-
тверждено в нескольких исследованиях [9, 10]. 

Обращает на себя внимание прямая корреля-
ция заметной силы между представленностью рода 
Oscillibacter и  Faecalibacterium prausnitzii и  в  группе 
КБС, и  в  группе контроля. На сегодняшний день 
роль Oscillibacter sp. в  рамках сердечно- сосудистой 
патологии остается неизвестной; имеются ограни-
ченные данные о  роли бактерий этого рода орга-
низме человека: его считают одним из источников 
эндотоксина (липополисахарида) [11]. Предполага-
ется, что данный род может создавать провоспали-
тельный фон, который, в  свою очередь, стимули-
рует образование уремических токсинов другими 
микроорганизмами. Таким образом, в  составе КМ 
практически невозможно выделить комменса-
лов (совместно существующих микроорганизмов), 
оказывающих исключительно благотворное либо 
отрицательное влияние на сердечно- сосудистую 
систему организма хозяина. В  рамках обследова-
ния пациентов с  КБС и  СНнФВ мы поставили 
перед собой задачу изу чить не только отдельные 
семейства/роды/виды, но и  консорциумы микро-
организмов, т.к. в  патогенез атеросклероза вовле-
чены именно консорциумы, а  не отдельные виды 
микроорганизмов. В  настоящей работе представ-
лены бактериальные сигнатуры ("сцепки" различ-
ных таксономических единиц бактерий), которые 
потенциально могут иметь прикладное значение 
в контексте КБС и СНнФВ.

Ассоциации между численностью некоторых 
пред ставителей КМ и клинико- инструментальными 
показателями у больных КБС и СНнФВ

В  настоящем исследовании с  помощью ПЦР-
РВ и  NGS были выявлены ассоциации между 
представленностью некоторых семейств/родов/
видов, с  одной стороны, и  некоторыми клинико- 
лабораторными параметрами и  данными ЭхоКГ 
у  пациентов с  КБС и  СН, с  другой. Так, выявле-
на обратная корреляционная связь между Fae­
calibacterium prausnitzii и  показателями толщины 
ЗС ЛЖ и ИММЛЖ у пациентов с СН. Ранее в дру-
гих работах было описано численное снижение пред-
ставленности Faecalibacterium prausnitzii у  пациентов 
с КБС и СН [12, 13]. В совокупности эти данные со-
гласуются с тем фактом, что данная бактерия проду-
цирует бутират, который препятствует развитию ги-
пертрофии кардиомиоцитов, уменьшает воспаление 
и  фиброз миокарда, снижает апоптоз и  продукцию 
активных форм кислорода [14, 15]. 
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Одним из результатов настоящей работы яв-
ляется обнаружение обратной корреляции меж-
ду представленностью рода Bifidobacterium sp. 
и  ИОЛП. Эти данные согласуются с  результатами 
исследования Фадеевой М. В. и  др. (2020), где так-
же была выявлена отрицательная корреляция меж-
ду представленностью семейства Bifidobacteriaceae, 
размерами ЛП, толщиной МЖП и  толщиной ЗС 
ЛЖ [3].

Отдельно исследовали взаимосвязь между кли-
нико- лабораторными показателями, ЭхоКГ пара-
метрами и ТМА-продуцирующими родами КМ при 
СНнФВ. Бактерии в кишечнике человека обладают 
триметиламинлиазной системой (CutC/D) и  кар-
нитиновой системой оксигеназы/редуктазы типа 
Rieske (CntA/B и YeaW/X) для метаболизма холина 
и карнитина из рациона в ТМА [16, 17]. Мы проа-
нализировали взаимосвязи 102 родов в составе КМ, 
несущих гены различных ТМА-лиаз, с  клинико- 
лабораторными показателями и  данными ЭхоКГ 
у  пациентов с  КБС и  СНнФВ. Данные роды бы-
ли выбраны на основании баз данных Human 
Microbiome Project, Unified Human Gastro intestinal 
Genome collection и других общедоступных баз дан-
ных КМ. 

На сегодняшний день имеются неоднозначные 
данные о  представителях КМ, способных к  кон-
версии различных субстратов в  ТМА [16]. Несмо-
тря на наличие у  рода Bacteroides кластера генов 
cutC/D [17], в исследовании in vitro получены дока-
зательства того, что представители рода Bacteroides 
не способны продуцировать ТМА [18]. Имеются 
данные, что в различных популяциях наиболее рас-
пространенными родами в  составе КМ, несущими 
ТМА-лиазу cntA, являются Escherichia, Klebsiella, 
Shigella, Citrobacter и  Pseudomonas [17]. В  первую 
пятерку родов с  ТМА-лиазой cutC вошли роды 
Lachnoclostridium, Desulfovibrio, Klebsiella, Clostridium 
и Escherichia. При этом относительная представлен-
ность бактерий, несущих cntA, не отличалась у  па-
циентов с  нарушением толерантности глюкозы, 
сахарным диабетом (СД) 2 типа, АГ, ожирением от 
таковой у  лиц контрольной группы, но наблюда-
лась тенденция к  ее повышению лиц с  атероскле-
розом. В частности, у пациентов с атеросклерозом 
была выше относительная представленность ро-
дов, несущих cutC  — Lachnoclostridium, Clostridium, 
Olsenella, Escherichia, Klebsiella и  Desulfovibrio, по 
сравнению со здоровым контролем [17]. 

Выявленная нами прямая корреляция между 
представленностью рода Flavonifractor и  уровнем 
СДЛА созвучна с данными исследований, показав-
ших, что род Flavonifractor ассоциирован с наличи-
ем ожирения, ФП, ишемической болезни сердца — 
состояниями, которые могут быть причиной повы-
шения СДЛА. Прямая корреляционная связь между 
ИОЛП и  пропорцией рода Lachnoclostridium нашла 

отражение в  работе зарубежных коллег, где было 
показано, что представленность Lachnoclostridium 
была выше у пациентов с ФП, чем у здоровых лиц. 
Это может быть обусловлено также способностью 
данного рода к  продукции большого количества 
ТМАО [19].

В  настоящей работе выявлены прямые корре-
ляционные связи между родами бактерий и некото-
рыми ЭхоКГ и клиническими параметрами, однако 
не все из них поддаются объяснению с  клиниче-
ской точки зрения. В частности, была выявлена ас-
социация между представленностью рода Atopobium 
и  толщиной МЖП, в  то время как в  крупном ис-
следовании было обнаружено, что несколько родов, 
включая Bacteroides и  Atopobium, маловероятно ас-
социированы с  ишемической болезнью сердца/СД 
2 типа, а значит, и с СН [20]. 

В настоящем исследовании подавляющее боль-
шинство пациентов с КБС и СНнФВ имели АГ. На 
сегодняшний день опубликованы результаты иссле-
дований, наглядно демонстрирующих влияние КМ 
и  ее метаболитов на патогенез АГ: у  пациентов на 
фоне диеты с низким содержанием соли повышает-
ся уровень КЦЖК в плазме крови [21], у лиц после 
трансплантации отмытой фекальной микробиоты 
снижается артериальное давление (АД) [22], после 
голодания у  пациентов пролонгируется нормотен-
зивный эффект DASH-диеты (Dietary Approaches to 
Stop Hypertension, диетические подходы к  предот-
вращению гипертонии), который был опосредован 
изменением состава КМ [23]. Несмотря на имею-
щиеся убедительные данные, полученные в  ис-
следованиях FINRISK (National FINRISK Study) 
и  HELIUS (Healthy Life in an Urban Setting), вклад 
КМ в величину АД весьма скромный. В исследова-
нии FINRISK (2002) были выявлены взаимо связи 
между 45 родами бактерий и  19 представителями 
рода Lactobacillus с различными показателями АД, 
однако характер взаимосвязей был слабым [24]. 
Также в исследовании HELIUS было выявлено, что 
изменение состава КМ могло объяснить всего лишь 
4,4% вариабельности систолического АД, и 4,3% — 
диастолического АД, соответственно [25]. Особен-
ностями данных исследований, которые могли по-
влиять на результаты, были когорты из различных 
этнических групп, а  также наличие коморбидных 
заболеваний. Важной находкой была обратная кор-
реляция высокой силы между АГ и  представлен-
ностью семейства Hungateiclostridiaceae, предста-
вители которого продуцируют ацетат и лактат [26]. 
Ацетат является преобладающей КЦЖК в  толстой 
кишке [27]. По данным ряда исследований, ацетат 
обладает симпатолитическим эффектом, выражаю-
щимся в т.ч. в снижении уровня АД [28]. 

На данный момент о  роли архей в  патогене-
зе хронических неинфекционных заболевания, 
включая ССЗ, известно мало. Одной из функций 
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археома человека является частичная утилизация 
ТМА за счет его превращения в  метан. В  настоя-
щей работе показано, что самое высокое содержа-
ние метанопродуцентов было в  группе СНнФВ. 
Важной находкой нашей работы стала прямая 
корреляция умеренной силы между представлен-
ностью метанпродуцирующих семейств архей 
Methanomassiliicoccaceae, Methanomethylophilaceae 
и  жизнеугрожающими нарушениями ритма (ЖТ/
ФЖ). По последним данным, синдром избыточ-
ного бактериального роста (СИБР) широко рас-
пространен у  пациентов с  СН и  независимо ассо-
циируется с  неблагоприятными исходами: СИБР 
связан с  повышенным риском повторной госпи-
тализации у  пациентов с  СНнФВ и  с  увеличением 
риска сердечно- сосудистой смерти при СН с  со-
храненной фракцией выброса [29]. В  дальнейшем 
было показано, что именно синдром избыточного 
метаногенного роста, а не СИБР, обладает прогно-
стической ценностью в  отношении неблагопри-
ятных исходов [29]. Наши результаты согласуются 
с  данными Фадеевой М. В. и  др. (2019), показав-
шими, что СИБР может служить дополнительным 
фактором риска ЖТ [30]. Принципиальная разница 
заключается в  том, что избыточная продукция ме-
тана вызвана не избыточным бактериальным рос-
том, а чрезмерным ростом архей. С учетом того, что 
мы не проводили пациентам дыхательные тесты 
и  другие специ фические тесты на предмет СИБР, 
можем лишь предполагать наличие СИБР в нашей 
группе пациентов с СНнФВ.

Наряду с  этим были выявлены ассоциации 
между наличием имплантированного кардио вер-
тера- дефибриллятора с  функцией сердечной ре-
синхронизирующей терапии (CRT-D) и  представ-
ленностью некоторых семейств, о  которых ранее 
не было данных в  контексте сердечно- сосудистых 
заболеваний, включая хроническую СН. Напри-
мер, была выявлена корреляция между наличием 
у  пациента CRT-D и  представителями семейства 
Syntrophomonadaceae, которые относятся к  наи-

более распространенным пропионат- и  бутират- 
разлагающим синтрофным бактериям. Интерес 
представляет найденная обратная корреляция 
между наличием у пациента CRT-D и представлен-
ностью Micrococcaceae — продуцентами КЦЖК. Од-
нако остается неясным, какое клиническое значе-
ние могут иметь данные ассоциации.

В  ходе работы также были выявлены обрат-
ные ассоциации между наличием дислипидемии, 
в  частности, обратные корреляции между уровнем 
ХС ЛНП, ТГ и  представителями семейств, проду-
цирующих КЦЖК (Peptococcaceae, Porphyromona­
daceae, Pseudomonadaceae) [31]. 

Заключение
У  пациентов с  КБС и  СНнФВ в  составе КМ 

выше содержание филотипа Bacillota, к которым от-
носится большинство ТМА-продуцирующих бак-
терий, выше ключевой показатель дисбиоза — со-
отношение Bacillota/Bacteroidota, ниже содержание 
филотипа Bacteroidota  — продуцентов основного 
пула КЦЖК. Представленность некоторых про-
дуцентов КЦЖК (в частности, Faecalibacterium 
prausnitzii) обратно коррелирует с  показателями 
гипертрофии миокарда. Относительная представ-
ленность метан- продуцирующих семейств архей 
Methanomassiliicoccaceae, Methanomethylophilaceae 
ассоциирована с  жизнеугрожающими нарушени-
ями ритма (ЖТ/ФЖ). Полученные данные могут 
служить базисом для разработки принципиально 
новых методов диагностики, профилактики и лече-
ния множества заболеваний, включая ССЗ.

Отношения и деятельность. Работа была про-
ведена в  рамках договора между ФГБУ "Нацио-
нальный медицинский исследовательский центр 
терапии и  профилактической медицины" Мин-
здрава России и ФГБУ "Центр стратегического пла-
нирования и  управления медико- биологическими 
рисками здоровью" Федерального медико- био-
логического агентства.
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Роль биомаркеров обмена коллагена и системного 
воспаления в ремоделировании миокарда у пациентов 
со стабильной хронической ишемической болезнью 
сердца и обструктивным апноэ сна
Осипова О. А.1,2, Гостева Е. В.1,3, Петричко Т. А.4, Пономаренко Т. Н.1, Букатов В. В.1, 
Шепель Р. Н.2, Васильева Л. В.3, Крышка А. А.1, Сердюкова А. В.1, Брижанева А. С.1
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Цель. Изучить взаимосвязь биомаркеров обмена коллагена и  си-
стемного воспаления с ремоделированием левого желудочка (ЛЖ) 
у  пациентов со стабильной ишемической болезнью сердца (ИБС) 
и обструктивным апноэ сна (ОАС).
Материал и методы. В исследование включено 195 пациентов со 
стабильной ИБС, из которых 63 без ОАС и 132 больных ИБС с ОАС. 
Средний возраст пациентов составил 63,4±3,7  года. Оценку био-
маркеров обмена коллагена и  системного воспаления проводили, 
определяя концентрацию матриксной металлопротеиназы (ММП)-
9, тканевого ингибитора матриксной металлопротеиназы-1, моно-
цитарного хемоаттрактантного белка-1 (MCP-1) и  рассчитывая 
индексы: NLR (соотношение нейтрофилы/лимфоциты), PLR (тром-
боциты/лимфоциты). Эхокардиография выполнялась по стандарт-
ному протоколу. 
Результаты. Установлено отсутствие статистически значимых раз-
личий по показателям системного воспаления (МСР-1, индексы NLR, 
PLR) между группой пациентов с ИБС и ИБС с легкой степенью ОАС, 
и достоверно более высокий уровень МСР-1, индексов NLR, PLR при 
более тяжелых формах ОАС. У  пациентов ИБС с  тяжелой формой 
ОАС эксцентрический тип ремоделирования ЛЖ диагностирован 
у 75% лиц, в то время как концентрический — всего у 25%.
Заключение. У  больных стабильной ИБС установлено, что чем 
тяжелее ОАС, тем более выражено системное воспаление ( МСР-1, 
NLR, PLR) и в большем проценте случаев имеет место эксцентри-

ческая гипертрофия ЛЖ, что, возможно, связано с  дисбалансом 
маркеров фиброза (высокой концентрацией ММП-9 при почти не-
измененном уровне тканевого ингибитора ММП-1).
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, синдром об-
структивного апноэ сна, системное воспаление, обмен коллагена, 
ремоделирование миокарда.
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Обструктивное апноэ во сне

ИАГ — индекс апноэ- гипопноэ, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ЛЖ — левый желудочек, ММП — матриксная металлопротеиназа, ОАС — обструктивное апноэ сна, ССЗ — сердечно- сосудистые заболе-
вания, ТИМП-1 — тканевой ингибитор матриксной металлопротеиназы-1, MCP-1 — моноцитарный хемоаттрактантный белок-1, ЭКГ — электрокардиография, NLR — количественное соотношение нейтрофилов 
и лимфоцитов, PLR — количественное соотношение тромбоцитов и лимфоцитов.

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  Обструктивное апноэ сна (ОАС)  — наиболее 
распространенная форма нарушения дыхания 
во сне, приводит к уменьшению или отсутствию 
воздушного потока и оказывает влияние на тя-
жесть сердечно- сосудистых заболеваний. 

•  При ОАС перемежающаяся гипоксия приводит 
к  повышению уровней циркулирующих воспа-
лительных маркеров.

Что добавляют результаты исследования?
•  У  больных стабильной ишемической болезнью 

сердца с  ОАС степень системного воспаления 
выше при более тяжелом течении ОАС. 

•  Дисбаланс соотношения маркеров фиброза 
ММП-9/ТИМП-1 (матриксная металлопротеи-
наза-9/тканевой ингибитор матриксной метал-
лопротеиназы-1) у  больных ишемической бо-
лезнью сердца с наличием ОАС отражается в уве-
личении количества пациентов с эксцентрическим 
типом ремоделирования левого желудочка.

Key messages
What is already known about the subject?

•  Obstructive sleep apnea (OSA) is the most common 
sleep- disordered breathing type, results in reduced 
or absent airf low and inf luences the severity of 
cardiovascular disease.

•  In OSA, intermittent hypoxia leads to increased 
levels of circulating inflammatory markers.

What might this study add?
•  In patients with stable coronary artery disease and 

OSA, the severity of systemic inf lammation is 
higher with more severe OSA.

•  An imbalance in matrix metalloproteinase-9/tissue 
inhibitor of matrix metalloproteinase-1 ratio in 
patients with coronary artery disease and OSA is 
ref lected in an increase in the number of patients 
with an eccentric left ventricular remodeling.

Aim. To study the relationship of biomarkers of collagen metabolism 
and systemic inflammation with left ventricular (LV) remodeling in 
patients with stable coronary artery disease (CAD) and obstructive 
sleep apnea (OSA).
Material and methods. The study included 195 patients with 
stable CAD, of which 63 without OSA and 132 patients with combi-
nation of CAD and OSA. The mean age of patients was 63,4±3,7 
years. Biomarkers of collagen metabolism and systemic inflam-
mation were assessed by determining the concentration of matrix 
metalloproteinase (MMP)-9, tissue inhibitor of matrix metal lo-
proteinase-1, monocyte chemoattractant protein-1 (MCP-1) and 
calculating the neutrophil-to-lymphocyte (NLR) and platelet-to-
lymphocyte ratio (PLR). Echo cardiography was performed according 
to a standard protocol.
Results. There were no significant differences in systemic inflammation 
parameters (MCP-1, NLR, PLR) between the group of patients with CAD 
and CAD with mild OSA and a significantly higher level of MCP-1, NLR, 
PLR in more severe OSA. In patients with CAD and severe OSA, the 
eccentric LV remodeling was diagnosed in 75% of individuals, while the 
concentric type was diagnosed in only 25%.
Conclusion. In patients with stable CAD, the more severe the OSA, 
the more pronounced systemic inflammation (MCP-1, NLR, PLR), 
and there are higher proportion of eccentric LV hypertrophy, which 
may be associated with an imbalance of fibrosis markers (high 
concentration of MMP-9 with an almost unchanged level of tissue 
inhibitor of MMP-1).

Keywords: coronary artery disease, obstructive sleep apnea, systemic 
inflammation, collagen metabolism, myocardial remodeling.
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риском, повышены и  у  пациентов с  ОАС. В  свя-
зи с  этим прилагаются усилия по выяснению 
причинно- следственных связей между ОАС и вос-
палительными процессами. Хроническая переме-
жающаяся гипоксия и фрагментация сна усилива-
ют хроническую воспалительную реакцию, таким 
образом, хроническое стимулирование иммунной 
системы может играть существенную роль в  па-
тогенезе ОАС [8]. При воспалении стимулирует-
ся продукция цитокинов и  хемокинов, в  частно-
сти моноцитарного хемоаттрактантного белка-1 
(MCP-1) [9]. 

При воспалении нарушается баланс между ма-
триксными металлопротеиназами (ММП) и их ин-
гибиторами. Следует отметить, что гипотеза допол-
нительного участия маркеров фиброза, в частности 
ММП, в  патогенетических механизмах и  возмож-
ного использования их как маркеров хронической 
преходящей гипоксии, представляется новым и ак-
туальным направлением [10].

Результаты исследований на культурах кле-
ток человека и  животных показали, что экспрес-
сия, секреция и  активность ММП индуцируются 
в  условиях гипоксии [11], что позволяет предпо-
ложить потенциальную роль ММП в развитии фи-
броза мио карда у  пациентов с  ОАС. Дисрегуляция 
функционирования ММП-9 сопряжена с  развити-
ем многих патологических состояний, в  т.ч. ССЗ 
[12, 13]. Ингибирование протеолитической актив-
ности ММП осуществляется за счет связывания 
специфического тканевого ингибитора ММП-1 
(ТИМП-1) с  активным доменом ММП-9. Баланс 
между ММП-9 и ТИМП-1 определяет фактическую 
активность фермента и  контролирует деградацию 
внеклеточного матрикса [13, 14]. Установлено, что 
уровень ТИМП-1 четко связан с  тяжестью ОАС 
и не зависит от возраста, пола, индекса массы тела 
или сопутствующих ССЗ и цереброваскулярных за-
болеваний [15].

Цель исследования — изучить взаимосвязь био-
маркеров фиброза миокарда и  системного воспа-
ления с ремоделированием ЛЖ у пациентов со ста-
бильной ИБС и ОАС.

Материал и методы 
В  одномоментное когортное исследование, прове-

денное на базе областной клинической больницы свя-
тителя Иоасафа (г. Белгород) и  городской поликлиники 
№  18 (г. Воронеж) с  мая 2021 по июнь 2023гг включено 
195 пациентов со стабильной ИБС. Средний возраст па-
циентов составил 63,4±3,7 года, из них 155 (79,5%) муж-
чин и 40 (20,5%) женщин. Контрольную группу состави-
ли 36 пациентов, сопоставимых по возрасту и  полу, без 
клинически выраженных ССЗ. 

Критерии включения: 1) стабильная стенокардия 
функционального класса 1-2; 2) подписанное информи-
рованное согласие на участие в исследовании. Критерии 
невключения: 1) возраст <50 лет; 2) хроническая сердеч-

Введение
Среди всех заболеваний в Российской Федера-

ции, ведущих к  высокой смертности, лидирующее 
положение занимает ишемическая болезнь сердца 
(ИБС), ее вклад в  структуру смертности составля-
ет 52,6% [1]. Исследования показали, что у  паци-
ентов с обструктивным апноэ сна (ОАС) сердечно- 
сосудистая заболеваемость и  смертность выше по 
сравнению с  общей популяцией [2], именно по-
этому эта группа пациентов в  последнее десяти-
летие привлекает особое внимание медицинского 
сообщества. В  ряде перекрестных исследований 
сообщалось о  связи ОАС с  повышенным риском 
сердечно- сосудистых заболеваний (ССЗ), в  част-
ности ИБС [3]. Эпидемиологические исследования 
установили эти ассоциации, однако патогенетиче-
ские механизмы, объясняющие связь между ОАС 
и  ССЗ остаются до конца не известными, в  связи 
с  чем, активно продолжаются экспериментальные 
и  клинические исследования, которые, возможно, 
представят полные данные о механизмах, лежащих 
в основе осложнений ОАС. 

Предполагается, что гипоксия, которая раз-
вивается вследствие сужения или коллапса верх-
них дыхательных путей, имеет первостепенное 
значение для реализации патофизиологических 
механизмов развития осложнений со стороны 
сердечно- сосудистой системы при ОАС за счет 
симпатической активации, окислительного стресса 
и системного воспаления [4]. 

ОАС связано с  мультисистемным поражением 
органов- мишеней вследствие микро- и  макросо-
судистых изменений, приводящих к  каротидному 
и  коронарному атеросклерозу, повышенной жест-
кости артерий, повреждению сетчатки, микроаль-
буминурии и  ремоделированию сердца. Последнее 
включает гипертрофию левого желудочка (ЛЖ), 
а также диастолическую и систолическую дисфунк-
цию сердца [5].

Кроме того, активация симпатической нерв-
ной системы при ОАС способствует сужению пе-
риферических сосудов, и  вызывает повышение 
артериального давления и  частоты сердечных со-
кращений. Системная гипертензия также может 
способствовать гипертрофии сердца, диастоличе-
ской дисфункции и  потенциально привести к  сер-
дечной недостаточности [6]. Кроме того, повы-
шенное отрицательное внутригрудное давление, 
вызванное окклюзией дыхательных путей и,  как 
следствие, повышенным дыхательным усилием, 
создает дополнительную механическую нагрузку на 
сердце, что приводит к  прогрессированию сердеч-
ного ремоделирования [7]. 

Воспалительные процессы играют важную 
роль в  патофизиологии сердечно- сосудистой си-
стемы, в то же время маркеры воспаления (цитоки-
ны, хемокины), связанные с сердечно- сосудистым 
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ная недостаточность III-IV функционального класса по 
NYHA (New- York Heart Association); 3) инфаркт миокар-
да, инсульт в  анамнезе; 4) острые воспалительные забо-
левания или обострение хронических воспалительных 
заболеваний в предыдущие 6 мес.; 5) тяжелые поражения 
печени, почек; 6) онкозаболевания в анамнезе.

Диагноз ИБС установлен в соответствии с рекомен-
дациями 2020г [16]. ОАС диагностировали в соответствии 
с рекомендациями [17], уровень тяжести ОАС оценивали 
по частоте возникновения респираторных событий: лег-
кая степень ≥5, но <15 событий в час; умеренная ≥15, но 
<30 событий в час; тяжелая ≥30 событий в час. Синдром 
ОАС диагностирован, если ОАС сопровождается симпто-
мами дневной сонливости, которая обычно определяет-
ся с  использованием шкалы сонливости Эпворта (ESS) 
с порогом в 10 баллов (максимум 24). 

Забор крови проводили в  утренние часы из локте-
вой вены. Определение концентрации в  плазме крови 
 ММП-9, ТИМП-1, MCP-1 проводили методом имму-
ноферментного анализа на спектрофотометре BioRad 
xMark со спектральным диапазоном длины волны 200-
1000 нм, шагом установки длины волны 1 нм, диапазо-
ном измерений 0-4 ед. оптической плотности, с исполь-
зованием высокочувствительных наборов — матриксная 
металлопротеиназа-9 (MMP-9, Human ELH-MMP9-1 
(ELISA Kit, RayBiotech Inc., Китай), ELH-TIMP1-1 
(ELISA Kit, RayBiotech Inc., Китай) (TIMP-1), моноци-
тарный хемотаксический фактор-1 ProcartaPlex Human 
MCP-1 SIMPLEX (ELISA Kit, Affymetrix (eBioscience), 
США). Размораживание плазмы проводилось однократ-
но непосредственно перед исследованием. 

Общий анализ крови был выполнен по стандартной 
методике с  оценкой лейкоцитарной формулы, количе-
ства тромбоцитов. Рассчитывали индексы: NLR (коли-
чественное соотношение нейтрофилов и  лимфоцитов): 
NLR=N/L; PLR  — соотношение абсолютного коли-
чества тромбоцитов (P) и  лимфоцитов (L), по формуле 
PLR=P/L.

Эхокардиографию проводили на сканерах Vivid-7 
(Израиль) и MyLab 70 (Италия) по стандартному прото-
колу. Исследование проводили в положении больного ле-
жа на левом боку в стандартных позициях с оценкой раз-
мерных, объемных и скоростных показателей ЛЖ.

Диагностика стабильной ИБС проводилась с  по-
мощью нагрузочной электрокардиографии (ЭКГ). Диа-
гностическим ЭКГ-признаком ишемии является гори-
зонтальная или косонисходящая депрессия сегмента ST 
≥0,1 мВ продолжительностью, по крайней мере, 0,06-0,08 
сек от точки в одном или более ЭКГ-отведении и появле-
ние типичной стенокардии умеренной и высокой интен-
сивности. 

Статистический анализ результатов проводили с ис-
пользованием программного обеспечения STATISTICA 
2016. Оценивали нормальность распределения непре-
рывных данных с  использованием критерия Шапиро- 
Уилка. Непрерывные переменные с  нормальным рас-
пределением представлены как среднее значение (M) ± 
стандартное отклонение (SD). Для их сравнения приме-
няли независимый выборочный T-критерий Непрерыв-
ные переменные, распределение которых отличается от 
нормального, представлены в  виде медианы (Me) и  ин-
терквартильного размаха [Q25; Q75]. Для их сравнения 
использовали непараметрический U-критерий Манна- 
Уитни. Категориальные переменные указаны как коли-
чество случаев (n) с частотой в %. Значение p<0,05 счита-
лось порогом статистической значимости.

Результаты 
Все включенные в  исследование пациенты 

были разделены на 2 группы в  зависимости от на-
личия ОАС. Первую группу составили 63 пациен-
та с  ИБС без ОАС, вторую — 132 пациента с  ИБС 
и ОАС. Основные анамнестические данные и про-
водимая фармакотерапия представлены в  табли-

Таблица 1 
Демографическая характеристика и анамнестические  

данные пациентов, включенных в исследование 
Показатель, единицы измерения Группа контроля  

(n=36)
ИБС
(n=63)

ИБС+ОАС
(n=132)

Возраст, лет 62 (59; 64) 62 (58; 65) 64 (60; 69)
Пол (%), (м/ж) 26/10 (72,2/27,8) 52/11 (82,5/17,5) 103/29 (78/22)
ИМТ, кг/м2 25,2±1,7 28,1±1,5 32,4±2,1#

ЧСС, уд./мин 65±3,0 72±3,0 80±2,0#

Стаж ИБС, лет (М±SD) – 7,6±2,3 7,8±2,2
Наличие АГ, абс. (%) – 50 (79,4) 132 (100)##

Наличие СД 2 типа, абс. (%) 2 (5,6) 17 (27,0) 49 (37,1)#

Наличие ХБП, абс. (%) 4 (11,1) 16 (25,4) 38 (28,8)
Наличие ФП, абс. (%) 0 7 (11,1%) 32 (24,2)#

Табакокурение, абс. (%) 12 (33,3) 37 (58,7) 83 (62,9)
Индекс пачка/лет, (М±SD) 11,0±1,5 11,5±2,0 12,0±2,0
Дислипидемия, абс. (%) 11 (30,6) 63 (100) 132 (100)
Отягощенная наследственность по ССЗ, абс. (%) 8 (22,2) 40 (63,5) 90 (68,2)

Примечание: # — p<0,05, ## — p<0,01 — между группами 2 и 3. АГ — артериальная гипертензия, ИМТ — индекс массы тела, м/ж — мужчины/
женщины, ОАС — обструктивное апноэ сна, СД — сахарный диабет, ССЗ — сердечно- сосудистые заболевания, ФП — фибрилляция пред-
сердий, ХБП — хроническая болезнь почек, ЧСС — частота сердечных сокращений.
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це 1. Пациенты группы 2 (ИБС при наличии ОАС) 
имели более высокие показатели индекса массы 
тела (Δ13,3%, р<0,05) и  частоты сердечных сокра-
щений (Δ10,0%, р<0,05), чаще страдали сахарным 
диабетом 2 типа (Δ27,2%, р<0,01), артериальной ги-
пертонией (Δ20,6%, р<0,01) и фибрилляцией пред-
сердий (Δ13,1%, р<0,05) по сравнению с пациента-
ми с ИБС без ОАС.

Мы проверили гипотезу о  том, что дисбаланс 
между уровнями ММП-9 и  ТИМП-1 связан с  тя-
жестью ОАС. Для этого группу 2 разделили на три 
подгруппы в  зависимости от тяжести ОАС легкая 
степень — 52 чел., средняя — 44 чел., тяжелая — 36 
чел. Показатели системного воспаления и фиброза 
миокарда в изучаемых группах больных представле-
ны в  таблице 2. Установлено отсутствие достовер-
ной разницы по показателям системного воспале-
ния (МСР-1, индекс NLR, PLR) и фиброза миокар-
да (ММП-9, ТИМП-1, ММП-9/ТИМП-1) между 
группой пациентов с  ИБС и  подгруппой ИБС при 
наличии ОАС легкой степени. В то же время, в под-
группе средней тяжести ОАС уровень МСР-1 был 
выше на 22,9% (р<0,01), NLR на 14,3% (р<0,05), 

PLR на 22,1% (р<0,01), ММП-9 на 21,1% (р<0,01), 
ТИМП-1 на 7,9% (р<0,05) по сравнению с  паци-
ентами с легкой степенью ОАС. В подгруппе тяже-
лой степени ОАС показатели МСР-1 были выше 
на 17,9% (р<0,01), NLR на 27,6% (р<0,01), PLR на 
22,4% (р<0,01), ММП-9 на 12,9% (р<0,05) по срав-
нению с  показателями пациентов из подгруппы 
средней тяжести. При оценке соотношения ММП-
9/ТИМП-1 статистически значимых различий 
между контрольной группой, пациентами ИБС без 
ОАС и  ИБС с  легкой степенью ОАС не выявлено, 
в то время как при средней тяжести ОАС соотноше-
ние ММП-9/ТИМП-1 выше на 14,0% (р<0,05) по 
сравнению с  легкой степенью, и  на 12,2% (р<0,05) 
при тяжелой степени по сравнению со средней сте-
пенью тяжести ОАС. 

Результаты анализа структуры и геометрии ЛЖ 
представлены в  таблице 3. Установлено, что нор-
мальную геометрию ЛЖ пациенты с  ИБС и  при 
коморбидности ИБС с  легкой формой ОАС име-
ли с  одинаковой частотой. В  подгруппах пациен-
тов ИБС со средней и  тяжелой степенью ОАС лиц 
с нормальной геометрией ЛЖ не было. Концентри-

Таблица 2
Показатели системного воспаления и обмена коллагена  

в изучаемых группах больных (Ме, Q25; Q75)
Показатель, единицы 
измерения

Группа контроля 
(n=36)

ИБС  
(n=63)

ИБС+ОАС (n=132)
5≤ ИАГ >15 событий 
в час (n=52)

15≥ ИАГ <30 событий 
в час (n=44)

ИАГ ≥30 событий 
в час (n=36)

1 2 3 4 5
МСР-1, пг/мл 56,8 (36,3;72,9) 88,2 (69,4;104,1)** 93,4 (80,9;114,7) 121,2 (95,3;139,0)&& 147,6 (126,2;161,7)^^
Индекс NLR 1,7 (1,2; 2,2) 1,8 (1,3;2,5) 1,8 (1,4;2,6) 2,1 (1,5; 2,8)& 2,9 (2,2; 3,5)^^
Индекс PLR 111,4 (85,2;128,3) 126,5 (89,8;160,9)* 134,1 (109,9;165,7) 172,2 (139,1;199,5) && 221,9 (189,2;263,8)^^
ММП-9, нг/мл 29,3 (13,6;56,1) 42,4 (24,9;75,3)** 45,2 (25,7; 76,1) 57,3 (32,4;83,7)&& 68,0 (47,9;104,3)^
ТИМП-1, нг/мл 82,9 (53,2;197,2) 116,0 (45,0;159,7)** 123,5 (67,8;162,1) 134,1 (80,3;150,4)& 138,4 (76,9;152,7)
ММП-9/ТИМП-1, у.е. 0,35 (0,14;0,42) 0,37 (0,24;0,55) 0,37 (0,28;0,56) 0,43 (0,38;0,58)& 0,49 (0,39;0,62)^

Примечание: * — р<0,05; ** — р<0,01 — между группой 1 и 2; # — р<0,05; ## — ир<0,01 — между 2 и 3; & — р<0,05; && — р<0,01 между 3 и 4; ^ — 
р<0,05, ^^ — р<0,01 — между 4 и 5. ИАГ — индекс апноэ- гипопноэ, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ОАС — обструктивное апноэ сна, 
ММП-9 — матриксная металлопротеиназа-9 типа, ТИМП-1 — тканевой ингибитор ММП, у.е. — условные единицы, NLR — количествен-
ное соотношение нейтрофилов и лимфоцитов, PLR — количественное соотношение тромбоцитов и лимфоцитов.

Таблица 3 
Типы геометрии ЛЖ у изучаемых групп пациентов (Ме, Q25; Q75)

Показатель, единицы 
измерения

Группа контроля 
(n=36)

ИБС  
(n=63)

ИБС+ОАС (n=132)
5≤ ИАГ >15 событий 
в час (n=52)

15≥ ИАГ <30 событий 
в час (n=44)

ИАГ ≥30 событий 
в час (n=36)

1 2 3 4 5
НГЛЖ, абс. (%) 30 (83,3)*** 11 (17,5) 9 (17,3) 0 0
КРЛЖ, абс. (%) 4 (11,1) 18 (28,6)*** 16 (30,8) 8 (18,2)&&& 4 (11,1)^^
КГЛЖ, абс. (%) 0 29 (46,0)*** 23 (44,2) 16 (36,4)&& 5 (13,9)^^^
ЭГЛЖ, абс. (%) 2 (5,6) 5 (7,9)** 4 (7,7) 20 (45,4)&&& 27 (75,0)^^^

Примечание: ** — р<0,01; *** — р<0,001 — между группой 1 и 2; && — р<0,01; &&& — р<0,001 — между 3 и 4; ^^ — р<0,01, ^^^ — р<0,001 — между 
4 и  5. ИАГ — индекс апноэ- гипопноэ, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ОАС — обструктивное апноэ сна, ЛЖ — левый желудочек, 
НГ — нормальная геометрия ЛЖ, КРЛЖ — концентрическое ремоделирование ЛЖ, КГЛЖ — концентрическая гипертрофия ЛЖ, ЭГЛЖ — 
эксцентрическая гипертрофия ЛЖ. 
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В  нашей предыдущей работе было установле-
но, что у пациентов со стабильной ИБС и ОАС вы-
раженность системного воспаления выше, что от-
ражается в  более высоких индексах нейтрофилы/
лимфоциты, моноциты/лимфоциты, тромбоциты/
лимфоциты и  тромбоциты×нейтрофилы/лимфо-
циты [23], однако не был представлен анализ в  за-
висимости от степени тяжести ОАС. В  настоящем 
исследовании продемонстрировано отсутствие 
достоверных различий по показателям системно-
го воспаления (МСР-1, индексы NLR, PLR) между 
группой пациентов с ИБС и ИБС с легкой степенью 
ОАС и  установлен более высокий уровень МСР-1, 
индексов NLR, PLR при ОАС средней и  тяжелой 
степени. 

Таким образом, при хронической перемежаю-
щейся гипоксии и  фрагментации сна происходит 
активация системной воспалительной реакции; 
следовательно, хронически стимулируемая иммун-
ная система может играть существенную роль в па-
тогенезе ОАС.

Значимым элементом воспалительного про-
цесса является дисрегуляция белков внеклеточного 
матрикса. Воспалительный стресс индуцирует вы-
работку протеолитических ферментов (т.е. проте-
иназ) внутриклеточно. Протеиназы в  первую оче-
редь расщепляют коллаген, ламинин и  эластин. 
Имеются убедительные доказательства того, что 
уровни ММП-9 и  ТИМП-1 повышены у  пациен-
тов с  ОАС, системной гипертензией, инфарктом 
миокарда и хронической ИБС [24, 25]. Любой дис-
баланс между синтезом и  деградацией коллагена 
может привести к  его аномальному дополнитель-
ному отложению в  различных тканях. В  проведен-
ном нами исследовании установлен сопоставимый 
уровень ММП-9 и ТИМП-1, а также их соотноше-
ния в сыворотке крови у пациентов со стабильной 
ИБС и  ИБС с  легким ОАС (p>0,05). Содержание 
ММП-9 (р<0,01), ТИМП-1 (р<0,05) и соотношение 
ММП-9/ТИМП-1 были достоверно выше в  под-
группе с ОАС средней тяжести по сравнению с лег-
кой степенью ОАС (р<0,05). Самые высокие зна-
чения ММП-9 установлены у пациентов с тяжелым 
течением ОАС. В то же время выявлено отсутствие 
достоверных различий в  содержании в  сыворотке 
крови ТИМП-1 между подгруппой средней тяжести 
и  тяжелого течения ОАС. При этом максимально 
выраженный дисбаланс между синтезом и  дегра-
дацией коллагена (ММП-9/ТИМП-1) имели па-
циенты с  тяжелым течением ОАС. Таким образом, 
у пациентов с ИБС, имеющих ОАС средней и тяже-
лой степени, обнаружены более высокие, значения 
МСР-1, NLR, PLR, ММП-9 по сравнению с  па-
циентами без ОАС и  с  легкой степенью ОАС, что 
свидетельствует о  существенном дисбалансе между 
процессами синтеза и деградации коллагена у этих 
больных.

ческое ремоделирование ЛЖ у  пациентов со сред-
ней тяжестью ОАС на 40,9% встречалось чаще по 
сравнению с  легкой ОАС (р<0,001), а  при тяжелой 
степени — на 39,0% чаще, чем при средней степени 
тяжести ОАС у  лиц с  ИБС (р<0,01). Концентриче-
ская гипертрофия ЛЖ на 17,6% встречалась чаще 
у пациентов со средней степенью тяжести, чем при 
легкой (р<0,01), а при тяжелой степени — на 61,8% 
чаще, чем при средней степени тяжести (р<0,001). 
Эксцентрическая гипертрофия ЛЖ встречалась 
чаще на 83,0% у  пациентов со средней степенью 
тяжести, чем при легкой (р<0,001), а  при тяжелой 
степени — на 39,5% чаще, чем при средней степе-
ни тяжести (р<0,01). Таким образом, среди па-
циентов со стабильной ИБС (74,6%) и  пациентов 
с  ИБС с  легкой степенью ОАС (75%) преобладали 
лица с  концентрическим типом ремоделирования 
миокарда ЛЖ, при средней степени тяжести ОАС 
концентрический тип имели 54,6% лиц, и 45,4% — 
эксцентрический тип ремоделирования ЛЖ. У  па-
циентов с ИБС с тяжелой формой ОАС эксцентри-
ческий тип ремоделирования ЛЖ имели 75% лиц, 
в то время как концентрический — всего 25%. 

Обсуждение 
На сегодняшний день патофизиологические 

механизмы, связывающие ОАС и ССЗ, остаются не 
до конца изученными. Одним из звеньев, связыва-
ющим эти состояния, является системное воспале-
ние, поскольку провоспалительные цитокины во-
влечены в регуляцию сна.

Nadeem R, et al. (2013), изучив стандартизиро-
ванные средние различия (standardized mean dif-
ference, SMD), составившие для высокочувстви-
тельного С-реактивного белка 1,77, для фактора 
некроза опухоли α (TNF-α) — 1,03, для интерлей-
кина-6 (IL-6) — 2,16, для IL-8 — 4,22, подтвердили 
предположение о  том, что ОАС является провос-
палительным состоянием [18]. Одним из наиболее 
значимых хемокинов, активирующих моноциты 
и  другие иммунные клетки, активно участвующие 
в  воспалении, является MCP-1. В  литературе нет 
однозначного мнения о  связи между ОАС и  уров-
нями MCP-1 в  крови, в  частности, в  то время как 
некоторые исследования показали высокие уров-
ни MCP-1 в  сыворотке/плазме крови у  пациентов 
с  ОАС по сравнению с  контрольной группой [19], 
другие исследования, напротив, не смогли подтвер-
дить такую закономерность [20] или представили 
противоположные результаты [21]. В  метаанализе 
Imani MM, et al. (2022) [22], который включал один-
надцать исследований, уровни MCP-1 в сыворотке/
плазме крови у  пациентов с  ОАС были выше, чем 
в контрольной группе (SMD=0,81; p=0,0007), а так-
же у  лиц с  тяжелым ОАС по сравнению с  пациен-
тами с легким и средней тяжести ОАС (SMD=0,42; 
p<0,0001) [22]. 
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моделированию миокарда при артериальной гипер-
тензии, ИБС, хронической сердечной недостаточ-
ности установили, что изменения камер сердца — не 
только адаптивный процесс, но и независимый фак-
тор риска развития сердечно- сосудистых осложне-
ний [7]. Однако в работах, посвященных особенно-
стям ремоделирования миокарда у  больных ИБС, 
изучение нарушения структуры и геометрии ЛЖ при 
коморбидности с ОАС в зависимости от степени тя-
жести ОАС проводилось редко.

Заключение 
У  больных стабильной ИБС установлено, что 

чем тяжелее ОАС, тем более выражено системное 
воспаление (МСР-1, NLR, PLR) и в большем про-
центе случаев имеет место эксцентрическая гипер-
трофия ЛЖ, что возможно связано с  выраженным 
дисбалансом маркеров фиброза миокарда (высокой 
концентрацией ММП-9, при почти неизмененном 
уровне ТИМП-1).

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

Ремоделирование  — это непрерывный, про-
цесс, который приводит к  увеличению жесткости 
стенок крупных кровеносных сосудов и  миокарда, 
что, в конечном итоге, увеличивает риск системной 
артериальной гипертензии и сердечной недостаточ-
ности, соответственно [26]. Несмотря на имеющи-
еся доказательства взаимосвязи между ССЗ и нару-
шениями дыхания во сне, данные о вкладе степени 
тяжести ОАС в патогенетические механизмы усугу-
бления ИБС до конца не изучены и носят противо-
речивый характер. Так, результаты исследования 
Sleep Heart Health Study подтверждают наличие 
взаимосвязи между ОАС и гипертрофией ЛЖ в за-
висимости от индекса апноэ- гипопноэ (ИАГ), сте-
пени десатурации кислорода во время сна [27]. В то 
же время, в  работе Yamagushi T, et al. связи ИАГ 
и гипертрофии ЛЖ обнаружено не было [28]. В на-
стоящем исследовании установлено, что чем тяже-
лее нарушения ОАС, тем больше пациентов имели 
эксцентрическую гипертрофию ЛЖ. 

С  внедрением эхокардиографии в  широкую 
клиническую практику стало возможным изучение 
процесса структурно- функциональной перестройки 
миокарда при ССЗ. Исследования, посвященные ре-
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Анализ физической и ценовой доступности алкогольной 
продукции в трех субъектах Российской Федерации 
Концевая А. В.1,  Анциферова А. А.1,  Муканеева Д. К.1,  Кудрявцев А. В.2,  Куценко В. А.1, 
Филичкина Е. М.1, Пустеленин Н. А.1, Худяков М. Б.1, Глуховская С. В.3, Соловьева А. В.4, 
Драпкина О. М.1

1ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. 
Москва; 2ФГБОУ ВО "Северный государственный медицинский университет" Минздрава России. Архангельск; 3ГБПОУ 
"Свердловский областной медицинский колледж". Екатеринбург; 4ФГБОУ ВО "Тверской государственный медицинский 
университет" Минздрава России. Тверь, Россия

Цель. Проанализировать физическую и  ценовую доступность ал-
когольной продукции в городах Российской Федерации.
Материал и  методы. Проведено исследование по оценке фак-
тического состояния городской инфраструктуры в  Архангельской, 
Тверской и  Свердловской областях. Данные собраны в  трех окру-
гах г. Архангельск, трех районах г. Тверь, в  трех районах г.  Екате-
ринбург и в г. Ревда, в которых проживали участники исследования 
ЭССЕ-РФ3 (Эпидемиология сердечно- сосудистых заболеваний 
в регионах Российской Федерации. Третье исследование) (2021г). 
Объектами исследования стали элементы городской инфраструк-
туры, в  которых осуществлялась продажа алкогольной продукции 
(отделы алкогольной продукции в продуктовых магазинах и отдель-
ные магазины, специализирующиеся на продаже алкоголя). Для 
проведения оценки существующей инфраструктуры было разра-
ботано специальное программное обеспечение, позволяющее со-
брать и  проанализировать необходимые данные с  использовани-
ем карт Open Street Map. Сбор данных проходил с января по март 
2022г.
Результаты. Всего на исследуемых территориях выявлено 
1180  точек продаж алкогольной продукции (ТПАП): в  г. Архан-
гельск  — 450, в  г. Екатеринбург и  г. Ревда  — 444 и  в  г. Тверь  — 
286. Преимущественно алкогольную продукцию на исследуе-
мых городских территориях Свердловской и  Тверской области 
можно приобрести в  отделе алкогольной продукции в  продукто-
вом магазине (n=260, 58,6% и  n=185, 41,4%, соответственно), 
а  в  Архангельской области  — в  отдельной специализированной 
ТПАП (n=263, 58,4%). Медианное значение общего количества 
ТПАП, расположенных в  радиусе 1000  м от места проживания 
участника ЭССЕ-РФ3, составило 33, в  радиусе 400 метров  — 8. 
В Архангельске продажа алкоголя осуществлялась в продуктовом 
магазине, находящемся в  одном здании с  филиалом колледжа. 
На исследуемых территориях Свердловской области ближайшая 
ТПАП находилась на расстоянии 50 м от детского сада, в Тверской 

области — в 44 м от колледжа. Бутылка водки объемом 0,5 л про-
давалась ниже установленной законом минимальной цены в 55,1% 
специализированных ТПАП в Свердловской области и в 66,8% та-
ких ТПАП в Тверской области.
Заключение. В  результате исследования оценена физическая 
и  ценовая доступность алкогольной продукции на территориях 
г. Архангельск, г. Тверь, г. Екатеринбург и г. Ревда. Полученные ре-
зультаты отражают высокую доступность алкоголя и  указывают на 
необходимость вмешательств как на государственном уровне, так 
и на уровне местных органов власти. Использованный метод сбора 
и  анализа данных о  состоянии городской инфраструктуры проде-
монстрировал достаточную эффективность в  решении задач ис-
следования и может быть рекомендован для более широкого при-
менения в рамках решения подобных задач.
Ключевые слова: городское планирование, среда проживания, 
общественное здоровье, алкоголь.
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ГТ — городские территории, ТПАП — точка продажи алкогольной продукции, ХНИЗ — хронические неинфекционные заболевания, ЭССЕ-РФ3 — Эпидемиология сердечно- сосудистых заболеваний в регионах 
Российской Федерации. Третье исследование. 

Aim. To analyze availability and affordability of alcoholic beverages 
in Russian cities.
Material and methods. We assessed the actual state of urban infra-
structure in the Arkhangelsk, Tver and Sverdlovsk regions. Data were 
collected in three districts of Arkhangelsk, three districts of Tver, 
three districts of Yekaterinburg and Revda, where participants of the 
Epidemiology of Cardiovascular Diseases and their Risk Factors in 
Regions of Russian Federation-3 (ESSE-RF3) study (2021) lived. The 
study objects were elements of the city infrastructure where alcoholic 
beverages were sold. To assess the infrastructure, special software was 
developed to collect and analyze the necessary data using Open Street 
Maps. Data were collected from January to March 2022.
Results. In total, 1180 alcohol- selling outlets were identified in the 
study areas: in Arkhangelsk  — 450, in Yekaterinburg and Revda  — 
444, and in Tver — 286. Mainly alcoholic beverages in Sverdlovsk and 
Tver regions can be purchased in the alcohol section of a grocery store 
(n=260, 58,6% and n=185, 41,4%, respectively), and in the Arkhangelsk 
region  — in a  specialized liquor stores (n=263, 58,4%). The median 
number of alcohol stores located within a radius of 1000 m from the place 
of residence of the ESSE-RF3 participant was 33, and within a radius of 
400 meters — 8. In Arkhangelsk, the alcohol was sold in a grocery store 
located in the same building as the college branch. In the Sverdlovsk 
region, the nearest alcohol store was located at a distance of 50 m from 
the kindergarten, in the Tver region — 44 m from the college. A 0,5 liter 
bottle of vodka was sold below the price floor in 55,1% of specialized 
liquor stores in the Sverdlovsk region and in 66,8% of such liquor stores 
in the Tver region.
Conclusion. As a  result of the study, availability and affordability of 
alcoholic beverages in Arkhangelsk, Tver, Yekaterinburg and Revda was 

assessed. The findings reflect the high availability of alcohol and indicate 
the need for interventions at both the national and local govern ment levels. 
The used method of collecting and analyzing data demonstrated sufficient 
research effectiveness and can be recom mended for wider use.
Keywords: urban planning, living environment, public health, alcohol.
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Введение
Риск развития хронических неинфекционных 

заболеваний (ХНИЗ) повышается при наличии фак-
торов риска (возраст, пол, наследственность и др.), 
а  также в  зависимости от образа жизни, который 
формируется у человека под воздействием влияния 
окружающей среды. Изучению влияния окружаю-
щей среды и,  в  частности, городской инфраструк-
туры на здоровье населения в настоящее время уде-
ляется особое внимание [1-3]. Исследования город-
ской инфраструктуры включают анализ застройки, 
дизайна улиц, транспортных коммуникаций, обще-
ственных пространств, а также доступа к таким ре-
сурсам инфраструктуры, как зоны для отдыха и мес-
та для занятий физической актив ностью.

Близко расположенная к  месту проживания 
городская инфраструктура оказывает как положи-
тельное, так и отрицательное влияние на формиро-
вание образа жизни человека. Например, высокая 
плотность точек продаж алкогольной продукции 

(ТПАП) может ассоциироваться с  более высоким 
фактическим потреблением алкоголя [4], в т.ч. сре-
ди лиц подросткового возраста [5]. В  бразильском 
исследовании пришли к  выводу, что потребление 
алкоголя подростками может возрасти за счет на-
личия ТПАП в  радиусе 200  м от места их житель-
ства [6]. Лица, генетически предрасположенные 
к развитию проблем с потреблением алкоголя, осо-
бенно чувствительны к влиянию высокой плотнос-
ти ТПАП на территории проживания [7].

Эксперты Всемирной организации здравоох-
ранения придерживаются мнения, что безопасной 
дозы алкоголя не существует и любое потребление 
алкоголя может привести к  неблагоприятным по-
следствиям, в т.ч. в отношении здоровья 1. Соответ-

1 Всемирная организация здравоохранения. Безопасного 
для здоровья уровня употребления алкоголя не существует. 
04.01.2023. URL: https://www.who.int/europe/ru/news/item/04-01-
2023-no-level-of-alcohol- consumption-is-safe-for-our-health.



30

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2023;22

к  данной теме появился относительно недавно. 
Проведение отечественных исследований по оцен-
ке влияния инфраструктуры на здоровье может 
усилить обоснованность целевых мероприятий по 
укреплению здоровья населения и  формированию 
жилых зон, способствующих сохранению здоровья 
[16-17]. 

Цель исследования — проанализировать физи-
ческую и  ценовую доступность алкогольной про-
дукции в некоторых городах РФ. 

Материал и методы
Проведено исследование по оценке фактического 

состояния городской инфраструктуры в  Архангельской, 
Тверской и Свердловской областях, в которых ранее про-
водилось многоцентровое наблюдательное исследование 
ЭССЕ-РФ3 (Эпидемиология сердечно- сосудистых заболе-
ваний в регионах Российской Федерации. Третье исследо-
вание) [18]. Для исследования инфраструктуры отобраны 
три территориальных округа г. Архангельск, три района 
г. Тверь, три района г. Екатеринбург и  г. Ревда, которые 
являлись городскими территориями (ГТ) проживания 
наибольших количеств участников ЭССЕ-РФ3 в соответ-

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования? 

•  Характеристика места проживания (Neigh bor-
hood environment) играет важную роль в форми-
ровании образа жизни человека, влияет на рас-
пространенность хронических неинфекцион-
ных заболеваний и факторов риска их развития. 

•  Методы оценки инфраструктуры позволяют 
выявить ее влияние на здоровье населения. 

Что добавляют результаты исследования? 
•  Выявлена высокая физическая и  ценовая до-

ступность алкоголя. Медианное значение об-
щего количества точек продажи алкогольной 
продукции (ТПАП), расположенных в  радиусе 
1000  м от места проживания участника иссле-
дования ЭССЕ-РФ3, составило 33, в  радиусе 
400  м  — 8. Бутылка водки объемом 0,5  л про-
давалась на исследуемых городских территори-
ях ниже установленной законом нормы в 55,1% 
специализированных ТПАП в  Свердловской 
области и 66,8% в Тверской области.

•  На исследуемых территориях 17,5% ТПАП 
(n=204) располагались ближе 100  м от образо-
вательных учреждений, что не соответствует су-
ществующим нормативным требованиям. 

•  Широкое применение разработанного инстру-
мента оценки инфраструктуры позволит ис-
пользовать фактические данные для принятия 
обоснованных решений при разработке и  вне-
дрении программ укрепления общественного 
здоровья на муниципальном уровне.

Key messages
What is already known about the subject?

•  Neighborhood environment characteristics plays an 
important role in lifestyle modeling and influences 
the prevalence and risk factors of non-com mu-
nicable diseases.

•  Infrastructure assessment methods make it possible 
to identify its impact on public health.

What might this study add?
•  High alcohol availability and affordability was 

revealed. The median number of alcohol stores 
located within a radius of 1000 m from the place of 
residence of the ESSE-RF3 participant was 33, and 
within a radius of 400 meters — 8. A 0,5 liter bottle 
of vodka was sold below the price floor in 55,1% of 
specialized liquor stores in the Sverdlovsk region and 
in 66,8% of such liquor stores in the Tver region.

•  In the study areas, 17,5% of alcohol- selling outlets 
(n=204) were located closer than 100 m from edu-
cational facilities, which does not meet regulatory 
requirements.

•  Widespread use of the developed infrastructure 
assessment tool will make possible the evidence 
use to make decisions in the development and im-
plementation of public health promotion municipal 
programs.

ственно высокая плотность ТПАП ассоциирована 
с риском развития острых и хронических заболева-
ний, вождением в нетрезвом виде и, как следствие, 
увеличением количества травм, насильственных 
преступлений, ограблений, дорожно- транспортных 
происшествий, в  т.ч. с  участием пешеходов [8-12]. 

В  Российской Федерации (РФ) потребление 
алкоголя остается значимым фактором риска мно-
гих заболеваний, а  риск смерти среди лиц, часто 
употребляющих алкоголь, в  2,6 раза выше в  срав-
нении с теми, кто алкоголь не употребляет [13]. Не-
смотря на имеющийся комплекс мер (повышение 
акцизов, запрет рекламы, ограничение часов про-
дажи, социальные кампании), направленных на 
сокращение потребления алкоголя населением, 
динамика снижения уровня его потребления оста-
ется недостаточной [14]. Для дальнейшего контроля 
данного показателя необходимы аргументирован-
ные меры, направленные на ограничение физиче-
ской доступности ТПАП. Согласно мировому опы-
ту, исследования физической доступности ТПАП 
проводятся с начала 2000-х гг [4, 15]. В РФ интерес 
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В  настоящей работе использованы деперсонали-
зированные данные об адресах (название улицы, номер 
дома) участников ЭССЕ-РФ3. Расстояние между мес-
том проживания участника исследования ЭССЕ-РФ3 
и  ТПАП, а  также образовательными учреждениями 
и  ТПАП измеряли путем геокодирования (через пре-
образование адресов в  координаты широты и  долготы 
и  определение расстояния между ними). Данный метод 
измерения расстояния не учитывает расстояние по вы-
соте (расположение объектов на разных этажах одного 
здания), наличие искусственных (закрытая территория, 
забор) и  естественных (ров, речка) преград. При изме-
рении путем геокодирования возможна погрешность до 
5  м. В  настоящем исследовании к  образовательным уч-
реждениям отнесены детские сады, школы, лицеи, гим-
назии, колледжи, институты и университеты. 

При оценке фактической инфраструктуры выбран-
ных ГТ изучали цены на алкогольную продукцию, про-
даваемую в  специализированных ТПАП. В  связи с  осо-
бенностями инструкций, предоставленных для выполне-
ния полевых работ в г. Архангельск, которые стартовали 
ранее чем в г. Тверь, г. Екатеринбург и г. Ревда, цены на 
алкогольную продукцию при анализе не учитывали.

Статистический анализ. Статистическая обработка 
данных проводилась при помощи среды R 4.1 с  откры-
тым исходным кодом. Непрерывные показатели описаны 
при помощи медианы и интерквартильного размаха (Me 
[Q25; Q75]) либо в виде среднего и стандартного отклоне-
ния (M±SD). Качественные показатели описаны относи-
тельной частотой в процентах. 

Результаты
В ходе исследования выявлено 1180 ТПАП: в г. Ар -

хан гельск — 450, в г. Екатеринбург и г. Ревда — 444 
и в г. Тверь — 286 (таблица 2). Наиболее часто встре-
чающийся вид ТПАП на исследуемых ГТ г.  Ека-
терин бург и  г. Ревда, а  также г. Тверь  — отдел ал-
когольной продукции в продуктовом магазине или 

ствующих регионах РФ. Характеристика ГТ, включенных 
в исследование, представлена в таблице 1. Данные, полу-
ченные на ГТ Свердловской области, объединены для ана-
лиза. Методология исследования апробирована во время 
проведения пилотного исследования на указанных ГТ 
г. Екатеринбург и г. Ревда, результаты которого исследова-
ния опубликованы ранее [17, 19-21]. Сбор данных основ-
ного исследования проходил с января по март 2022г. 

В  исследовании изучали фактическое состояние 
инфраструктуры выбранных ГТ. Полевые работы прово-
дились на отобранных ГТ по стандартной методике под-
готовленными исследователями с помощью специализи-
рованного информационно- технического обеспечения, 
позволяющего визуализировать данные об инфраструк-
туре на интерактивных картах городов [21]. Согласно 
разработанной инструкции, исследователи обходили вы-
бранные ГТ по заданному маршруту и  проводили фик-
сацию адресов расположения подлежащих изучению 
объектов инфраструктуры, а  также их фотофиксацию. 
Объектами исследования, рассмотренными в  настоящей 
работе, стали элементы городской инфраструктуры, ха-
рактеризуемые как ТПАП, а именно:

• отделы алкогольной продукции в продуктовых ма-
газинах и супермаркетах;

• отдельные магазины, специализирующиеся на про-
даже алкоголя (далее  — специализированные ТПАП). 

В  специализированных ТПАП исследователи фик-
сировали минимальную цену на бутылку водки объемом 
0,5 л, вина объемом 0,7 л, пива объемом 0,3 л и алкоголь-
ного коктейля 0,3 л. 

Для проведения оценки существующей инфраструк-
туры ГТ было разработано и запатентовано специальное 
программное обеспечение, позволяющее выполнить за-
дачи по сбору данных с использованием карт Open Street 
Map. Детальное описание разработки и  апробирования 
инструмента оценки инфраструктуры опубликовано ра-
нее [20]. Данный инструмент предназначен для ввода 
первичных данных по инфраструктуре, а также для пре-
доставления исследователям возможности проведения 
дальнейшего анализа полученных данных. 

Таблица 1
Характеристика ГТ, включенных в исследование

Изучаемые ГТ Площадь (км2) Население (n) Число проживающих участников 
 ЭССЕ-РФ3 (n)

г. Тверь
Заволжский район 68,7 146 880 622
Пролетарский район 32,2 96 124 465
Центральный район 6,9 51 501 336

г. Архангельск
Октябрьский округ 31,9 80 650 565
Ломоносовский округ 11,0 74 500 498
Округ Майская горка 19,4 46 383 360

г. Екатеринбург и г. Ревда
Ленинский район 27,0 152 784 320
Железнодорожный район 35,3 157 058 282
Чкаловский район 36,0 50 000 193
г. Ревда 34,0 60 761 281

Примечание: ГТ  — городские территории, ЭССЕ-РФ3  — Эпидемиология сердечно- сосудистых заболеваний в  регионах Российской 
Федерации. Третье исследование.
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ции в  продуктовом магазине до колледжа в  г. Ар-
хангельск составило 12 метров, где магазин и  кол-
ледж находились на разных этажах одного здания. 
Ближайшие специализированные ТПАП распола-
гались на расстоянии 50 м от детского сада в г. Ека-
теринбурге, на расстоянии 55 и  60  м от гимназий 
в  г. Архангельск и  г. Тверь, соответственно. Всего 

супермаркете (n=260, 58,6% и  n=185, 41,4%, соот-
ветственно), а для исследуемых ГТ г. Архангельск — 
специализированная ТПАП (n=263, 58,4%). 

Для ГТ исследуемых городов медианное зна-
чение общего количества ТПАП, расположенных 
в  радиусе 1000  м от места проживания участни-
ка ЭССЕ-РФ3, составило 33, в  радиусе 400  м — 8. 
В  радиусе 1000  м от места проживания участников 
ЭССЕ-РФ3 в  г. Тверь, в  г. Екатеринбург и  г. Ревда 
алкогольная продукция преимущественно прода-
валась в отделах алкогольной продукции в продук-
товом магазине или супермаркете. Таких ТПАП 
в радиусе 1000 м было 14 на исследуемых ГТ г. Ека-
теринбург и г. Ревда и 12 на ГТ г. Тверь. Иная ситуа-
ция наблюдалась на исследуемых ГТ г. Архангельск, 
где алкогольная продукция преимущественно про-
давалась в специализированных ТПАТ — 32 в ради-
усе 1000 м и 8 в радиусе 400 м от места проживания 
участников ЭССЕ-РФ3.

В  целом для изучаемых ГТ медиана мини-
мального расстояния от места жительства участни-
ка ЭССЕ-РФ3 до отдела алкогольной продукции 
в  продуктовом магазине и  до специализированной 
ТПАП составила 139 и 183 м, соответственно.

Кроме оценки минимального расстояния до 
ТПАП от места проживания участников ЭССЕ-
РФ3, измеряли расстояние от образовательных 
учреждений до ТПАП (рисунок 1). Наименьшее 
расстояние от отдела продажи алкогольной продук-

Таблица 2
Характеристика элементов инфраструктуры исследуемых ГТ,  

где осуществляется продажа алкогольной продукции
ТПАП г. Архангельск г. Екатеринбург и г. Ревда г. Тверь Всего 

Количество ТПАП на исследуемых ГТ, n (%)
Все ТПАП 450 (100) 444 (100) 286 (100) 1180 (100)
Отдел алкогольной продукции в продуктовом магазине 
или супермаркете

187 (41,6) 260 (58,6) 185 (64,7) 632 (53%)

Специализированная ТПАП 263 (58,4) 184 (41,4) 101 (35,3) 548 (46,4)
Количество ТПАП в радиусе 1000 м от места проживания участников ЭССЕ-РФ3, Me [Q25; Q75]

Все ТПАП 56 [40; 85] 25 [18; 35] 19 [10; 33] 33 [19; 50]
Отдел алкогольной продукции в продуктовом магазине 
или супермаркете

24 [16; 36] 14 [10; 21] 12 [8; 19] 17 [11; 25]

Специализированная ТПАП 32 [22; 50] 8 [6; 14] 6 [2; 11] 15 [6; 28]
Количество ТПАП в радиусе 400 м от места проживания участников ЭССЕ-РФ3, Me [Q25; Q75]

Все ТПАП 13 [9; 17] 6 [4; 8] 5 [3; 10] 8 [4; 13]
Отдел алкогольной продукции в продуктовом магазине 
или супермаркете

5 [4; 7] 4 [2; 5] 3 [2; 6] 4 [3; 6]

Специализированная ТПАП 8 [4; 11] 2 [1; 3] 2 [0; 3] 3 [1; 7]
Минимальное расстояние до ТПАП от места проживания участников ЭССЕ-РФ3, Me [Q25; Q75]

Все ТПАП 102 [66; 149] 118 [78; 182,5] 129 [74; 215] 114 [72; 170]
Отдел алкогольной продукции в продуктовом магазине 
или супермаркете

125 [83; 174] 150 [88; 244] 148 [89; 236] 139 [86; 213]

Специализированная ТПАП 134 [88; 196] 228 [136; 356] 247 [155; 409] 183 [108; 289]
Примечание: ГТ  — городская территория, ТПАП  — точка продажи алкогольной продукции, ЭССЕ-РФ3  — Эпидемиология сердечно- 
сосудистых заболеваний в регионах Российской Федерации. Третье исследование.
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Отдел алкогольной
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Екатеринбург
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Рис. 1     Минимальное расстояние в метрах от образовательных уч -
реждений до ТПАП на исследуемых ГТ.

Примечание: ТПАП — точка продажи алкогольной продукции, ГТ — 
городская территория. 
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на исследуемых ГТ 17,5% ТПАП (n=204) распола-
гались менее чем в  100  м от образовательных уч-
реждений: 59 (13,1%) в  г. Архангельск, 97 (21,8%) 
в  г.  Екатеринбург и  г. Ревда и  51 (17,8%) в  г. Тверь 
(таблица 3). Среди этих ТПАП в  г. Архангельск 
81,4% являлись продуктовыми магазинами с  от-
делами алкогольной продукции и  18,6%  — специ-
ализированными ТПАП, в г. Екатеринбург и г. Рев-
да — 89,7 и 10,3% и в г. Тверь — 86,3 и 13,7%, соот-
ветственно. 

Минимальная цена за бутылку водки объемом 
0,5  л на исследуемых территориях г. Екатеринбург 
и  г. Ревда составила 231  руб., в  г. Тверь — 120  руб. 
(таблица 4). На 2022г Министерство финансов РФ 
установило минимальную цену на бутылку водки 
объемом 0,5 л на уровне 261 руб. Однако на иссле-
дуемых территориях выявлено, что бутылка водки 
объемом 0,5  л продается ниже установленной за-
коном нормы в  55,1% специализированных ТПАП 
на исследуемых ГТ г. Екатеринбург и г. Ревда, дан-
ный показатель на исследуемых ГТ г. Тверь соста-
вил 66,8%. Среднее значение минимальной стои-
мости, за которую в  специализированной ТПАП 
можно было приобрести бутылку вина 0,7  л, варь-
ировалась от 190,7±74,8  руб. в  г. Екатеринбург 
и  г. Ревда до 222,8±50,0  руб. в  г. Тверь. Данный 
показатель для бутылки пива 0,3  л варьировал-
ся от 55,1±15,2 руб. в г. Екатеринбург и г. Ревда до 
75,3±34,9 руб. в г. Тверь. 

Обсуждение 
Предпосылкой настоящего исследования по-

служило предположение о  влиянии городской ин-
фраструктуры, окружающей место проживания 

человека, на его образ жизни. В  РФ производство 
и сбыт алкогольной продукции регулируется на за-
конодательном уровне. Согласно Федеральному 
закону РФ от 22.11.1995 № 171-ФЗ введены ограни-
чения на продажу алкогольной продукции на тер-
ритории, "прилегающей к  зданиям, строениям, со­
оружениям, помещениям, находящимся во владении, 
распоряжении и  (или) пользовании образовательных 
организаций", однако в законе не указано, на каком 
расстоянии запрещена продажа, и  не разъяснено, 
что относится к  образовательным организациям. 
В настоящем исследовании мы изу чали расстояние 
от ТПАП до образовательных учреждений, описан-
ных ранее, намеренно не включив школы танцев, 
школы изучения иностранных языков и  т.п. В  ка-
честве условной линии выбрано расстояние 100  м 
от образовательных учреждений по аналогии с фе-
деральным законом РФ от 23.02.2013 № 15-ФЗ, со-
гласно которому продажа табака и  табачной про-
дукции запрещена на расстоянии ≤100  м от обра-
зовательных учреждений. В  результате выявлено, 
что почти каждая пятая ТПАП располагается ближе 
100  м к  образовательным учреждениям. В  случае 
учета всех типов образовательных учреждений (го-
сударственные и частные) полученный показатель, 
вероятнее, был бы больше. В схожем исследовании 
оценивали физическую доступность ТПАП для об-
разовательных учреждений в  4-х районах г. Бейру-
та, плотность которых варьировалась от 18 до 80 на 
1 км2, на расстоянии <100 м от образовательных уч-
реждений располагалось 12% ТПАП [22]. 

По данным литературы, плотность ТПАП из-
меряют относительно населения в  1  тыс. человек, 
на 1 милю2 или на 1 км2 [23]. Относительно недав-

Таблица 3 
Количества и характеристики ТПАП,  

расположенных на расстоянии <100 м от образовательных учреждений
ТПАП г. Архангельск, n=59 г. Екатеринбург и г. Ревда, n=97 г. Тверь, n=51 Вся выборка, n=1180
Отдел алкогольной продукции 
в продуктовом магазине или 
супермаркете

48 (81,4%) 87 (89,7%) 44 (86,3%) 178 (86,5%)

Специализированная ТПАП 11 (18,6%) 10 (10,3%) 7 (13,7%) 28 (13,5%)
Примечание: ТПАП — точка продажи алкогольной продукции. 

Таблица 4
Ценовая характеристика ассортимента алкогольной продукции,  

продаваемой в отдельной специализированной ТПАП
Ассортимент Минимальная цена, руб. Средняя наименьшая цена, руб. (M±SD)

г. Екатеринбург и г. Ревда г. Тверь г. Екатеринбург и г. Ревда г. Тверь
Водка 0,5 л 231 120 254,7±21,0 247,8±45,2
Вино 0,7 л 118 98 190,7±74,8 222,8±50,0
Пиво 0,3 л 34 29 55,1±15,2 75,3±34,9
Алкогольные коктейли 0,3 л 37 50 62,6±12,6 74,3±11,5

Примечание: ТПАП — точка продажи алкогольной продукции.
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но начали изучать инфраструктуру, расположенную 
в зоне "neighborhood environment" (русского аналога 
данного термина, который полностью раскрывает 
его смысл, нет). Neighborhood environment  — это 
зона в  непосредственной близости от места жи-
тельства человека (до 400 м), характеризующаяся 
инфраструктурой, социальными характеристиками 
района и  факторами окружающей среды, которые 
оказывают воздействие на здоровье человека [24, 
25]. В настоящей работе измерена плотность распо-
ложения ТПАП в радиусе 1000 и 400 м от места про-
живания участников ЭССЕ-РФ3. Подобные иссле-
дования по оценке плотности ТПАП проводились 
во многих странах мира. Например, в Южной Аф-
рике анализировали изменение плотности ТПАП 
на 1 км2 после принятия в 2016г закона, регулирую-
щего продажу алкоголя, в 2008г зафиксировано 3,2 
ТПАП на 1 км2, а в 2016г — 2,8 ТПАП на 1 км2 [26]. 
Оценивалась плотность ТПАП на 1  тыс. жителей, 
например, средняя плотность ТПАП на 1 тыс. жи-
телей в Мэриленде колеблется от 0,7 до 2,2, в Вис-
консине от 1,7 до 5,2 и в Орегоне от 1,1 до 1,2 [27]. 

На территории РФ регламентирующих доку-
ментов касательно плотности расположения ТПАП 
нет, а  из-за разности в  законодательстве, культуре 
и  особенностях застройки сравнивать результаты 
настоящей работы с данными зарубежных исследо-
ваний нецелесообразно. Это подчеркивает актуаль-
ность подобных исследований в разных городах РФ 
с  целью всестороннего понимания текущей ситуа-
ции, определения нормативов и  разработки соот-
ветствующих регламентирующих документов о рас-
положении ТПАП, например, ограничивающих 
их максимально допустимую плотность, запреща-
ющих продажу алкогольной продукции на первых 
этажах многоквартирных домов. 

С  целью снижения ценовой доступности на 
алкогольную продукцию на законодательном уров-
не на нее ежегодно повышаются акцизы. По ре-
зультатам настоящего исследования выявлено, что 
в большей части исследуемых ТПАП бутылка водки 
объемом 0,5 л продается ниже установленной зако-
ном нормы (например, на исследуемых ГТ г. Тверь 
в  66,8% специализированных ТПАП), что свиде-
тельствует лишь о частичном соблюдении действую-
щего законодательства. Вызывает обеспокоенность 
тот факт, что цена на бутылку пива 0,3 л и алкоголь-
ные коктейли 0,3 л на исследуемых ГТ сопоставима 
со стоимостью бутылки питьевой воды. 

В  последние годы на территории РФ отме-
чены положительные примеры региональных за-
конов, например, действующих в  Республике Са-
ха (Якутия). Согласно постановлению № 118п от 
06.05.2022, вычисляемое по радиусу расстояние 
от ТПАП до школ должно составлять >300  м, до 
многоквартирных домов — 50 м. Кроме того, в Рес-
публике Саха (Якутия) действует правовая норма, 

предоставляющая право устанавливать полный за-
прет розничной продажи алкоголя на территории 
отдельных населенных пунктов ("Трезвые села"). На 
федеральном уровне запрещена продажа алкоголь-
ной продукции с 23:00 до 08:00 ч, однако существу-
ют региональные особенности: так, в Хабаровском 
крае розничная продажа алкоголя не допускается 
с 22:00 до 10:00 по местному времени, в Архангель-
ской области — с 21:00 до 10:00, в Алтайском крае, 
Липецкой области — с  21:00 до 09:00, а  в  г. Санкт- 
Петербург — с 22:00 до 11:00 ч. 

Результаты настоящего исследования свиде-
тельствуют о  высокой доступности алкоголя для 
населения и  указывают на необходимость введе-
ния более строгих мер по контролю за исполнени-
ем действующего законодательства в  сфере про-
дажи алкогольной продукции, целесообразность 
внесения поправок и дополнений в существующие 
нормативно- правовые документы. Проведение ис-
следований по оценке фактического состояния 
инфраструктуры, подобных настоящему, может со-
действовать формированию доказательной базы 
для принятия решений в сферах, связанных с фор-
мированием городской инфраструктуры, влияю-
щей на образ жизни и здоровье населения. 

Достоинства и ограничения исследования. К силь-
ным сторонам исследования можно отнести то, что 
оно является передовым в  своем направлении на 
территории РФ. Включение нескольких ГТ, пред-
ставляющих разные регионы РФ, предположи-
тельно обеспечило репрезентативность выборки 
относительно отражения ситуации в  городах Рос-
сии в  целом, в  то время как выявленные различия 
между разными городами дало представление о су-
ществующей вариабельности изучаемых характери-
стик. 

К  ограничениям исследования относится раз-
личное время проведения двух исследований (оцен-
ка инфраструктуры — 2022г, в рамках ЭССЕ-РФ3 — 
2021г), данные которых (адреса ТПАП и  адреса 
участников, соответственно) соотносились путем 
гео кодирования. Ввиду отсутствия иных подходя-
щих данных об адресах случайно отобранных жите-
лей изучаемых территорий, адресные данные (улица, 
номер дома) участников ЭССЕ-РФ3 были выбраны 
как наиболее подходящие для достижения целей ис-
следования. 

В настоящей работе к элементам городской ин-
фраструктуры, в  которых осуществлялась продажа 
алкогольной продукции, отнесли только отделы ал-
когольной продукции в продуктовом магазине или 
супермаркете и  специализированные ТПАП. В  то 
же время разработанный инструмент оценки суще-
ствующей инфраструктуры позволяет собирать ин-
формацию о продаже алкогольной продукции в ре-
сторанах и барах. Авторы исследования не включи-
ли в  настоящую статью сведения, полученные по 
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данным ТПАП, т.к. для них характерен более высо-
кий уровень цен на алкогольную продукцию и, со-
ответственно, другой уровень ее доступности. 

Заключение
В  результате проведенного исследования оце-

нена физическая и  ценовая доступность алкоголь-
ной продукции на исследуемых ГТ в  городах РФ, 
принадлежащих к  разным регионам. Получены 
свидетельства высокой доступности ТПАП для фи-
зических лиц. 

Представленные данные свидетельствуют о не-
обходимости усиления контроля соблюдения суще-
ствующего законодательства в сфере продажи алко-

голя и  указывают на потенциальные возможности 
снижения потребления алкоголя населением по-
средством введения ограничений допустимой плот-
ности точек продажи алкоголя для ГТ.

Использованный метод сбора и  анализа дан-
ных о состоянии городской инфраструктуры проде-
монстрировал достаточную эффективность в реше-
нии задач настоящего исследования и  может быть 
рекомендован для более широкого применения 
в рамках решения подобных задач. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Ассоциации плотности и близости точек продаж табачной 
и иной никотинсодержащей продукции с повышенным
 уровнем депрессии, тревоги и стресса среди населения 
в 3 муниципалитетах Российской Федерации
Гамбарян М. Г.1, Концевая А. В.1, Анциферова А. А.1, Муканеева Д. К.1, Куценко В. А.1, 
Пустеленин Н. А.1,  Худяков М. Б.1,  Кудрявцев А. В.2,  Филичкина Е. М.1,  Глуховская С. В.3, 
Соловьева А. В.4, Шальнова С. А.1, Баланова Ю. А.1, Имаева А. Э.1, Драпкина О. М.1

1ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. 
Москва; 2ФГБОУ ВО "Северный государственный медицинский университет" Минздрава России. Архангельск; 3ГБПОУ 
"Свердловский областной медицинский колледж". Екатеринбург; 4ФГБОУ ВО "Тверской государственный медицинский 
университет" Минздрава России. Тверь, Россия

Цель. Изучить взаимосвязи между плотностью и близостью точек 
продаж (ТП) табачных изделий (ТИ) и электронных систем достав-
ки никотина (ЭСДН) с  повышенным уровнем депрессии, тревоги 
и стресса среди населения в 3-х субъектах Российской Федерации.
Материал и методы. В работе использованы данные исследования 
ЭССЕ-РФ3 (Эпидемиология сердечно- сосудистых заболеваний в ре-
гионах Российской Федерации. Третье обследование) по 3 регионам 
Российской Федерации (Архангельская, Свердловская и  Тверская 
области) среди населения возраста 35-64 лет (n=1674), подписавших 
добровольное согласие на исследование. Анализировались данные 
о  статусе курения и  потребления ЭДСН, о  пассивном курении, по-
пытках отказаться от курения, наличии депрессии, тревоги: ≥8 бал-
лов по госпитальной шкале тревоги и депрессии (HADS — The Hospital 
Anxiety and Depression Scale), стресса: >21 балла по шкале восприни-
маемого стресса (PSS — Perceived Stress Scale). Оценивались эле-
менты городской инфраструктуры (сбор данных: январь-март 2022г), 
осуществляющие розничные продажи ТИ и ЭСДН, с помощью про-
граммы на основе карт Open Street Map. Ассоциации устанавливались 
методом логистического регрессионного анализа. 
Результаты. При двукратном увеличении удаленности ТП ТИ 
и ЭСДН от места проживания участников исследования шанс иметь 
депрессию сокращался на 13% — отношение шансов (ОШ) 0,87; 95% 
доверительный интервал (ДИ): 0,79-0,96 и на 12% — ОШ 0,88; 95% 
ДИ: 0,78-0,99, соответственно. При росте удаленности ТП ТИ шанс 
иметь тревогу сокращался на 12%  — ОШ 0,88; 95% ДИ: 0,81-0,97. 
С ростом количества ТП ТИ в радиусе 1000 м от места проживания 
участников возрастала вероятность депрессии — ОШ 1,18; 95% ДИ: 
1,03-1,36, тревоги — ОШ 1,12; 95% ДИ: 1-1,26 и стресса — ОШ 1,24; 
95% ДИ: 1,05-1,46. Большее количество ТП ЭСДН в радиусе 1000 м 
и 400 м ассоциировалось с высокой вероятностью депрессии — ОШ 
1,17; 95% ДИ: 1,02-1,34 и ОШ 1,25; 95% ДИ: 1,04-1,47, соответственно. 
Выявлено повышение вероятности депрессии при воздействии та-

бачного дыма дома — ОШ 1,88; 95% ДИ: 1,27-2,73 и на работе — ОШ 
1,67; 95% ДИ: 1,14-2,41. Увеличение количества попыток отказаться 
от курения двукратно повышает шансы депрессии — ОШ 2,40; 95% 
ДИ: 1,35-4,23 и тревоги — ОШ 2,00; 95% ДИ: 1,18-3,38.
Заключение. Неблагоприятные факторы среды обитания, опреде-
ляемые в т.ч. близостью и плотностью ТП ТИ и ЭСДН, могут повы-
шать вероятность депрессии, тревоги и стресса среди населения, 
проживающего на этих территориях.
Ключевые слова: среда обитания, тревога, депрессия, стресс, 
пункты продаж табака, табак, электронные сигареты, вейпы, нико-
тинсодержащая продукция, электронные системы доставки нико-
тина, объекты городской инфраструктуры. 

Отношения и деятельность: нет.

Поступила 01/11-2023
Рецензия получена 15/11-2023
Принята к публикации 30/11-2023

 

Для цитирования: Гамбарян М. Г., Концевая А. В., Анци фе ро ва А. А., 
Муканеева Д. К., Куценко В. А., Пустеленин Н. А., Худя ков М. Б., 
Кудрявцев А. В., Филичкина Е. М., Глуховская С. В., Соловь  е ва А. В., 
Шальнова С. А., Баланова Ю. А., Имаева А. Э., Драп кина О. М. Ассо-
циации плотности и  близости точек продаж табачной и  иной ни-
котинсодержащей продукции с  повышенным уровнем депрес-
сии, тревоги и  стресса среди населения в  3 муниципалитетах 
Российской Федерации. Кардиоваскулярная терапия и  профилак­
тика. 2023;22(12):3842. doi:10.15829/1728-8800-2023-3842. EDN 
HHHRQC

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author):
e-mail: mgambaryan@gnicpm.ru
[Гамбарян М. Г.*  — д.м.н., руководитель Центра профилактики и  контроля потребления табака, ORCID:  0000-0003-4018-8645, Концевая А. В.  — д.м.н., доцент, зам. директора по научной и  ана-
литической работе, ORCID:  0000-0003-2062-1536, Анциферова А. А.  — н.с. отдела укрепления общественного здоровья, ORCID:  0000-0003-2337-2723, Муканеева Д. К.  — н.с. отдела укрепления 
общественного здоровья, ORCID:  0000-0003-2682-7914, Куценко В. А.  — с.н.с. лаборатории биостатистики отдела эпидемиологии хронических неинфекционных заболеваний, ORCID:  0000-0001-
9844-3122, Пустеленин Н. А.  — технический владелец продукта, ORCID:  0009-0003-1879-5681, Худяков М. Б.  — ведущий инженер отдела укрепления общественного здоровья, ORCID:  0000-0002-
7869-2030, Кудрявцев А. В. — Ph.D, зав. международным центром научных компетенций центральной научно- исследовательской лаборатории, ORCID: 0000-0001-8902-8947, Филичкина Е. М. — ла-
борант лаборатории биостатистики отдела эпидемиологии хронических неинфекционных заболеваний, ORCID:  0000-0003-3715-6896, Глуховская С. В.  — заслуженный работник здравоохранения 
РФ, руководитель научно- исследовательской группы отдела развития, ORCID:  0000-0002-1534-6587, Соловьева А. В.  — к.м.н., доцент, проректор по реализации национальных проектов и  раз-
витию регионального здравоохранения, зав. кафедрой медицинских информационных технологий и  организации здравоохранения, ORCID:  0000-0002-7675-6889, Шальнова С. А.  — д.м.н., про-
фессор, г.н.с., руководитель отдела эпидемиологии хронических неинфекционных заболеваний, ORCID:  0000-0003-2087-6483, Баланова Ю. А.  — д.м.н., в.н.с. отдела эпидемиологии хрониче-
ских неинфекционных заболеваний, ORCID:  0000-0001-8011-2798, Имаева А. Э.  — д.м.н., в.н.с. отдела эпидемиологии хронических неинфекционных заболеваний, ORCID:  0000-0002-9332-0622, 
Драпкина О. М. — д.м.н., профессор, академик РАН, главный внештатный специалист по терапии и общемедицинской практике Минздрава России, директор, ORCID: 0000-0002-4453-8430].

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2023;22(12):3842.  
doi:10.15829/1728-8800-2023-3842
ISSN 1728-8800 (Print)
ISSN 2619-0125 (Online)



38

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2023;22

Associations of the density and proximity of the outlets of tobacco and other nicotine- containing products 
with increased levels of depression, anxiety and stress among the population of 3 Russian regions
Gambaryan M. G.1, Kontsevaya A. V.1, Antsiferova A. A.1, Mukaneeva D. K.1, Kutsenko V. A.1, Pustelenin N. A.1, Khudyakov M. B.1, Kudryavtsev A. V.2, 
Filichkina E. M.1, Glukhovskaya S. V.3, Solovyova A. V.1, Shalnova S. A.1, Balanova Yu. A.1, Imaeva A. E.1, Drapkina O. M.1
1National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow; 2Northern State Medical University. Arkhangelsk; 3Sverdlovsk 
Regional Medical College. Yekaterinburg; 4Tver State Medical University. Tver, Russia

Aim. To study the relationship of the density and proximity of tobacco 
products (TPs) and electronic nicotine delivery systems (ENDS) 
with increased levels of depression, anxiety and stress among the 
population in 3 constituent entities of the Russian Federation.
Material and methods. The work used data from the Epidemiology of 
Cardiovascular Diseases and their Risk Factors in Regions of Russian 
Federation-3 (ESSE-RF3) study in 3 Russian regions (Arkhangelsk, 
Sverdlovsk and Tver regions) among the population aged 35-64 
years (n=1674), who signed a  consent to participate in the study. We 
analyzed data on the status of smoking and consumption of ENDS, 
passive smoking, attempts to quit smoking, as well as the presence of 
depression, anxiety (Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) 
score ≥8) and stress (Perceived Stress Scale (PSS) >21). Elements of 
urban infrastructure (data collection: January- March 2022) selling TPs 
and ENDS were assessed using aт OpenStreetMap-based program. 
Associations were established using logistic regression analysis.
Results. With a twofold increase in the distance of TP and ENDS outlets 
from the place of residence, the depression probability was reduced 
by 13% (odds ratio (OR) 0,87; 95% confidence interval (CI): 0,79-0,96) 
and by 12% (OR 0,88; 95% CI: 0,78-0,99), respectively. With increase 
in distance from of TP outlets, the anxiety decreased probability by 
12% (OR 0,88; 95% CI: 0,81-0,97). With an increase in the number of 
TP outlets within a radius of 1000 m from the place of residence, there 
were an increase in the probability of depression (OR 1,18; 95% CI: 1,03-
1,36), anxiety (OR 1,12; 95% CI: 1-1,26) and stress (OR 1,24; 95% CI: 
1,05-1,46). A  greater number of ENDS outlets within a  radius of 1000 
m and 400 m was associated with a high likelihood of depression (OR 
1,17; 95% CI: 1,02-1,34 and OR 1,25; 95% CI: 1,04-1,47, respectively). 
An increased depression probability was found in those exposed to 
tobacco smoke at home (OR 1,88; 95% CI: 1,27-2,73) and at work (OR 
1,67; 95% CI: 1,14-2,41). An increase in the number of attempts to quit 
smoking doubles the odds of depression (OR 2,40; 95% CI: 1,35-4,23) 
and anxiety (OR 2,00; 95% CI: 1,18-3,38).
Conclusion. Unfavorable environmental factors, including the proximity 
and density of TP and ENDS outlets, can increase the probability of 

depression, anxiety and stress among the population living in these 
areas.
Keywords: life environment, anxiety, depression, stress, tobacco out-
lets, tobacco, electronic cigarettes, vapes, nicotine- containing pro-
ducts, electronic nicotine delivery systems, urban infrastructure.
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ДИ  — доверительный интервал, ОШ  — отношение шансов, ТИ  — табачные изделия, ТП  — точка(-и) продажи, ЭСДН  — электронные системы доставки никотина, ЭССЕ-РФ3  — Эпидемиология сердечно- 
сосудистых заболеваний в регионах Российской Федерации. Третье обследование, HADS — The Hospital Anxiety and Depression Scale (госпитальная шкала тревоги и депрессии), PSS — Perceived Stress Scale 
(шкала воспринимаемого стресса).

Введение
Курение табака, вейпов и  электронных си-

гарет — одна из причин сердечно- сосудистых, ре-
спираторных и  онкологических заболеваний. Дли-
тельное потребление табака и  никотина может 
быть связано с состояниями повышенной тревоги, 
депрессии или стресса [1, 2], несмотря на бытую-
щее среди потребителей табака и никотина мнение, 
что курение помогает "снять стресс" или смягчить 
состояние тревоги. Не только табачные изделия, 
но и  электронные системы доставки никотина 
(ЭСДН) опасны для здоровья, в  т.ч. для психиче-
ского здоровья [2]. Последнее время ЭСДН (элек-

тронные сигареты, вейпы), обрели популярность 
среди населения, в т.ч. среди подростков и молодых 
людей, "благодаря" высокой физической доступно-
сти и  агрессивному маркетингу, в  частности через 
розничные пункты продаж этой продукции [3-5]. 
Существующее законодательство уже приравня-
ло ЭСДН к  табачным изделиям в  вопросах зако-
нодательного регулирования, в  т.ч. в  отношении 
продаж и  маркетинга этой продукции на террито-
рии Российской Федерации (РФ). По результатам 
репрезентативного опроса взрослого населения 
ЭПОХА-РФ (Оценка Эффективности Полити-
ки Охраны здоровья граждан от тАбака в регионах 
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Рос сийской Федерации) большинство респонден-
тов поддерживает необходимость законодательно-
го регулирования ЭСДН [6]. С  31  июля 2020г ни-
котинсодержащая продукция законодательно ре-
гулируется как все табачные изделия, а с 28 апреля 
2023г запретные и  ограничительные меры введены 
относительно электронных сигарет без никотина, 
а  также содержания в  них веществ, повышающих 
привлекательность этой продукции и  усиливаю-
щих никотиновую зависимость у потребителя. Вве-
дены также новые налоговые меры относительно 
этой продукции. Однако законодательные меры не 
ограничивают плотность пунктов продаж табачной 
продукции и электронных сигарет, а также их бли-
зость к  жилым массивам в  городской инфраструк-
туре. 

Курение непропорционально затрагивает на-
селение с  низким социально- экономическим ста-
тусом, более низким уровнем образования [7-9]. 
В  крупном систематическом обзоре, включившем 
75 исследований, было обнаружено, что в  группах 
с низким социально- экономическим статусом рас-
пространенность употребления табака значительно 
выше [10]. В  эпидемиологическом исследовании 
ЭССЕ-РФ (Эпидемиология сердечно- сосудистых 
заболеваний в  регионах Российской Федерации) 
показано, что статус курения достоверно ассоци-
ировался с уровнем образования [11]. 

Кроме того, факторы риска курения, такие 
как бедность, низкий уровень образования и  без-
работица, а  также подверженность воздействию 

окружающего табачного дыма тоже являются фак-
торами риска, связанными с  психическими забо-
леваниями [12, 13]. Высокая плотность розничных 
магазинов и  пунктов продаж табачных изделий 
увеличивает доступ к  табачным изделиям, а  также 
доступ к рекламе и стимулированию продаж табач-
ных изделий (ТИ) и  ЭСДН [14, 15]. Показано, что 
плотность розничных точек продажи (ТП) ТИ в два 
раза выше там, где живут курильщики с серьезны-
ми психическими заболеваниями по сравнению 
с  районами проживания населения в  целом [16]. 
Для людей с  психическими заболеваниями про-
живание рядом с  большим количеством табачных 
магазинов также связано с  большей никотиновой 
зависимостью и меньшей готовностью бросить ку-
рить, даже с  учетом социально- демографических 
показателей и  тяжести психических заболеваний 
[16]. Эти данные, с одной стороны, свидетельству-
ют о  том, что среда обитания в  значительной сте-
пени способствует росту распространенности ку-
рения среди населения в целом, и среди лиц с пси-
хическими расстройствами, в  частности. С  другой 
стороны, лица с  психическими заболеваниями 
имеют более высокую никотиновую зависимость, 
курят чаще и  им труднее отказаться от табака по 
сравнению с обычными курильщиками. Они также 
более подвержены рекламе и  маркетингу табачной 
продукции и ЭСДН, в т.ч. в ТП продаж [17]. Связь 
между активным маркетингом в  ТП ТИ и  симпто-
мами депрессии среди молодых людей была про-
демонстрирована в  многоволновом когортном 

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  Высокая плотность объектов розничной торгов-
ли табачной продукцией характеризует неблаго-
приятные условия среды обитания, имеющие 
важное значение для здоровья населения.

•  Высокая плотность и  близость объектов роз-
ничных продаж табака способствуют курению 
и  затрудняют отказ от курения, в  частности 
у лиц с психическими расстройствами.

Что добавляют результаты исследования?
•  Плотность и  близость пунктов продаж табака 

и  электронных сигарет связаны с  высокой ве-
роятностью депрессии, тревоги и стресса среди 
населения. 

•  Воздействие окружающего табачного дыма  — 
неблагоприятный фактор среды обитания, спо-
собный повысить вероятность тревоги и  де-
прессии от 2 до 3 раз.

•  Безуспешные попытки отказаться от курения 
могут двукратно повысить вероятность тревоги 
и депрессии. 

Key messages
What is already known about the subject?

•  The high density of tobacco outlets characterizes 
unfavorable environmental conditions that are im -
portant for public health.

•  High density and proximity to tobacco outlets en -
courages smoking and makes it difficult for people 
with mental disorders to quit smoking.

What might this study add?
•  Density and proximity of tobacco and e-cigarette 

outlets are associated with a high likelihood of de-
pression, anxiety and stress in the population.

•  Exposure to tobacco smoke is an unfavorable envi-
ronmental factor that can increase the like lihood of 
anxiety and depression by 2 to 3 times.

•  Unsuccessful attempts to quit smoking can double 
the likelihood of anxiety and depression.
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За повышенный уровень тревоги и  депрессии прини-
мались показатели ≥8 баллов по шкале HADS. Уровень 
стресса определялся по Шкале воспринимаемого стрес-
са PSS (Perceived stress scale); за повышенный уровень 
стресса принимались значения >21 балла по PSS.

Проводился анализ ассоциаций плотности и  бли-
зости объектов городской инфраструктуры, а  именно 
ТП ТИ и  ЭСДН на территориях проживания участни-
ков ЭССЕ-РФ3, с  распространенностью курения/по-
требления ЭСДН и  вероятностью повышенного уровня 
тревоги, депрессии и  стресса в  соответствующих груп-
пах участников [20]. Также анализировались ассоциа-
ции состояния повышенного уровня тревоги, депрессии 
и стресса со статусом курения/потребления ЭСДН, под-
верженностью воздействию окружающего табачного ды-
ма и попытками отказаться от курения. 

Определение показателей городской инфраструктуры 
по продажам табачной и иной никотинсодержащей продукции

В  настоящей работе использованы деперсонали-
зированные данные об адресах (название улицы, номер 
дома) участников исследования ЭССЕ-РФ3. Расстояния 
между местом проживания участника ЭССЕ-РФ3 и  ТП 
ТИ были измерены путем геокодирования (преобразова-
ния адреса в координаты широты и долготы). 

Городская инфраструктура относительно розничных 
продаж табачной и иной никотинсодержащей продукции 
в  исследуемых регионах и  их расположение изучались 
в 3-х территориальных округах г. Архангельск, трех рай-
онах г. Тверь, в трех районах г. Екатеринбург и в г. Ревда, 
которые являлись территориями проживания наиболь-
шего числа участников ЭССЕ-РФ3 в  соответствующих 
субъектах РФ. Оценивались объекты городской инфра-
структуры, осуществляющие розничные продажи табака 
(сигареты, сигары, кальянный табак и кальяны и прочая 
табачная) и  ЭСДН (электронные сигареты, вейпы, си-
стемы нагревания табака (изучались только в  г. Архан-
гельск и  г. Тверь)). Эти объекты включали продуктовые 
магазины или супермаркеты, в  которых имеется отдел 
табака, отдельные магазины, специализирующиеся на 
продаже табака, в  т.ч. кальянов и  продукции для калья-
нов, "табачный остров" в торговом центре. Оценивались 
число анализируемых объектов в  радиусе 400 и  1000  м 
от места проживания участников исследования ЭССЕ-
РФ3 и минимальное расстояние до ближайших ТП таба-
ка и  ЭСДН. Подробное описание этой инфраструктуры 
представлено в предыдущей публикации [21]. 

Для оценки объектов инфраструктуры выбранных 
муниципальных образований использовался разработан-
ный и запатентованный инструмент — программное обе-
спечение, основанное на использовании карт Open Street 
Map. Подробное описание разработки и  апробирова-
нии этого инструмента описано в  исследованиях Попо-
вич М. В. и др. [22]. Программа позволяет провести ввод 
первичных данных об объектах инфраструктуры и  вы-
полнить дальнейший анализ полученных данных. 

Статистический анализ. Статистическая обработка 
данных проводилась при помощи среды R 4.1 с  откры-
тым исходным кодом. Использовались базовые статисти-
ческие функции из библиотеки stats. Непрерывные по-
казатели описаны при помощи среднего и  стандартного 
отклонения (M±SD) или медианы и  интерквартильного 
размаха (Me [Q1-Q3]) в  зависимости от их типа распре-
деления. Качественные показатели описаны абсолютной 

5-летнем исследовании с  участием 2020 студентов 
из 24 колледжей Техаса. Исследование показало, 
что маркетинг табачной продукции и ЭСДН в ТП — 
важный фактор риска для начала курения и  ис-
пользования ЭСДН, в частности среди лиц с более 
выраженными симптомами депрессии [18]. Также 
показано, что у лиц, страдающих депрессией и про-
живающих в  районах с  наибольшей плотностью 
рекламы ТИ в  ТП, вероятность курения значимо 
выше по сравнению с обитателями более "благопо-
лучных" районов с  наименьшим уровнем рекламы 
ТИ в ТП [19].

Цель исследования — изучить взаимосвязи меж-
ду плотностью и близостью ТП ТИ и  ЭСДН и по-
вышенным уровнем депрессии, тревоги и  стресса 
среди населения в 3-х субъектах РФ.

Материал и методы
Проведен анализ результатов исследования ЭССЕ-

РФ3 (ЭССЕ-РФ. Третье обследование) [20] в отношении 
потребления табака и  ЭСДН и  вероятности депрессии, 
тревоги и  стресса в  3-х субъектах РФ (Тверская, Архан-
гельская область и  Свердловская области) в  ассоциации 
с оценкой городской инфраструктуры относительно роз-
ничных продаж табачной продукции и  ЭСДН. Опрос 
взрослого населения в возрасте 35-74 лет проводили с по-
мощью специально разработанного вопросника, сфор-
мированного по модульному принципу на основании 
валидированных методик, ранее использованных в  эпи-
демиологических исследованиях. Все участники подпи-
сали добровольное согласие на исследование. Вопросник 
состоит из 13 модулей. В настоящей работе анализирует-
ся информация о  социально- демографических характе-
ристиках респондентов, о статусе курения и потребления 
ЭСДН и  результаты шкал тревоги, депрессии и  стресса. 
Для дополнительного анализа использованы данные 
о статусе чрезмерного потребления алкоголя (>168 г/нед. 
для мужчин и >84 г/нед. этанола для женщин). 

Определение статуса курения и потребления ЭСДН
Статус курения определялся с  помощью вопроса: 

"Потребляете ли Вы в  настоящее время какие-либо та-
бачные изделия, например, сигареты, сигары, нюхатель-
ный табак, кальян или трубку, или любую никотинсодер-
жащую продукцию? (с демонстрацией иллюстративного 
материала)" с  вариантами ответов "да, курю в  настоящее 
время", "курил, но бросил", "никогда не курил". 

Потребление конкретных ТИ и ЭСДН определялось 
с помощью дополнительного вопроса: "Какое количество 
следующих табачных изделий, в среднем, Вы потребляе-
те ежедневно/в неделю?" (с перечислением всех продук-
тов). За потребление ЭСДН, кальянов и  некурительных 
табачных изделий принимались содержательные ответы 
на каждый из этих вопросов. Попытки отказаться от ку-
рения среди курящих устанавливались с  помощью во-
проса: "Пытались ли Вы в течение последних 12 месяцев 
бросить курить?" с  возможными вариантами ответа "да" 
и "нет". 

Определение тревоги, депрессии и стресса
Определение уровня тревоги и  депрессии проводи-

лось с помощью госпитальной шкалы тревоги и депрес-
сии (HADS — The Hospital Anxiety and Depression Scale). 
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Таблица 1
Характеристика исследуемой выборки

г. Архангельск  
(n=1413)

г. Тверь  
(n=997)

г. Екатеринбург, г. Ревда  
(n=1027)

Всего 
(n=3437)

p

Показатель n (%) n (%) n (%) n (%)
Возраст (M±SD) 55,3±10,6 52,1±11,1 53,3±11,2 53,8±11,0 <0,001
Мужчины, n (%)1,2,3 596 (42,2) 486 (48,7) 592 (57,6) 1674 (48,7) <0,001
Женат/замужем/гражданский брак1,2 960 (67,9) 781 (78,3) 779 (75,9) 2520 (73,3) <0,001
Наличие высшего образования3 748 (52,9) 501 (50,3) 595 (57,9) 1844 (53,7) 0,002
Курят в настоящее время2,3 249 (17,6) 182 (18,3) 248 (24,1%) 679 (19,8) <0,001
Курившие в прошлом1,2,3 378 (26,8) 220 (22,1) 182 (17,7) 780 (22,7) <0,001
Курящие, сделавшие попытку 
бросить курить в течение последних 
12 мес. (от числа курящих)2

86 (34,5) 44 (24,2) 57 (23,0) 187 (27,5) 0,008

Потребители ЭСДН1,3 12 (0,8) 29 (2,9) 10 (1,0) 51 (1,5) 0,001
Подверженные пассивному 
курению дома1,2

124 (10,6) 52 (6,3) 52 (6,7) 228 (8,2) <0,001

Подверженные пассивному 
курению на работе1

96 (6,8) 103 (10,3) 93 (9,1) 292 (8,5) 0,006

Депрессия HADS ≥82,3 129 (9,1) 92 (9,0) 119 (11,9) 340 (9,9) 0,040
Тревога HADS ≥81,2,3 194 (13,7) 113 (11,0) 216 (21,7) 523 (15,2) <0,001
Шкала стресса >212,3 105 (7,4) 49 (4,8) 76 (7,6) 230 (6,7) 0,010

Примечание: 1 — p<0,05 для сравнения между Архангельском и Тверью, 2 — p<0,05 для сравнения между Архангельском и Екатеринбургом, 
3 — p<0,05 для сравнения между Тверью и Екатеринбургом. Сравнения между регионами произведены с учетом поправки Холма. ЭСДН — 
электронные системы доставки никотина, HADS — госпитальная шкала тревоги и депрессии.

Таблица 2 
Характеристика объектов инфраструктуры, осуществляющих продажу ТИ и ЭСДН 

Показатель г. Архангельск г. Тверь г. Екатеринбург, г. Ревда Все регионы
Количество ТП табака на изучаемых городских территориях (n, %)

Все ТП ТИ, в т.ч. 182 (100) 241 (100) 303 (100) 726 (100)
– Кассовая зона продуктового магазина 138 (75,8) 183 (75,9) 252 (83,2) 573 (78,9)
– Специализированная ТП ТИ 43 (23,6) 40 (16,5) 41 (13,5) 124 (17,1)
– "Табачный остров" в торговом центре 1 (0,6) 18 (7,6) 10 (3,3) 29 (4,0)
Все ТП ЭСДН 17 10 – 27

Количество ТП табака в радиусе 1000 м от места проживания участников ЭССЕ-РФ3 (M±SD)
Все ТП ТИ, в т.ч. 26,1±13,6 17,6±10,9 18,5±9,1 21,4±12,3
– Кассовая зона продуктового магазина 18,9±9,8 13,0±6,8 15,2±7,3 16,1±8,7
– Специализированная ТП ТИ 6,9±4,3 3,1±3,8 2,6±2,4 4,5±4,2
– "Табачный остров" в торговом центре 0,3±0,4 1,6±1,8 0,7±0,9 0,8±1,2
Все ТП ЭСДН 2,1±1,9 0,8±2,2 – 1,1±1,9

Количество ТП табака в радиусе 400 м от места проживания участников ЭССЕ-РФ3 (M±SD)
Все ТП ТИ, в т.ч. 5,5±3,3 5,4±4,5 4,4±3,1 5,2±3,7
– Кассовая зона продуктового магазина 4,0±2,1 3,9±2,5 3,7±2,4 3,9±2,3
– Специализированная ТП ТИ 1,5±1,7 0,9±1,9 0,6±1,2 1,1±1,7
– "Табачный остров" в торговом центре 0,0±0,2 0,6±1,1 0,1±0,3 0,2±0,7
Все ТП ЭСДН 0,6±1,1 0,3±1,4 – 0,3±1,0

Минимальное расстояние до ТП табака от места проживания участников ЭССЕ-РФ3 (Me [Q25, Q75]) 
Все ТП ТИ, в т.ч. 140,0 [97,0; 205,0] 145,0 [88,0; 237,0] 136,0 [86,0; 225,0] 139,0 [90,0; 216,0]
– Кассовая зона продуктового магазина 148,0 [100,0; 213,0] 149,0 [88,0; 244,0] 153,0 [89,0; 236,0] 148,0 [94,0; 225,0]
– Специализированная ТП ТИ 324,0 [201,0; 501,0] 526,0 [324,5; 811,0] 535,0 [258,0; 1076,0] 414,0 [238,0; 707,0]
– "Табачный остров" в торговом центре 1474,0 [961,0; 3124,0] 1143,0 [659,0; 2093,0] 861,0 [322,0; 1261,0] 1163,0 [673,0; 1863,0]
Все ТП ЭСДН 539,0 [327,0; 903,0] 3023,0 [1726,0; 4180,0] – 933,0 [437,0; 2393,0]

Примечание: ТИ  — табачные изделия, ТП  — точка(-и) продажи, ЭСДН  — электронные системы доставки никотина, ЭССЕ-РФ3  — 
Эпидемиология сердечно- сосудистых заболеваний в регионах Российской Федерации, третье обследование.
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и  относительной частотой в  процентах. Анализ ассоци-
ации набора факторов и  зависимой бинарной перемен-
ной проведен при помощи логистической регрессии. 
Сравнение непрерывных параметров между независимы-
ми группами проведено при помощи критерия Манна- 
Уитни, сравнение дискретных  — при помощи точного 
критерия Фишера. Сравнение непрерывных параметров 
между тремя и  более независимыми группами проведе-
но при помощи критерия Краскела- Уоллиса, сравнение 
дискретных  — при помощи точного критерия Фишера. 
В  качестве бинарной переменной рассматривали повы-
шенный уровень тревоги, депрессии, и  стресса. В  моде-
ли в  качестве ковариат включены возраст, пол, уровень 
образования, семейное положение и  чрезмерное потре-
бление алкоголя, а также регион (для общерегионально-
го показателя). Для того чтобы отношение шансов (ОШ) 

показывало увеличение шансов иметь фактор риска при 
увеличении расстояния или количества ТП в  два раза, 
количество ТП и  расстояния были включены в  анализ 
после применения логарифмирования по основанию 2. 
При сравнении параметров между регионами применена 
поправка Холма на множественные сравнения. Поправка 
на множественные сравнения для результатов регрессии 
не проводилась. Уровень значимости для всех проверяе-
мых гипотез принят равным 0,05.

Результаты
Характеристики включенной в  исследование 

выборки участников ЭССЕ-РФ-3 представлены 
в таблице 1. Выборка состояла из 3437 человек, про-
живающих в  изучаемых муниципальных образова-

Таблица 3
Ассоциации вероятности депрессии, тревоги и стресса со статусом активного  

и пассивного курения среди участников ЭССЕ-РФ3 по логистической регрессии
Показатель г. Архангельск г. Тверь г. Екатеринбург, г. Ревда Все регионы

OШ (95% ДИ) p OШ (95% ДИ) p OШ (95% ДИ) p OШ (95% ДИ) p
Депрессия HADS ≥8

Курильщики в настоящем 1,62 (0,99-2,59) 0,050 0,59 (0,32-1,03) 0,079 0,95 (0,5-1,72) 0,874 0,96 (0,7-1,3) 0,789
Курильщики в прошлом 1,36 (0,82-2,2) 0,244 0,69 (0,4-1,15) 0,165 1,29 (0,64-2,48) 0,455 1,05 (0,76-1,42) 0,778
Пытавшиеся бросить курить 1,98 (0,86-4,56) 0,104 4,04 (1,24-13,59) 0,020 2,79 (0,8-9,2) 0,093 2,4 (1,35-4,23) 0,002
Подверженные пассивному 
курению дома

0,98 (0,49-1,81) 0,950 3,3 (1,67-6,25) 0,000 2,33 (1,06-4,86) 0,029 1,88 (1,27-2,73) 0,001

Некурящие, подверженные 
пассивному курению дома

0,98 (0,49-1,81) 0,944 3,35 (1,7-6,34) 0,000 2,33 (1,06-4,86) 0,029 1,89 (1,28-2,75) 0,001

Подверженные пассивному 
курению на работе

1,18 (0,5-2,44) 0,686 2,0 (1,14-3,37) 0,012 1,9 (0,86-3,88) 0,093 1,67 (1,14-2,41) 0,007

Некурящие, подверженные 
пассивному курению на работе

1,02 (0,3-2,66) 0,978 2,82 (1,5-5,11) 0,001 2,13 (0,81-5,02) 0,100 2,06 (1,3-3,17) 0,001

Тревога HADS ≥8
Курильщики в настоящем 0,87 (0,54-1,37) 0,568 0,84 (0,54-1,28) 0,425 0,74 (0,4-1,31) 0,314 0,82 (0,62-1,07) 0,145
Курильщики в прошлом 1,18 (0,79-1,75) 0,403 0,89 (0,58-1,33) 0,568 1,71 (0,94-3,03) 0,071 1,13 (0,87-1,45) 0,358
Пытавшиеся бросить курить 1,98 (0,84-4,68) 0,115 2,42 (1,03-5,6) 0,039 1,59 (0,39-5,75) 0,490 2,0 (1,18-3,38) 0,009
Подверженные пассивному 
курению дома

0,8 (0,45-1,36) 0,435 1,87 (1-3,39) 0,044 2,03 (0,97-4,07) 0,050 1,34 (0,94-1,87) 0,097

Некурящие, подверженные 
пассивному курению дома

0,8 (0,45-1,36) 0,430 1,89 (1,01-3,44) 0,040 2,03 (0,97-4,07) 0,050 1,34 (0,94-1,88) 0,094

Подверженные пассивному 
курению на работе

1,32 (0,66-2,46) 0,403 1,15 (0,68-1,86) 0,594 1,49 (0,69-2,96) 0,282 1,24 (0,87-1,74) 0,217

Некурящие, подверженные 
пассивному курению на работе

1,27 (0,54-2,65) 0,558 1,43 (0,77-2,53) 0,241 1,81 (0,76-3,97) 0,156 1,48 (0,98-2,2) 0,057

Шкала стресса >21
Курильщики в настоящем 1,39 (0,77-2,39) 0,255 0,78 (0,38-1,48) 0,476 0,77 (0,3-1,79) 0,572 0,97 (0,65-1,4) 0,872
Курильщики в прошлом 1,09 (0,63-1,83) 0,749 0,8 (0,41-1,49) 0,494 1,56 (0,62-3,56) 0,312 1,05 (0,72-1,5) 0,803
Пытавшиеся бросить курить 1,08 (0,37-3) 0,878 3,32 (0,85-13,09) 0,078 8,16 (1,31-68,13) 0,029 1,97 (0,96-3,97) 0,061
Подверженные пассивному 
курению дома

0,87 (0,39-1,72) 0,710 1,92 (0,76-4,26) 0,131 2,57 (1,01-5,99) 0,036 1,44 (0,89-2,24) 0,119

Некурящие, подверженные 
пассивному курению дома

0,88 (0,4-1,75) 0,742 1,95 (0,77-4,32) 0,125 2,57 (1,01-5,99) 0,036 1,46 (0,9-2,26) 0,109

Подверженные пассивному 
курению на работе

1,02 (0,34-2,42) 0,973 1,41 (0,66-2,76) 0,342 2,37 (0,9-5,53) 0,059 1,42 (0,86-2,23) 0,147

Некурящие, подверженные 
пассивному курению на работе

1,29 (0,37-3,4) 0,645 1,58 (0,63-3,46) 0,286 3,32 (1,12-8,64) 0,019 1,81 (1,02-3,02) 0,034

Примечание: ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов, HADS — госпитальная шкала тревоги и депрессии. 
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ниях, в т.ч. 1413 — в г. Архангельск (Архангельской 
области), 1027 — г. Екатеринбург и г. Ревда (Сверд-
ловской области) и  997 — г. Тверь (Тверской обла-
сти).

По данным исследования высокий уровень де-
прессии наблюдался у 9,9% горожан, проживающих 
на исследуемых территориях. Высокий уровень тре-
воги наблюдался у  15,2% населения этих городов, 
а высокий уровень стресса у 6,7% населения.

Характеристики объектов инфраструктуры осу-
ществляющих продажу ТИ, а  также ЭСДН, пред-
ставлены в  таблице 2. Во всех регионах продажа 
ТИ в основном осуществляется через кассовые зо-
ны продуктовых магазинов (78,9%), они же бли-
же остальных ТП находятся от места проживания 
участ ников исследования, что повышает физиче-
скую доступность табачной продукции. Доля спе-
циализированных ТП ТИ составила 17%. Наиболь-
шее количество ТП табака в радиусе 1000 м от мес-
та проживания участников ЭССЕ-РФ3 выявлено 
в г. Архангельск, причем город "лидировал" и по ко-
личеству продуктовых магазинов, торгующих ТИ, 
специализированных табачных магазинов, и  ТП 
ЭСДН. Среднее количество ТП табака в  радиусе 
400 м от места проживания участников ЭССЕ-РФ3 
составило 5,2±3,7 по трем городам, с  наибольшим 
количеством — в г. Архангельск (5,5±3,3). 

Около половины ТП ТИ находились на рас-
стоянии ~140  м от места проживания исследуемой 
популяции. В основном это продуктовые магазины, 
торгующие табачной продукцией. Специализиро-
ванные магазины ближе всего к  месту жительства 
участников исследования располагались в г. Архан-
гельск (половина не дальше 323 м), как и магазины 
ЭСДН (половина — на расстоянии 539 м). 

В  таблице 3 представлены результаты анализа 
ассоциаций факторов, характеризующих тревогу, 
депрессию и  стресс, связанных со статусом актив-
ного и  пассивного курения по логистической ре-
грессии с  поправкой на пол, возраст, уровень об-
разования, семейное положение, потребление ал-
коголя и регион проживания. 

Ассоциация между курением в настоящее вре-
мя и  вероятностью депрессии выявлена только 
в г. Архангельск с пограничной степенью значимо-
сти (ОШ 1,62; 95% доверительный интервал (ДИ) 
0,99-2,59) (р=0,05). 

Результаты демонстрируют значимые ассо-
циации между попытавшимися отказаться от ку-
рения и  вероятностью депрессии и  тревоги: ку-
рильщики, предпринимавшие попытки отказаться 
от курения имели в  два раза более высокий шанс 
депрессии (ОШ 2,40; 95% ДИ 1,35-4,23) и тревоги 
(ОШ 2,00; 95% ДИ 1,18-3,38). Эти ассоциации наи-

Таблица 4 
Ассоциации вероятности депрессии, тревоги и стресса с объектами инфраструктуры,  

связанными с продажей ТИ и ЭСДН среди участников ЭССЕ-РФ3 по логистической регрессии 
Показатель г. Архангельск г. Тверь г. Екатеринбург, г. Ревда Все регионы

OШ (95% ДИ) p OШ (95% ДИ) p OШ (95% ДИ) p OШ (95% ДИ) p
Депрессия HADS ≥8

Расстояние до ТП ТИ 0,86 (0,72-1,04) 0,100 0,81 (0,68-0,97) 0,017 0,94 (0,79-1,13) 0,503 0,87 (0,79-0,96) 0,008
Количество ТП ТИ на 1000 м 1,12 (0,89-1,41) 0,337 1,18 (0,95-1,48) 0,138 1,37 (1,03-1,85) 0,035 1,18 (1,03-1,36) 0,018
Количество ТП ТИ на 400 м 1,12 (0,87-1,44) 0,375 1,11 (0,91-1,35) 0,324 1,13 (0,89-1,45) 0,310 1,1 (0,97-1,26) 0,137
Расстояние до ТП ЭСДН 0,86 (0,73-1,02) 0,079 0,88 (0,78-0,99) 0,033 – 0,88 (0,8-0,97) 0,011
Количество ТП ЭСДН на 1000 м 1,26 (1,03-1,56) 0,027 1,16 (0,95-1,4) 0,115 – 1,17 (1,02-1,34) 0,023
Количество ТП ЭСДН на 400 м 1,29 (1,01-1,63) 0,034 1,3 (0,99-1,65) 0,043 – 1,25 (1,04-1,47) 0,012

Тревога HADS ≥8
Расстояние до ТП ТИ 0,9 (0,77-1,05) 0,166 0,82 (0,71-0,95) 0,008 0,94 (0,79-1,11) 0,450 0,88 (0,81-0,97) 0,007
Количество ТП ТИ на 1000 м 1,07 (0,89-1,3) 0,476 1,06 (0,89-1,27) 0,498 1,4 (1,07-1,85) 0,016 1,12 (1-1,26) 0,046
Количество ТП ТИ на 400 м 1,09 (0,89-1,35) 0,399 0,94 (0,81-1,1) 0,458 1,24 (0,99-1,57) 0,067 1,04 (0,93-1,16) 0,475
Расстояние до ТП ЭСДН 0,98 (0,85-1,13) 0,769 0,94 (0,85-1,04) 0,194 – 0,95 (0,88-1,03) 0,242
Количество ТП ЭСДН на 1000 м 1,04 (0,88-1,24) 0,628 1,03 (0,87-1,21) 0,726 – 1,03 (0,92-1,16) 0,610
Количество ТП ЭСДН на 400 м 1,05 (0,85-1,29) 0,630 1,02 (0,8-1,28) 0,854 – 1,03 (0,87-1,2) 0,746

Шкала стресса >21
Расстояние до ТП ТИ 1,11 (0,89-1,4) 0,385 0,97 (0,77-1,22) 0,774 0,93 (0,74-1,2) 0,584 1,02 (0,89-1,16) 0,821
Количество ТП ТИ на 1000 м 1,12 (0,88-1,45) 0,361 1,24 (0,94-1,63) 0,131 1,64 (1,09-2,58) 0,025 1,24 (1,05-1,46) 0,013
Количество ТП ТИ на 400 м 1 (0,77-1,31) 0,997 1,11 (0,87-1,42) 0,409 1,31 (0,94-1,86) 0,122 1,1 (0,94-1,28) 0,256
Расстояние до ТП ЭСДН 1,04 (0,86-1,26) 0,710 0,89 (0,78-1,03) 0,109 – 0,94 (0,84-1,06) 0,313
Количество ТП ЭСДН на 1000 м 1,11 (0,89-1,39) 0,355 1,14 (0,9-1,42) 0,246 – 1,13 (0,96-1,32) 0,137
Количество ТП ЭСДН на 400 м 0,89 (0,65-1,18) 0,427 1,13 (0,78-1,53) 0,482 – 0,98 (0,77-1,21) 0,830

Примечание: ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов, ТИ — табачные изделия, ТП — точка продажи, ЭСДН — электрон-
ные системы доставки никотина.
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более ярко выражены в г. Тверь (ОШ 4,04; 95% ДИ 
1,24-13,59).

Выявлено значимое повышение вероятности 
депрессии и  при подверженности воздействию та-
бачного дыма дома (ОШ 1,88; 95% ДИ 1,27-2,73) 
и на работе (ОШ 1,67; 95% ДИ 1,14-2,41) как в об-
щей выборке (ОШ 1,89; 95% ДИ 1,28-2,75), так 
и  среди некурящих (ОШ 2,06; 95% ДИ 1,3-3,17). 
В  наибольшей степени эти ассоциации выражены 
в г. Тверь (таблица 3). Подверженность пассивному 
курению дома, в  т.ч. некурящих, может повысить 
вероятность тревоги, как показывают полученные 
ассоциации по г. Тверь: (ОШ 1,87; 95% ДИ 1-3,39) 
и  (ОШ 1,89; 95% ДИ 1,01-3,44) соответственно 
и  стресса, с  наибольшей степенью значимости, 
продемонстрированные по г. Екатеринбург и Ревда 
(ОШ 2,57; 95% ДИ 1,01-5,99).

Подверженность воздействию табачного дыма 
на работе также может способствовать повышению 
вероятности стресса: (ОШ 1,81; 95% ДИ 1,02-3,02) 
и демонстрировать тенденции к повышению веро-
ятности тревоги среди них: (ОШ 1,48; 95% ДИ 0,98-
2,2) (p=0,057). Наиболее ярко эти связи просматри-
ваются по г. Екатеринбург и г. Ревда (ОШ 3,32; 95% 
ДИ: 1,12-8,64).

В таблице 4 показана вероятность повышенно-
го уровня депрессии, тревоги и стресса в ассоциации 
с  плотностью и  близостью объектов инфраструк-
туры по продажам ТИ и  ЭСДН по логистической 
регрессии с поправкой на пол, возраст, уровень об-
разования, семейное положение, потребление ал-
коголя и  регион проживания. Очевидно, что при 
2-кратном увеличении удаленности ТП ТИ и ЭСДН 
от места проживания участников исследования ве-
роятность депрессии сокращалась на 13% (ОШ 0,87; 
95% ДИ 0,79-0,96) и на 12% (ОШ 0,88; 95% ДИ:0,78-
0,99), соответственно. Вероятность тревоги сокра-
щалась при 2-кратном увеличении удаленности ТП 
ТИ на 12% (ОШ 0,88; 95% ДИ 0,81-0,97). Эти связи 
наиболее выражены по г. Тверь. 

Выявлено, что с  ростом количества ТП ТИ 
в  радиусе 1000  м от места проживания участников 
исследования среди них возрастала вероятность 
депрессии (ОШ 1,18; 95% ДИ 1,03-1,36), тревоги 
(ОШ 1,12; 95% ДИ 1-1,26) и стресса (ОШ 1,24; 95% 
ДИ 1,05-1,46). Эти ассоциации с  наибольшей зна-
чимостью выявлены по г. Екатеринбург и  г. Ревда. 
Двукратное увеличение количества ТП ЭСДН в ра-
диусе 1000 и  400  м ассоциировалось с  высокой ве-
роятностью депрессии (ОШ 1,17; 95% ДИ 1,02-1,34) 
и (ОШ 1,25; 95% ДИ 1,04-1,47), соответственно, что 
с  наибольшей значимостью продемонстрировано 
в г. Архангельск и г. Тверь. 

Обсуждение
В  настоящем исследовании изучили предпо-

лагаемую связь между вероятностью повышенного 

уровня депрессии и  тревоги с  плотностью и  бли-
зостью к  местам проживания объектов городской 
инфраструктуры, осуществляющих розничные 
продажи ТИ и ЭСДН среди населения исследуемых 
городов. 

Ассоциации между вероятностью депрессии 
и  статусом курения в  настоящем исследовании 
выявлены только в  г. Архангельске. Литература 
о предполагаемой связи между курением и депрес-
сией и тревогой противоречива, в частности, с точ-
ки зрения направленности прямых ассоциаций или 
их отсутствия [23]. Следует отметить, что в г. Архан-
гельск, где наблюдалась наибольшая концентрация 
объектов по продажам ТИ и ЭСДН, значимая связь 
с  повышенной вероятностью депрессии установ-
лена с  плотностью магазинов, продающих ЭСДН. 
Возможно, это происходит потому, что, во-первых, 
магазины ЭСДН чаще торгуют также и  табачной 
продукцией, во-вторых, в  отличие от продуктовых 
магазинов позволяют себе открыто выставлять, де-
монстрировать и  продвигать эту продукцию, иг-
норируя закон, что, как известно, способствует 
курению и  высокой вероятности психических рас-
стройств [17]. 

В то же время, получены значимые ассоциации 
повышенной вероятности депрессии с  подвержен-
ностью воздействию окружающего табачного дыма 
дома или на рабочем месте, в частности, среди не-
курящих, а также повышенной вероятности стресса 
у  некурящих, подверженных пассивному курению 
по другим двум городам, и популяции в целом. Это 
также указывает на роль факторов окружающей 
среды, включая инфраструктуру по продаже табака, 
в увеличении вероятности депрессии и стресса. По-
лученные результаты созвучны с данными зарубеж-
ных авторов, показывающих, что подверженность 
воздействию окружающего табачного дыма среди 
некурящих связана с  депрессивными симптома-
ми и  психологическим стрессом некурящих [13, 
24]. Курение на рабочем месте запрещено законом 
и  воздействие вторичного дыма на рабочем месте 
свидетельствует о неблагополучных условиях окру-
жающей среды, порой с проблемами экологическо-
го и  социального характера, где также чаще всего 
бывает сосредоточена реклама табачных изделий 
в ТП [25, 26].

Выявленные в работе ассоциации повышенно-
го уровня депрессии и тревоги с показателями рас-
стояния и плотности ТП ТИ и ЭСДН показывают, 
что чем ближе расстояние от места проживания 
до ТП табака и  электронных сигарет, чем больше 
ТП табака в радиусе 1000 м и ЭДСН и радиусе 1000 
и  400  м, тем больше вероятность депрессии среди 
жителей данной местности. Вероятность тревоги 
нарастает с близостью нахождения ТП ТИ от места 
проживания и  с  увеличением количества ТП та-
бака в  радиусе 1  км. Тот факт, что большая плот-
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ность розничных ТП ТИ и  ЭСДН связана с  ухуд-
шением психического здоровья, допускает, что 
районы с  высокой плотностью и  близостью ТП 
ТИ и  ЭСДН  — это также районы менее благопо-
лучные с  бóльшим количеством курящих вокруг 
и в общественных местах, возможно с низким уров-
нем социальной интеграции и  высоким уровнем 
депривации, что также может оказывать неблаго-
приятное воздействие на психическое здоровье 
населения. В  недавнем 10-летнем проспективном 
исследовании показано, что упомянутые социаль-
ные и  физические факторы среды обитания могут 
быть связаны с  высоким уровнем тревоги, но не 
депрессии [27]. В  то же время, высокая плотность 
розничных ТП ТИ и ЭСДН может быть симптомом 
неблагоприятных социальных явлений среды оби-
тания и, более того, определять правила этой среды 
и быть маркером дальнейшей социальной дезорга-
низации [16]. Эти вопросы требуют дальнейшего 
изучения.

Маркетинг ТИ является фактором, определя-
ющим окружающую среду, которая не просто спо-
собствует курению среди лиц с психическими рас-
стройствами, но и всячески препятствует отказу от 
курения среди них. Внутренние документы табач-
ной промышленности показывают, что табачные 
компании, систематически создавали рыночные 
сегменты для этих групп: для "улучшения настро-
ения", для "снятия стресса", "беспокойства" или 
для "обретения самоконтроля", ориентируя людей 
с  лабильной психикой на рекламу, направленную 
на улучшение настроения и  симптомов депрес-
сии [28]. И  этот маркетинг, направленный на лиц 
с  психическими расстройствами, лучше всего осу-
ществляется посредством ТП ТИ и ЭСДН. Эти ре-
зультаты также могут объяснить значимые ассоци-
ации между попытками бросить курить (очевидно 
неудачными) и  высокой вероятностью депрессии, 
тревоги и  стресса. По данным зарубежных коллег, 
успешный отказ от курения ассоциирован со сни-
женным уровнем депрессии, тревоги и стресса, как 
результат улучшенного психического состояния 
[29]. Но у курильщиков, у которых попытки бросить 
курить были безуспешны, депрессия встречается ча-
ще, чем у  курильщиков, не предпринимавших по-
пытки отказаться от курения, и  бывших курящих, 
у  кого эти попытки увенчались успехом [30]. Вы-
сокая плотность ТП ТИ и их близость к мес ту про-
живания увеличивает доступ к  ТИ и  подвержен-
ность лиц, в  т.ч. с  психическими расстройствами, 
рекламе и  стимулированию к  покупке ТИ. Кроме 
того, другие неблагоприятные факторы, такие как 
курящая среда, подверженность пассивному куре-
нию дома и на работе, в свою очередь препятствуют 
успешным попыткам отказаться от курения и спо-
собствуют повышенному уровню депрессии, трево-
ги и стресса. 

Достоинства и ограничения. Безусловным до-
стоинством исследования является тот факт, что, 
во-первых, использованы данные на индивидуаль-
ном уровне, что позволило расценивать связи ин-
фраструктуры среды обитания с показателями здо-
ровья конкретных людей, а  не населения вообще. 
Во-вторых, объективно оценивали исследуемые 
объекты инфраструктуры в  конкретных городских 
территориях, отобранных на основании их участия 
в исследовании ЭССЕ-РФ3, что предположительно 
обеспечило репрезентативность выборки в отноше-
нии отражения ситуации в  городах РФ. Выявлен-
ные различия между исследуемыми территория-
ми дают представление о  вариативности ситуации 
в российских городах. 

К ограничениям можно отнести тот факт, что, 
поскольку это одномоментное исследование, не-
возможно определить причинно- следственную 
природу связей между плотностью и близостью ТП 
ТИ и  ЭСДН и  высокой вероятностью депрессии 
и  тревоги. К  ограничениям исследования можно 
отнести и  то, что метод геокодирования, который 
применялся для измерения расстояния между изу-
чаемыми объектами инфраструктуры и  адресами 
участников ЭССЕ-РФ3, не учитывает наличие ис-
кусственных и  естественных преград: заборов, за-
крытых территорий, рвов, речки, расположения 
объектов на разных этажах зданий и  т.п. Кроме 
того, к ограничениям исследования относится раз-
личающееся (хотя и  близкое) время проведения 
исследований по оценке инфраструктуры (2022г), 
и ЭССЕ-РФ3 (2021г), данные которых сопоставля-
лись.

Заключение
Полученные результаты указывают на связь 

близости и  плотности объектов инфраструктуры, 
осуществляющих продажи табачной продукции 
и  ЭСДН с  высокой вероятностью депрессии, тре-
воги и стресса среди населения, проживающего на 
этих территориях. Не только активное курение, но 
и  подверженность воздействию окружающего та-
бачного дыма, особенно среди некурящих, а также 
безуспешные попытки бросить курить у  курящих 
могут определить сущность этих связей. Посколь-
ку ТП табачной продукции и  ЭСДН часто сами 
являются источниками и  платформой рекламы 
и продвижения ТИ и ЭСДН, их высокая плотность 
и  близость к  местожительству людей увеличивает 
физическую доступность этой продукции, подвер-
женность населения рекламе и  стимулированию 
ТИ и  электронных сигарет. Это обстоятельство 
в  сочетании с  другими неблагоприятными факто-
рами, также поддерживаемыми наличием плот-
ной инфраструктуры табачных магазинов, такими 
как курящая среда, подверженность воздействию 
окружающего табачного дыма на работе и  до-
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ма препятствует успешным попыткам отказаться 
от курения и  способствует повышенному уровню 
депрессии, тревоги и стресса. Государственная по-
литика по противодействию потреблению табака 
и  иной никотинсодержащей продукции, направ-
лена в  т.ч. на снижение физической доступности 
табачной продукции и  ЭСДН. Необходимы более 
жесткие меры контроля и надзора исполнения за-
конодательных норм в  отношении продаж табака 

и ЭСДН на местах, а также комплексные меры по 
совершенствованию инфраструктуры среды оби-
тания в  отношении снижения риска психических 
расстройств, в  частности среди особо уязвимых 
слоев населения. 
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Генетические аспекты низких значений холестерина 
липопротеинов низкой плотности
Мешков А. Н.1, Ершова А. И.1, Киселева А. В.1, Михайлина В. И.1, Сметнев С. А.1, 
Сопленкова А. Г.1, Куценко В. А.1,2, Сотникова Е. А.1, Вяткин Ю. В.1,2, Жарикова А. А.1,2, 
Зайченока М.3, Раменский В. Е.1,2, Скирко О. П.1, Покровская М. С.1, Литинская О. А.1, 
Шальнова С. А.1, Драпкина О. М.1

1ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. 
Москва; 2ФГБОУ ВО "Московский государственный университет им. М. В. Ломоносова". Москва; 3ФГАОУ ВО "Московский 
физико- технический институт (национальный исследовательский университет)". Московская область, Долгопрудный, Россия 

Цель. Изучение генетических причин низких значений холестерина 
липопротеинов низкой плотности (ХС ЛНП) у российских пациентов.
Материал и  методы. В  исследование были включены участни-
ки ЭССЕ-РФ (Эпидемиология сердечно- сосудистых заболеваний 
в регионах Российской Федерации): лица с уровнем ХС ЛНП <5-го 
перцентиля с  учетом пола и  возраста (n=52), у  которых проводи-
лось таргетное секвенирование белок- кодирующих участков 6 ге-
нов (APOB, PCSK9, MTTP, ANGPTL3, SAR1B, APOC3) и определение 
значения шкалы генетического риска (ШГР) гиперхолестеринемии; 
а также репрезентативная выборка населения Ивановской области 
(ЭССЕ-Иваново, n=1667), для которой определялись только значе-
ния ШГР. Генетическое тестирование было проведено с  помощью 
секвенирования следующего поколения. 
Результаты. У  10 (19,2%) из 52 участников с  низким уровнем ХС 
ЛНП выявлены редкие варианты, потенциально связанные с гипо-
холестеринемией: 8  — приводящие к  появлению преждевремен-
ных стоп-кодонов в гене АРОВ, 1 — приводящий к преждевремен-
ному стоп-кодону в гене АРОС3 и 1 миссенс вариант в гене PCSK9. 
Из 10 выявленных вариантов 6 описаны нами впервые. Значение 
ШГР в  группе лиц с  низким уровнем ХС ЛНП (0,27±0,25) было до-
стоверно ниже, чем в  популяционной выборке ЭССЕ-Иваново 
(0,43±0,27) (p=4,7×10-06).
Заключение. Генетические причины объясняют наличие низко-
го уровня ХС ЛНП (<5-го перцентиля) у  32,7% пациентов, из них 

у  13,5% выявлены только моногенные варианты, у  5,7% наблюда-
ется сочетание моногенной и  полигенной гипохолестеринемии 
и у 13,5% имеется только полигенная гипохолестеринемия.
Ключевые слова: АРОВ, АРОС3, PCSK9, гипохолестеринемия, хо-
лестерин липопротеинов низкой плотности, шкала генетического 
риска. 

Отношения и деятельность: нет.

Поступила 02/11-2023
Рецензия получена 07/11-2023
Принята к публикации 15/11-2023

 

Для цитирования: Мешков А. Н., Ершова А. И., Киселева А. В., 
Михайлина В. И., Сметнев С. А., Сопленкова А. Г., Куценко В. А., Сот-
ни кова Е. А., Вяткин Ю. В., Жарикова А. А., Зайченока М., Рамен-
ский В. Е., Скирко О. П., Покровская М. С., Литинская О. А., Шально-
ва С. А., Драпкина О. М. Генетические аспекты низких значений 
холестерина липопротеинов низкой плотности. Кардиоваскулярная 
терапия и  профилактика. 2023;22(12):3846. doi:10.15829/1728-
8800-2023-3846. EDN HCJJCY

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author):
e-mail: sanyutabe@gmail.com
[Мешков А. Н.  — д.м.н., руководитель Института персонализированной терапии и  профилактики, ORCID:  0000-0001-5989-6233, Ершова А. И.  — д.м.н., руководитель лаборатории клиномики, зам. 
директора по фундаментальной науке, ORCID:  0000-0001-7989-0760, Киселева А. В.*  — к.б.н., в.н.с., руководитель лаборатории молекулярной генетики Института персонализированной терапии 
и  профилактики, ORCID:  0000-0003-4765-8021, Михайлина В. И.  — м.н.с. отдела персонализированной диагностики, терапии и  профилактики атеросклеротических сердечно- сосудистых за-
болеваний Института персонализированной терапии и  профилактики, ORCID:  0000-0002-5375-7328, Сметнев С. А.  — лаборант- исследователь лаборатории молекулярной генетики Института 
персонализированной терапии и  профилактики, ORCID:  0000-0002-8493-4761, Сопленкова А. Г.  — лаборант лаборатории биостатистики отдела эпидемиологии хронических неинфекционных за-
болеваний, ORCID: 0000-0003-0703-146X, Куценко В. А. — с.н.с. лаборатории биостатистики отдела эпидемиологии хронических неинфекционных заболеваний; аспирант кафедра теории вероят-
ностей отделения математики механико- математический факультета, ORCID: 0000-0001-9844-3122, Сотникова Е. А. — с.н.с. лаборатории молекулярной генетики Института персонализированной 
терапии и  профилактики, ORCID:  0000-0002-8395-4146, Вяткин Ю. В.  — с.н.с. лаборатории геномной и  медицинской биоинформатики Института персонализированной терапии и  профилактики, 
программист Института перспективных исследований проблем искусственного интеллекта и  интеллектуальных систем, ORCID:  0000-0002-9056-8796, Жарикова А. А.  — к.б.н., в.н.с. лаборато-
рии молекулярной генетики Института персонализированной терапии и  профилактики, старший преподаватель факультета биоинженерии и  биоинформатики факультета биоинженерии и  био-
информатики, ORCID:  0000-0003-0723-0493, Зайченока М.  — аспирант, ORCID:  0000-0002-2798-9811, Раменский В. Е.  — д.ф.- м.н., в.н.с., руководитель лаборатории геномной и  медицинской 
биоинформатики Института персонализированной терапии и  профилактики, доцент Института перспективных исследований проблем искусственного интеллекта и  интеллектуальных систем, 
в.н.с. факультета биоинженерии и  биоинформатики, ORCID:  0000-0001-7867-9509, Скирко О. П.  — м.н.с. лаборатории молекулярной генетики Института персонализированной терапии и  профи-
лактики, ORCID:  0000-0003-3755-0279, Покровская М. С.  — к.б.н., в.н.с., руководитель лаборатории "Банк биологического материала" Института персонализированной терапии и  профилактики, 
ORCID: 0000-0001-6985-7131, Литинская О. А. — к.м.н., зав. клинико- диагностической лаборатории, врач клинической лабораторной диагностики высшей категории, ORCID:0000-0002-0003-2681, 
Шальнова С. А. — д.м.н., профессор, руководитель отдела эпидемиологии хронических неинфекционных заболеваний, ORCID: 0000-0003-2087-6483, Драпкина О. М. — д.м.н., профессор, академик 
РАН, директор, ORCID: 0000-0002-4453-8430].

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2023;22(12):3846.  
doi:10.15829/1728-8800-2023-3846
ISSN 1728-8800 (Print)
ISSN 2619-0125 (Online)



49

Исследования и регистры

Aim. To study genetic causes of decreased low-density lipoprotein 
cholesterol (LDL-C) in Russian patients.
Material and methods. The study included the following Epidemiology 
of Cardiovascular Diseases and their Risk Factors in Regions of 
Russian Federation (ESSE-RF) participants: individuals with LDL-C 
<5th percentile, taking into account sex and age (n=52), who 
underwent targeted sequencing of protein- coding regions of 6 genes 
(APOB, PCSK9, MTTP, ANGPTL3, SAR1B, APOC3) and determination 
of the genetic risk score (GRS) for hypercholesterolemia; and 
a  representative sample of the Ivanovo region population (ESSE-
Ivanovo, n=1667), for which only GRS was determined. Genetic testing 
was performed using next generation sequencing.
Results. In 10 (19,2%) of 52 participants with decreased LDL-C 
levels, the following rare variants potentially associated with 
hypocholesterolemia were identified: 8  — leading to a  premature 
termination codon in the APOB gene, 1  — leading to a  premature 
termination codon in the APOC3 gene and 1 missense variant in the 
PCSK9 gene. Of the 10 identified variants, 6 are described by us for 
the first time. GRS in the LDL-C group (0,27±0,25) was significantly 
lower than in the ESSE-Ivanovo population sample (0,43±0,27) 
(p=4,7×10-06).
Conclusion. Genetic reasons explain decreased LDL-C levels (<5th 
percentile) in 32,7% of patients, of which only monogenic variants 
were identified in 13,5%, a  combination of monogenic and polygenic 
hypocholesterolemia — in 5,7%, and polygenic hypocholesterolemia — 
in 13,5%.
Keywords: APOB, APOC3, PCSK9, hypocholesterolemia, low-density 
lipoprotein cholesterol, genetic risk score.
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  Первичная гипохолестеринемия может быть вы-
звана мутациями в  генах MTTP, АРОВ, PCSK9, 
ANGPTL3, SAR1B, APOC3 или связана с низкими 
значениями полигенной шкалы генетического 
риска гиперхолестеринемии.

Что добавляют результаты исследования?
•  Выявлено 6 новых вариантов в генe APOB, свя-

занных с первичной гипохолестеринемией. По-
казано, что генетические причины объясняют 
наличие низкого уровня холестерина липопро-
теинов низкой плотности (<5-го перцентиля) 
у  32,7% пациентов, из них у  13,5% выявлены 
только моногенные варианты нуклеотидной 
последовательности, у  5,7% наблюдается соче-
тание моногенной и  полигенной гипохолесте-
ринемии и  у  13,5% имеется только полигенная 
гипохолестеринемия.

Key messages
What is already known about the subject?

•  Primary hypocholesterolemia can be caused by mu-
tations in the MTTP, APOB, PCSK9, ANGPTL3, 
SAR1B, APOC3 genes or associated with low va-
lues of polygenic genetic risk score for hyper cho-
lesterolemia.

What might this study add?
•  Six new variants in the APOB gene associated with 

primary hypocholesterolemia were identified. 
Genetic causes explain decreased levels of low-
density lipoprotein cholesterol (<5th percentile) 
in 32,7% of patients, of which only monogenic 
variants were identified in 13,5%, a combination of 
monogenic and polygenic hypocholesterolemia  — 
in 5,7%, and polygenic hypocholesterolemia  — in 
13,5%.
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и возраста (n=52), у которых проводилось таргетное сек-
венирование белок- кодирующих участков 6 генов (APOB, 
PCSK9, MTTP, ANGPTL3, SAR1B и APOC3) и определение 
значения ШГР гиперхолестеринемии; а  также репрезен-
тативная выборка населения Ивановской области из ис-
следования ЭССЕ-Иваново (n=1667) [8, 11], у  которых 
определялись только значения ШГР гиперхолестерине-
мии. Значение 5-го перцентиля ХС ЛНП было получе-
но на основании распределения показателей липидного 
спектра у  мужчин и  женщин трудоспособного возраста 
в  Российской Федерации, полученного в  исследовании 
ЭССЕ-РФ за 2012-2014гг [8, 12]. В  рамках исследования 
ЭССЕ-РФ осуществляли забор крови и получение сыво-
ротки, а также собирали информацию о наличии у участ-
ников основных групп заболеваний (в т.ч. "заболевания 
печени" и  "онкологические заболевания") в  формате за-
полнения опросника [10]. Сбор и хранение биоматериала 
осуществляли по регламенту биобанкирования в Биобан-
ке ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава России (г. Москва) 
[13, 14]. Всем участникам исследования было проведено 
определение уровня ХС ЛНП в  сертифицированной ла-
боратории с  помощью автоматического биохимического 
анализатора крови ARCHITECT c8000 и  диагностиче-
ских наборов (Abbott, США).

Исследование было одобрено Независимым Этиче-
ским Комитетом ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава Рос-
сии. От всех участников исследования было получено ин-
формированное согласие на их участие.

Секвенирование следующего поколения
Для всех участников исследования было проведе-

но секвенирование следующего поколения (NGS, next-
generation sequencing) с  помощью таргетной панели, 
включающей 57 вариантов из ШГР гиперхолестерине-
мии [15], дополнительно для 52 частников с уровнем ХС 
ЛНП <5-го перцентиля проводилось секвенирование 
белок- кодирующих участков генов APOB, PCSK9, MTTP, 
ANGPTL3, SAR1B и APOC3.

Дезоксирибонуклеиновую кислоту (ДНК) выделяли 
из цельной крови с помощью набора QIAamp DNA Blood 
Mini Kit (Qiagen, Германия). Библиотеки для секвенирова-
ния были приготовлены с использованием набора SeqCap 
EZ Prime Choice Library (Roche, Швейцария). Секвениро-
вание было проведено на приборе NextSeq 550 (Illumina, 
США) с  получением парноконцевых чтений длиной 150 
пар нуклеотидов. Все этапы секвенирования были прове-
дены в соответствии с протоколами производителей.

Биоинформатичеcкий анализ
Полученные прочтения были выровнены на рефе-

ренсный геном GRCh38. Для обработки данных и оценки 
контроля качества использовался специально разработан-
ный пайплайн [8] на базе GATK 3.8 [16]. Для полученных 
данных были проведены контроль качества, оценка родства 
и анализ генетической структуры изучаемой популяции на 
основе индивидуальных генотипов с помощью метода глав-
ных компонент (principal component analysis, PCA). ШГР 
[14] вычислена для генотипов каждого образца при помощи 
суммирования эффектов каждого ВНП из оригинального 
исследования с учетом количества копий аллеля.

Статистический анализ. Для статистического анализа 
использован язык R v. 4.2.2 1. Сравнение значений ШГР 
1 R Development Core Team. R: A  Language and Environment for 

Statistical Computing. R Foundation for Statistical Computing: 
Vienna, Austria, 2013. https://www.R-project.org. (31 October 2023).

Введение
Первичная гипохолестеринемия (уровень хо-

лестерина (ХС) липопротеинов низкой плотности 
(ЛНП) в популяции <5-го перцентиля с учетом пола 
и возраста) может быть вызвана мутациями в генах 
MTTP (абеталипопротеинемия), АРОВ (гипобета-
липопротеинемия), PCSK9 (дефицит пропротеин-
конвертазы 9  типа), ANGPTL3 (комбинированная 
гиполипидемия) или SAR1B (chylomicron retention 
disease, болезнь задержки хиломикронов или бо-
лезнь Андерсона) или может быть связана с низкими 
значениями полигенной шкалы генетического риска 
(ШГР) гиперхолестеринемии [1, 2]. Варианты с по-
терей функции в гене APOC3 наряду с низким уров-
нем триглицеридов (ТГ) также могут сочетаться с бо-
лее низкими значениями ХС ЛНП [3]. 

Клинически первичную моногенную гипо-
холестеринемию можно разделить на две группы. 
Первую вызывают мутации в  генах АРОВ, SAR1B 
и  MTТP, которые приводят к  потере функции со-
ответствующих белков и нарушают сборку и секре-
цию хиломикронов и липопротеинов очень низкой 
плотности энтероцитами и гепатоцитами, при этом 
происходит накопление в  этих клетках липидов, 
приводящее к  снижению других функций клеток 
[4]. Напротив, мутации, связанные с потерей функ-
ции белка в  генах PCSK9, ANGPTL3 и  АРОС3, вы-
зывают ускорение катаболизма липопротеинов, 
что также приводит к гипохолестеринемии, однако 
при этом нарушений функции энтероцитов и  ге-
патоцитов не происходит [5]. Важно отметить, что 
миссенс- варианты в  генах APOB и  PCSK9, приво-
дящие к изменению взаимодействия соответствую-
щих белков с рецептором ЛНП, напротив, вызыва-
ют стойкое повышение уровня ХС ЛНП [1].

От трети до половины случаев первичной ги-
похолестеринемии имеют полигенную природу 
развития [2, 6]. Пациенты с  первичной гипохоле-
стеринемией имеют более низкий риск ишемиче-
ской болезни сердца (ИБС), однако он сочетается 
с  большей частотой жировой болезни печени [7]. 
Наиболее частой причиной моногенной гипохо-
лестеринемии являются гетерозиготные варианты 
нуклеотидной последовательности (ВНП) в  ге-
не APOB. ВНП в  остальных генах встречаются су-
щественно реже [2]. Среди российских пациентов 
описаны только единичные случаи генетически де-
терминированной гипохолестеринемии [8, 9].

В  работе приведены результаты генетического 
обследования 52 пациентов с гипохолестеринемией. 

Материал и методы
Выборка
В исследование были включены участники исследо-

вания ЭССЕ-РФ (Эпидемиология сердечно- сосудистых 
заболеваний в регионах Российской Федерации) [10]: ли-
ца с  уровнем ХС ЛНП <5-го перцентиля с  учетом пола 
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в группе с низким уровнем ХС ЛНП и в популяционной 
выборке ЭССЕ-Иваново проведено с помощью критерия 
Манна- Уитни. Уровень статистической значимости при-
нят равным 0,05.

Результаты
На основании анализа показателей пола, воз-

раста и  уровня ХС ЛНП и  отсутствия указаний на 
прием гиполипидемической терапии из участни-
ков исследования ЭССЕ-РФ в  данное исследова-
ние было отобрано 52 человека с уровнем ХС ЛНП 
<5-го перцентиля его распределения. Медиана воз-
раста — 36  лет (30; 47), доля мужчин — 53,8%. По-
казатели липидного спектра, частота заболеваний 
печени и  онкологических заболеваний по данным 
опроса представлены в  таблице 1. У  10 (19,2%) из 
52 участников были выявлены редкие ВНП, потен-
циально связанные с гипохолестеринемией: 8 ВНП, 
приводящих к  появлению преждевременных стоп-
кодонов в  гене АРОВ, 1  ВНП, приводящий к  пре-
ждевременному стоп-кодону в гене АРОС3 и 1 мис-

сенс ВНП в гене PCSK9 (таблица 2). Из 10 выявлен-
ных вариантов 6 описаны нами впервые.

При сравнении значений ШГР в группе с низ-
ким уровнем ХС ЛНП (0,27±0,25) и  в  популяци-
онной выборке ЭССЕ-Иваново (0,43±0,27) (ри-
сунок 1) были получены статистически значимые 
различия (p=4,7×10-06). При этом значения ШГР 
у участников с низким уровнем ХС ЛНП и наличи-
ем редкого ВНП (n=10) (0,27±0,30) достоверно не 
отличались от значений ШГР в популяционной вы-
борке ЭССЕ-Иваново (0,43±0,27) (р=0,067), в то же 
время значения ШГР у группы лиц с низким уров-
нем ХС ЛНП и  отсутствием редкого ВНП (n=42) 
(0,27±0,25) имели достоверные различия с популя-
ционной выборкой ЭССЕ-Иваново (р=0,001). Кро-
ме того, в выборке с низким ХС ЛНП у 10 (19,2%) 
из 52 человек значение ШГР было ≤  значения 10 
перцентиля (0,103) ШГР в  популяционной выбор-
ке ЭССЕ-Иваново (из них у 3 пациентов значение 
ШГР <10-го перцентиля сочеталось с редким ВНП 
в  гене APOB). Таким образом, низкие значения 

Таблица 1 
Показатели липидного спектра у пациентов с гипохолестеринемией в подгруппах 

Пациенты 
с гипохолестеринемией

Заболевания 
печени, n (%)

Онкологические 
заболевания, n (%)

Общий ХС 
(ммоль/л)

ХС ЛВП 
(ммоль/л)

ХС неЛВП 
(ммоль/л)

ХС ЛНП 
(ммоль/л)

ТГ  
(ммоль/л)

Все пациенты (n=52) 22 (42,3) 2 (3,8) 2,91±0,75 1,35±0,46 1,56±0,47 1,03±0,25 0,73±0,3
Подгруппа 1 (моногенные + 
ШГР <10 перцентиля) (n=3)

0 1 (33) 2,02±0,871 1,03±0,411 0,99±0,461 0,73±0,4 0,46±0,163

Подгруппа 2 (моногенные) 
(n=7)

1 (14,3) 0 3,56±1,35 1,8±0,742 1,57±0,7 1,17±0,43 0,59±0,22

Подгруппа 3 (ШГР 
<10 перцентиля) (n=7)

4 (57,1) 0 3,02±0,4 1,49±0,3 1,53±0,29 1,02±0,1 0,8±0,33

Подгруппа 4 (ШГР 
>10 перцентиля) (n=35)

17 (48,6) 1 (2,9) 2,83±0,53 1,26±0,36 1,54±0,49 1,02±0,19 0,76±0,324

Примечание: 1 — p<0,05 при сравнении подгрупп 1 и 2, 2 — p<0,05 при сравнении подгрупп 2 и 4, 3 — p<0,05 при сравнении подгрупп 1 и 3, 
4 — p<0,05 при сравнении подгрупп 1 и 4, в остальных группах сравнения различия были недостоверны. ТГ — триглицериды, ХС — холе-
стерин, ХС ЛВП — ХС липопротеинов высокой плотности, ХС неЛВП — ХС, не входящий в  состав липопротеинов высокой плотности, 
ХС ЛНП — ХС липопротеинов низкой плотности, ШГР — шкала генетического риска. 

Таблица 2 
Варианты в генах APOB, APOC3 и PCSK9, выявленные у 10 участников с низким уровнем ХС ЛНП

Номер 
пациента

Значение ШГР Ген (ВНП) Геномная координата 
(GRCh38)

Кодирующая 
последовательность*

Аминокислотная 
последовательность**

1 -0,039 APOB (rs776467440) chr2:21010399_G/A c.6469C>T p.Gln2157Ter
2 0,163 PCSK9 (rs11591147) chr1:55039974_G/T c.137G>T p.Arg46Leu
3 0,305 APOB chr2:21234967_GA/G c.4772del p.Phe1591SerfsTer19
4 0,072 APOB chr2:21260870_AC/A c.496del p.Val166PhefsTer66
5 -0,1 APOB chr2:21042389_G/C c.209C>G p.Ser70Ter
6 0,245 APOB chr2:21032441_21032447del c.1262_1268del p.Pro421HisfsTer23
7 0,274 APOB chr2:21004271_G/A c.12085C>T p.Gln4029Ter
8 0,252 APOB chr2:21006681_21006685dup c.10183_10187dup p.Thr3397Ter
9 0,602 APOC3 (rs76353203) chr11:116830637_C/T c.55C>T p.Arg19Ter
10 0,928 APOB chr2:21232683_G/A c.7057C>T p.Gln2353Ter

Примечание: *  — для APOB ENST00000233242.5, для PCSK9 ENST00000302118.5, для APOC3 ENST00000227667.8, **  — для APOB 
ENSP00000233242.1, для PCSK9 ENSP00000303208.5, для APOC3 ENSP00000227667.2. ВНП — вариант нуклеотидной последовательности, 
ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, ШГР — шкала генетического риска.
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ХС  ЛНП могут быть объяснены генетическими 
причинами (наличие редкого ВНП и/или значение 
ШГР ≤  значения 10 перцентиля для популяции) 
у  17 (32,7%) участников (рисунок 2). Уровни пока-
зателей липидного спектра были минимальными 
в  подгруппе лиц с  сочетанием моногенного ВНП 
и  значения ШНР <10 перцентиля. Достоверных 
различий по частоте заболеваний печени между 
подгруппами не выявлено (таблица 1).

Обсуждение
ХС является важным компонентом  клеточных 

мембран; кроме того, он необходим для выработ-
ки  витамина D, продукции различных стероидных 
гормонов и  синтеза желчных кислот. Состояния, 
приводящие к  нарушению синтеза ХС, критичны 
для организма человека. В  то же время необходи-
мо разделять два показателя — низкий уровень ХС 
в  клетках и  низкий уровень ХС в  крови. Именно 
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Рис. 1     Распределение значений ШГР в группе с низким уровнем ХС ЛНП и в популяционной выборке ЭССЕ-Иваново.
Примечание: ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, ШГР — шкала генетического риска.

Пациенты с гипохолестеринемией (n=52)

Моногенная форма (n=10) Полигенная форма (n=42)

Генетический анализ (поиск редких ВНП)

Генетический анализ (определение значения ШГР)

Полигенная форма,
значения ШГР меньше

10 перцентиля (n=7)

Форма не установлена,
значения ШГР больше
10 перцентиля (n=35)

Моногенная форма,
редкий ВНП (n=7)

Моногенная форма, редкий ВНП
и значения ШГР меньше

10 перцентиля (n=3)

Рис. 2     Генетическое тестирование в группе с низким уровнем ХС ЛНП.
Примечание: ВНП — вариант нуклеотидной последовательности, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности, ШГР — шкала 
генетического риска.
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низкий уровень в  клетках сопряжен с  нарушени-
ем вышеуказанных функций [17]. При этом даже 
у  пациентов с  гомозиготной формой семейной ги-
перхолестеринемии, у  которых не функционируют 
рецепторы к ЛНП и отмечается относительно низ-
кий внутриклеточный уровень ХС, не наблюдается 
никаких структурных, неврологических, эндокри-
нологических и других проблем, за счет внутрикле-
точного синтеза ХС [18]. 

Показано, что уровень ХС ЛНП в  крови 
≥0,32 ммоль/л обеспечивает нормальное функцио-
нирование клеток с потенциально высокой потреб-
ностью в ХС [19].

Низкий уровень ХС ЛНП крови может быть вы-
зван: соблюдением строгой вегетарианской диеты, 
наличием тяжелых заболеваний печени, приводя-
щих к снижению ее функции, патологией пищева-
рительного тракта, гипертиреозом, онкологически-
ми заболеваниями, приемом гиполипидемической 
терапии и генетическими причинами [20].

В  настоящем исследовании изучены генети-
ческие причины гипохолестеринемии у  52 рос-
сийских пациентов (средний уровень ХС ЛНП  — 
1,03 ммоль/л) с помощью метода NGS. У 32,7% па-
циентов гипохолестеринемия может быть объяснена 
генетическими причинами: наиболее частыми при-
чинами были редкие гетерозиготные ВНП, приво-
дящие к появлению прежде временных стоп-кодонов 
в гене АРОВ (tvAPOB) и полигенная гипохолестери-
немия со значениями ШГР <10-го перцентиля, что 
сочетается с  полученными ранее в  других исследо-
ваниях результатах. В работе Rimbert A, et al. (2021) 
редкие tvAPOB варианты и  значения ШГР <10-го 
перцентиля также были основными причинами ги-
похолестеринемии у французских пациентов, одна-
ко они встречались суммарно в 2 раза чаще чем в на-
шей группе пациентов: 70 vs 32,7%, что, возможно, 
связано с популяционными различиями [2]. Редкие 
tvAPOB варианты ассоциированы с  более низкими 
уровнями ХС ЛНП и ТГ и обладают протективным 
эффектом в  отношении развития ИБС. В  работе 
Peloso GA, et al. (2019) при анализе 12 исследований 
типа "случай- контроль" (>57  тыс. участников) бы-
ло показано, что гетерозиготные носители tvАРОВ 
встречались с  частотой 0,038% среди пациентов 
с  ИБС и  в  0,092% среди пациентов контрольной 
группы. Наличие tvАРОВ было связано со снижени-
ем уровня ХС ЛНП на 43 мг/дл (p=2×10-7), сниже-
нием на 30% уровня ТГ (p=5*10-4) и снижением рис-
ка наличия ИБС на 72% (отношение шансов =0,28; 
95% доверительный интервал: 0,12-0,64; p=0,002) [7]. 
При этом у  таких пациентов часто отмечается жи-
ровой гепатоз и  повышение уровня аланинамино-
трансферазы [2].

Полигенная гипохолестеринемия также об-
ладает протективным эффектом в  отношении раз-
вития ИБС. В  исследовании Ripatti P, et al. было 

показано, что у лиц со значением ШГР гиперхоле-
стеринемии <10-го перцентиля риск наличия ИБС 
снижался на 26% (отношение шансов = 0,74; 95% 
доверительный интервал: 0,7-0,79; p<0,01) [21].

В  настоящем исследовании у  лиц с  низким 
уровнем ХС ЛНП достоверно более низкие зна-
чения общего ХС, ТГ и  ХС, не входящего в  состав 
липопротеинов высокой плотности, имела только 
подгруппа лиц с наличием редкого tvAPOB вариан-
та в  сочетании со значениями ШГР гиперхолесте-
ринемии <10 перцентиля, у которых, по-видимому, 
и риск ИБС будет минимальный.

Не были выявлены пациенты с наличием гомо-
зиготных или компаунд- гетерозиготных носителей 
мутаций в генах MTTP, APOB и SAR1B что, однако, 
было ожидаемым. Во-первых, данные состояния 
встречаются крайне редко и  их относят к  орфан-
ным заболеваниям. Во-вторых, у  таких пациентов 
заболевание проявляется уже в  раннем детском 
возрасте, у  них практически полностью отсутству-
ют хиломикроны и  липопротеины очень низкой 
плотности, что приводит к  дефициту жирораство-
римых витаминов, к выраженной неврологической 
и  гематологической патологии и  к  значительному 
снижению продолжительности жизни [22]. Таким 
образом, выявление таких пациентов в рамках эпи-
демиологического исследования среди взрослого 
населения, крайне маловероятно.

Подробно не были изучены вторичные причи-
ны низкого уровня ХС ЛНП у  участников настоя-
щего исследования. При анализе данных опроса 
участников исследования о  наличии у  них заболе-
ваний, было показано, что онкологические заболе-
вания отмечались редко — у 3,8%, заболевания пе-
чени встречались значительно чаще — у 42,3% лиц, 
однако какая доля из этих лиц имела тяжелые за-
болевания печени, выяснить не удалось. Жировой 
гепатоз является частым осложнением как моно-
генных, так и  полигенных форм гипохолестерине-
мии, однако в данном исследовании этот аспект не 
изучался, что является ограничением исследования.

Заключение
Показано, что у лиц трудоспособного возраста 

генетические причины объясняют наличие низкого 
уровня ХС ЛНП (<5-го перцентиля) у 32,7%, из них 
у 13,5% выявлены только моногенные ВНП, у 5,7% 
наблюдается сочетание моногенной и  полигенной 
гипохолестеринемии и  у  13,5% имеется только по-
лигенная гипохолестеринемия. Рекомендуется про-
ведение генетического тестирования для дифферен-
циальной диагностики гипохолестеринемии всем 
пациентам с  уровнем ХС ЛНП <5-го перцентиля. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Валидация шкал генетического риска развития 
артериальной гипертензии на популяции региона 
Центральной России
Лимонова А. С.1, Ершова А. И.1, Киселева А. В.1, Куценко В. А.1,2, Раменский В. Е.1,2, 
Вяткин Ю. В.1,3, Сотникова Е. А.1, Жарикова А. А.1,2, Зайченока М.4, Покровская М. С.1, 
Шальнова С. А.1, Мешков А. Н.1, Драпкина О. М.1

1ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. 
Москва; 2ФГБОУ ВО "Московский государственный университет им. М. В. Ломоносова". Москва; 3ФГБОУ ВО "Новосибирский 
национальный исследовательский государственный университет". Новосибирск; 4ФГАОУ ВО "Московский физико- технический 
институт (национальный исследовательский университет)". Московская область, Долгопрудный, Россия

Цель. Провести валидацию и  оценить точность 4 шкал генетиче-
ского риска (ШГР) артериальной гипертензии (АГ), созданных ра-
нее на европейских выборках, на популяционной выборке населе-
ния Ивановской области.
Материал и методы. Для генетического анализа было использовано 
секвенирование следующего поколения с использованием таргетной 
панели на выборке региона Центральной России (n=1682) на основе 
коллекции биобанка. Для валидации отобрано четыре ШГР, ассоци-
ированных с  АГ, ранее разработанных для европейской популяции. 
В  качестве метрик качества для моделей регрессии использованы 
коэффициент детерминации и площадь под ROC-кривой. Проведена 
дополнительная валидация с включением всех вариантов нуклеотид-
ной последовательности, независимо от уровня их неравновесного 
сцепления. Составлена объединенная ШГР на основе коэффициентов 
из отдельных ШГР методом C+T (clumping + thresholding). 
Результаты. В  рамках исследования было продемонстрирова-
но, что предсказательная способность ранее разработанных ШГР 
при использовании для популяции региона Центральной России 
ниже, чем в оригинальных исследованиях, доля объясненной дис-
персии составила 0,5-0,8%. Наилучшую предсказательную способ-
ность (доля объясненной дисперсии — 2,5%) продемонстрировало 
применение ранее разработанной ШГР (Evangelou E, et al., 2018), 
включающей наибольшее количество вариантов нуклеотидной по-
следовательности (n=852). 
Заключение. ШГР АГ, разработанные на европейских выборках, 
не рекомендуется использовать у представителей российской по-

пуляции без предварительной валидации. Для создания собствен-
ных ШГР не рекомендуется объединять статистические параметры 
(β-коэффициенты и  p-value) из различных ШГР с  целю создания 
собственных ШГР. 
Ключевые слова: артериальная гипертензия, шкала генетическо-
го риска, популяционное исследование, валидация.
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Validation of genetic risk scores for hypertension in the Central Russian population
Limonova A. S.1, Ershova A. I.1, Kiseleva A. V.1, Kutsenko V. A.1,2, Ramensky V. E.1,2, Vyatkin Yu. V.1,3, Sotnikova E. A.1, Zharikova A. A.1,2, Zaichenoka M.4, 
Pokrovskaya M. S.1, Shalnova S. A.1, Meshkov A. N.1, Drapkina O. M.1
1National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow; 2Lomonosov Moscow State University. Moscow; 3Novosibirsk 
National Research State University. Novosibirsk; 4Moscow Institute of Physics and Technology (National Research University). Moscow region, 
Dolgoprudny, Russia

Aim. To validate and evaluate the accuracy of 4 genetic risk scores 
(GRSs) for hypertension (HTN), previously created on European 
samples, on a population sample of the Ivanovo Oblast.
Material and methods. For genetic analysis, targeted next-generation 
sequencing was used on a  sample of the Central Russia (n=1682) 
based on the biobank collection. Four GRSs associated with HTN, 
previously developed for the European population, were selected 
for validation. The coefficient of determination and the area under 
the ROC curve were used as quality metrics for regression models. 
Additional validation was carried out to include all nucleotide sequence 
variants, regardless of linkage disequilibrium level. A  combined GRS 
was compiled based on coefficients from individual GRSs using the 
clumping + thresholding (C+T) method.
Results. The study demonstrated that the predictive value of previously 
developed GRSs when used for Central Russian population is lower 
than in the original studies. The proportion of explained variance 
was 0,5-0,8%. The best predictive ability (proportion of explained 
variance  — 2,5%) was demonstrated using previously developed 
GRSs (Evangelou E, et al., 2018), which includes the largest number of 
nucleotide sequence variants (n=852).
Conclusion. GRSs for HTN, developed on European samples, is not 
recommended for Russian population without preliminary validation. To 
create original GRSs, combining statistical parameters (β-coefficients 
and p-value) from different GRS is not recommended.
Keywords: hypertension, genetic risk score, population study, vali-
dation.
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АГ — артериальная гипертония, АД — артериальное давление, ВНП — вариант(-ы) нуклеотидной последовательности, ДИ — доверительны интервал, САД — систолическое АД, ШГР — шкала генетического 
риска, ЭССЕ-РФ — Эпидемиология сердечно- сосудистых заболеваний и их факторов риска в регионах Российской Федерации, AUC — аrea under the curve (площадь под ROC-кривой), R2 — коэффициент 
детерминации, C+T — clumping + thresholding, GWAS — genome-wide association studies.

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  Применение шкал генетического риска (ШГР) 
требует предварительной валидации.

Что добавляют результаты исследования?
•  Предсказательная способность ранее разработан-

ных на европейской популяции ШГР артериаль-
ной гипертензии при использовании на предста-
вителях популяции региона Центральной России 
ниже, чем в оригинальных исследованиях.

•  При разработке собственных ШГР рекоменду-
ется включение большего количества вариантов 
нуклеотидной последовательности и  примене-
ние данных полногеномного поиска ассоциаций, 
в т.ч. на представителях российской популяции.

Key messages
What is already known about the subject?

•  The use of genetic risk scores (GRS) requires pre-
liminary validation.

What might this study add?
•  The predictive value of GRSs for hypertension pre-

viously developed in the European population when 
used on Central Russian population is lower than in 
the original studies.

•  When developing original GRSs, larger number of nu-
cleotide sequence variants and data from a genome-
wide association studies, including on representatives 
of the Russian population, should be used.
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опубликованного рекомендательного документа 
Американского колледжа медицинской генетики 
и  геномики (American College of Medical Genetics 
and Genomics), для внедрения ШГР в клиническую 
практику необходимы дальнейшие проспективные 
исследования [7].

Применение ШГР на этнической группе, от-
личной от группы, на которой разработана ШГР, 
может приводить к  неверным оценкам [8], что от-
части обусловлено различиями в  неравновесном 
сцеплении ВНП (linkage disequilibrium) и  частота-
ми аллелей [9, 10]. Целью настоящего исследования 
было оценить воспроизводимость ШГР АГ, ранее 
разработанных на европейских популяциях, у лиц, 
проживающих на территории Центральной России.

Материал и методы
Выборка. В настоящее исследование была включена 

репрезентативная выборка населения Ивановской облас-
ти из исследования ЭССЕ-РФ (Иваново) (Эпидемиология 
сердечно- сосудистых заболеваний и  их факторов рис ка 
в регионах Российской Федерации) [11]. После исключе-
ния из анализа родственников в исследование включено 
1682 человека (медиана возраста и интерквартильный раз-
мах составили, соответственно, 49 [39; 56] лет). Из них 629 
мужчин 44 [33; 53] лет и 1053 женщин 52 [43; 57] лет. 

В рамках исследования ЭССЕ-РФ диагноз АГ уста-
навливали при положительном ответе на вопрос "Прини-
мали ли Вы препараты, снижающие АД в течение послед-
них 2 нед.?" и/или при уровне систолического АД (САД) 
≥140  мм рт.ст. и/или диастолического АД ≥90  мм рт.ст.

Секвенирование. Геномную дезоксирибонуклеино-
вую кислоту (ДНК) выделяли из образцов цельной кро-
ви с  использованием набора QIAamp DNA Blood Mini 
Kit (Qiagen, Германия). Для измерения концентрации 
ДНК использовали флуориметр Qubit 4.0 (Thermo Fisher 
Scientific, США). Молекулярно- генетический анализ 
проводили с помощью диагностической панели для про-
гнозирования хронических неинфекционных заболева-
ний (ишемической болезни сердца, АГ, острого наруше-
ния мозгового кровообращения), разработанной в ФГБУ 
"НМИЦ ТПМ" Минздрава России для анализа с  по-
мощью секвенирования следующего поколения на при-
боре NextSeq 550 (Illumina, США). Все этапы были вы-
полнены в соответствии с протоколами производителей.

Выбор ШГР. На основании анализа литературных 
данных были отобраны 4 ШГР АГ [4, 12-14], разработан-
ные на европейской популяции и  опубликованные до 
начала проведения исследования (в 2019г). Критериями 
выбора ШГР являлись: количество включенных ВНП (не 
>1 тыс.), размер выборки в деривационном исследовании 
не <100  тыс. человек. Обобщенная информация по дан-
ным ШГР представлена в таблице 1. 

Биоинформатический анализ. Чтения с парными кон-
цами в  формате fastq были выровнены на референсный 
геном GRCh37/hg19. Обработка данных и оценка контро-
ля качества выполнялись с помощью специально разрабо-
танного пайплайна [15] на базе GATK v.3.8 [16]. ШГР вы-
числены для каждого образца посредством суммирования 
эффектов каждого ВНП с применением β-коэффициентов 
и значений p-value из оригинальных исследований.

Введение
Артериальной гипертонией (АГ) страдают 

1,28  млрд человек во всем мире1. Она является од-
ним из ведущих, но при этом модифицируемым, 
факторов риска развития сердечно- сосудистых за-
болеваний (включая ишемическую болезнь сердца, 
инфаркт миокарда, инсульт, сердечную недостаточ-
ность, заболевания периферических артерий и фи-
брилляцию предсердий), а также поражения почек, 
глаз и  когнитивных нарушений [1]. АГ имеет ком-
плексную этиологию, включающую генетическую 
предрасположенность и факторы окружающей сре-
ды [2]. С  помощью исследований полногеномного 
поиска ассоциаций GWAS (genome-wide association 
studies) выявлено множество локусов и  вариантов, 
как частых, так и редких, связанных с уровнем ар-
териального давления (АД) [3, 4]. Понимание гене-
тической предрасположенности к гипертонии мог-
ло бы стать полезным инструментом для выявления 
среди молодых лиц группы повышенного риска 
развития АГ с  целью реализации для нее особых 
профилактических мероприятий и  наблюдений 
для своевременной установки диагноза. Согласно 
данным Всемирной организации здравоохранения, 
лишь 42% случаев заболевания АГ оказываются 
диа гностированы1, что подчеркивает важность об-
суждаемой стратегии для своевременного выявле-
ния заболевания. 

Однако каждый в  отдельности генетический 
вариант имеет слабое влияние на развитие много-
факторных заболеваний, объясняет очень малую 
долю наследственности в  развитии заболевания 
и,  таким образом, имеет ограниченную предска-
зательную ценность. Одним из решений повыше-
ния предсказательной способности генетического 
тестирования является объединение информа-
ции о  нескольких вариантах нуклеотидной после-
довательности (ВНП) в  единую систему оценки 
риска, часто называемую шкалой генетического 
риска (ШГР) [5]. С  помощью ШГР, включавшей 
>1  млн ВНП, Vaura F, et al. (2021) продемонстри-
ровали увеличение риска развития не только АГ, 
но и  сердечно- сосудистых заболеваний [6]. Более 
того, было показано увеличение предсказатель-
ной способности модели для оценки риска раз-
вития АГ при добавлении к  клинической инфор-
мации данных ШГР. Тем не менее стоит отметить, 
что интерпретация результатов ШГР по сравнению 
с  генетической диагностикой моногенной патоло-
гии не является однозначной и  позволяет опреде-
лить лишь вероятность развития заболевания, а не 
его точный прогноз. На данный момент клиниче-
ские рекомендации по применению данного под-
хода отсутствуют. Как заключают авторы недавно 

1 World Health Organization. Hypertension. https://www.who.int/news-
room/fact-sheets/detail/hypertension (17 September 2023).
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Статистический анализ. Для статистического анализа 
были использованы инструменты языка R v. 4.1. Анализ 
ассоциаций ШГР с АГ проведен при помощи логистиче-
ской регрессии с поправкой на пол, возраст и прием ан-
тигипертензивной терапии. В  качестве метрик качества 
для моделей регрессии использованы частичный коэф-
фициент детерминации (R2) и площадь под ROC-кривой 
(area under curve  — AUC). Уровень значимости принят 
равным 0,05. 

На следующем этапе анализа была составлена объ-
единенная ШГР на основе коэффициентов из отдель-
ных ШГР методом C+T (clumping + thresholding) [5]. На 
этапе "clumping" были оставлены только ВНП, имевшие 
максимальную парную корреляцию с  остальными ВНП 
не >0,1. Оставшиеся ВНП на этапе "thresholding" были 
подвергнуты пошаговому включению в  ШГР на осно-
ве медиан р-значений из рассмотренных ШГР. В  каче-
стве β-коэффициента использовался медианный β-ко -
эффициент из рассматриваемых ВНП (в том случае, когда 
один и тот же ВНП использован в нескольких ШГР). Ас-
социация ШГР и АГ оценивалась на каждом шаге. 

На заключительном этапе проведена дополнитель-
ная валидация ШГР Evangelou E, et al. (2018) [4]. Были 
ослаблены предположения на корреляционную структу-
ру данных, наложенные ранее: включены все ВНП неза-

Таблица 2 
Анализ площади под кривой (AUC) для наличия АГ  

и распространенность АГ для нижнего и верхнего децилей ШГР 
Источник  
(автор публикации, год)

Значение AUC, %  
p значение

Распространенность АГ 
для нижнего дециля

Распространенность АГ 
для десятого дециля

p-значение  
для распространенности 
АГ в нижнем и верхнем 
децилях

Ehret GB, et al. (2011) [12] 53,15; (50,38-53,15) 0,026 50,89 (43,10-58,65) 58,58 (50,76-66,09) 0,190
Ehret GB, et al. (2016) [13] 52,61; (49,84-52,61), 0,046 47,93 (40,20-55,73) 56,21 (48,38-63,82) 0,157
Warren HR, et al. (2017) [14] 52,89; (50,12-52,89) 0,041 51,48 (43,68-59,23) 60,95 (53,16-68,35) 0,100
Evangelou E, et al. (2018) [4] 54,63; (51,88-54,63) 0,001 44,97 (37,32-52,80) 65,68 (58,00-72,80) <0,001

Примечание: АГ — артериальная гипертония, ШГР — шкала генетического риска, AUC — аrea under the curve (площадь под ROC-кривой).

Ehret GB, et al. (2011) [12]
Ehret GB, et al. (2016) [13]
Warren HR, et al. (2017) [14]
Evangelou E, et al. (2018) [4]

Специфичность

Ч
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ст
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те
ль
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Рис. 1    ROC-кривая для четырех ШГР.
Примечание: ШГР — шкала генетического риска, AUC — аrea 
under the curve (площадь под ROC-кривой). Цветное изображение 
доступно в электронной версии журнала.

Таблица 1 
Параметры отобранных для данного исследования ШГР АГ

Источник  
(автор публикации, год)

Размер выборки, 
чел.

Количество ВНП, 
включенных в ШГР 
в оригинальном 
исследовании

Количество ВНП  
в настоящем  
исследовании

Метрики  
предсказательной 
способности ШГР, 
представленные  
в статье

R2 в настоящем 
исследовании, %

Ehret GB, et al. (2011) [12] 200000 29 28 R2 =0,9% 0,7
Ehret GB, et al. (2016) [13] 201529 66 54 R2 =3,4 0,5
Warren HR, et al. (2017) [14] 140668 152 148 для верхнего  

квинтиля шанс 
наличия АГ  
повышен в >2 раза, 
по сравнению  
с нижним  
(ОШ 2,32, 95%  
ДИ: 1,76-3,06)

0,8

Evangelou E, et al. (2018) [4] 757601 901 255 R2 =11,2% 0,8

Примечание: АГ — артериальная гипертензия, ДИ — доверительный интервал, ВНП — вариант нуклеотидной последовательности, ОШ — 
отношение шансов, ШГР — шкала генетического риска.



59

Исследования и регистры

с поправкой на пол, возраст и прием антигипертен-
зивной терапии, представлены на рисунке 2. Значе-
ние R2 для всех 4-х ШГР представлено в таблице 1. 

Вторым этапом анализа методом C+T бы-
ла составлена объединенная ШГР, включавшая 
404 ВНП, что позволило достичь увеличения R2 до 
1,5% (рисунок 3). Шанс иметь АГ достоверно уве-
личивался в среднем в 1,020 раза (95% доверитель-
ный интервал (ДИ): 1,012-1,028, p<0,001) на каж-
дый балл ШГР. Разница в  распространенности АГ 
между нижним и верхним децилем составила 17,8% 
(95% ДИ: 6,7-28,8, p=0,004) (рисунок 4). AUC со-
ставила 56,01% (95% ДИ: 53,27-58,76%). 

На заключительном этапе проведена дополни-
тельная валидация ШГР Evangelou E, et al. (2018). 
Всего было включено 852  ВНП (для 49  ВНП от-
сутствовали данные секвенирования). Полученная 
ШГР была значимо (p<0,001) ассоциирована с уве-
личением САД. Полученная ШГР объясняет 2,5% 

висимо от уровня их неравновесного сцепления. Кроме 
того, в  ШГР включены ВНП, которые ассоциированы 
с диастолическим и пульсовым давлением. 

Результаты
Распространенность АГ в  выборке составила 

53,8% (902 чел.), из них 64,2% (572 чел.) принимали 
гипотензивную терапию. Средние показатели САД 
составили 136±19 мм рт.ст., диастолического АД — 
84±10 мм рт.ст.

Первым этапом был проведен анализ силы ас-
социации между исследуемыми ШГР и  АГ c при-
менением AUC (рисунок 1, таблица 2), AUC варьи-
ровала от 52,61% до 54,63%. При этом статистиче-
ски значимая распространенность АГ для нижнего 
и верхнего децилей ШГР была установлена только 
для ШГР из исследования Evangelou E, et al. (2018) 
[4]. Результаты регрессионного анализа, представ-
ленные в  виде коэффициента детерминации R2 

Рис. 2    Результаты линейной регрессии для ассоциации уровня САД со значениями ШГР.
Примечание: для корреляции Пирсона между САД и значением ШГР (из исследований [4, 12-14]: черный — p>0,05, синий — p<0,05, крас-
ный — p<0,005. АГП — прием антигипертензивных препаратов, ВНП — вариант нуклеотидной последовательности, САД — систолическое 
артериальное давление, ШГР — шкала генетического риска, R2 — коэффициент детерминации. Цветное изображение доступно в электрон-
ной версии журнала.
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Для исследований, посвященных разработ-
ке ШГР, отсутствует стандартизированный набор 
оцениваемых на основании ШГР параметров, что 
может затруднять сравнение результатов разных 
исследований между собой. Только в  одном из 4-х 
исследований (ШГР которых были выбраны для 
валидации в  рамках нашего исследования) авторы 
оценивают распространенность АГ между нижним 
и  верхним децилями [12]. При этом авторы полу-
чают значимые различия, однако интерпретация 
затруднительна в  силу существенных различий 
размеров выборки [5]. Отсутствует единообразие 
в  оценке метрик качества/предсказательной спо-
собности ШГР, с этой целью часто оценивают доли 
объясненной дисперсии. Ее увеличение при созда-

дисперсии САД (рисунок 5), AUC составила 56,01% 
(95% ДИ: 53,27-56,01%). Одно стандартное откло-
нение ШГР соответствовало увеличению САД на 
1,3  мм рт.ст. Распространенность АГ для нижнего 
дециля составила 46,75% (95% ДИ: 39,04-54,56%), 
для верхнего — 64,50 % (95% ДИ: 56,78-71,69%).

Обсуждение
В  настоящей работе впервые проведена вали-

дация ШГР АГ, разработанных на европейских вы-
борках, у  представителей российской популяции. 
Доля объясненной дисперсии для ШГР, включав-
шей наименьшее количество ВНП [12], сопоста-
вима с  результатами оригинальной статьи. Однако 
полученные нами результаты валидации ШГР на 
основе большего количества ВНП [4] продемон-
стрировали более чем в  десять раз меньшую долю 
объясненной дисперсии. Эти результаты согласу-
ются с  данными о  том, что применение ШГР для 
этнических групп, отличных от той, для которой 
разработана ШГР, могут приводить к  другим ре-
зультатам. Есть данные, что экстраполяция резуль-
татов GWAS, полученных на одной этнической 
группе, при разработке ШГР для других этнических 
групп, может приводить к  неверным оценкам [8]. 
Так, в  исследовании Ehret GB, et al. (2016) проде-
монстрировано, что ассоциации ВНП с АГ различ-
ны для представителей выборок европейского и не-
европейского (южноазиатского, восточноазиатско-
го и африканского) происхождения [13]. Показано, 
что точность генетических предсказаний для раз-
ных популяций снижается практически линейно по 
мере увеличения различий между выборками [17].

Рис. 3     Результаты линейной регрессии для ассоциации уровня 
САД со значением объединенной ШГР на основе 404 ВНП.

Примечание: для корреляции Пирсона между САД и значением 
ШГР: черный  — p>0,05, синий  — p<0,05, красный  — p<0,005. 
АГП  — прием антигипертензивных препаратов, ВНП  — вариант 
нук леотидной последовательности, САД  — систолическое артери-
альное давление, ШГР — шкала генетического риска, R2 — коэффи-
циент детерминации. Цветное изображение доступно в электрон-
ной версии журнала.

Рис. 4     Распространенность АГ для объединенной ШГР на основе 
404 ВНП.

Примечание: АГ — артериальная гипертензия, ВНП — вариант нуклео-
тидной последовательности, ШГР — шкала генетического риска. 

Рис. 5     Результаты линейной регрессии для ассоциации уровня 
САД со значениями ШГР (Evangelou E, et al, 2018) [4] после 
включения большего количества ВНП.

Примечание: для корреляции Пирсона между САД и значением 
ШГР: черный  — p>0,05, синий  — p<0,05, красный  — p<0,005. 
АГП  — прием антигипертензивных препаратов, ВНП  — вариант 
нуклео тидной последовательности, САД  — систолическое артери-
альное давление, ШГР — шкала генетического риска, R2 — коэффи-
циент детерминации. Цветное изображение доступно в электрон-
ной версии журнала.
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нии объединенной ШГР в рамках данного исследо-
вания согласуется с  фактом, что предсказательная 
способность ШГР возрастает при увеличении ко-
личества ВНП, включенных в  ШГР. Так, для од-
ной и  той же когорты было продемонстрировано, 
что увеличение количества ВНП с 29 [18] до 858 [19] 
позволяло увеличить предсказательную ценность 
ШГР. В  настоящем исследовании R2 увеличился 
с 0,9 до 2,5% при увеличении количества включен-
ных ВНП с  28 до 852. Однако стоит отметить, что 
подобное конструирование ШГР имеет ограниче-
ния [5]: р-значения исходных ШГР зависели от раз-
меров выборок, использованных для построения 
этих ШГР; коэффициенты исходных ШГР могли 
быть поправлены на структуру сцепленности ВНП. 

На основании проведенной валидации ШГР 
с созданием собственной ШГР, наибольшую пред-
сказательную способность имела ранее разрабо-
танная ШГР, включающая наибольшее количе-
ство ВНП. Это можно объяснить тем, что объ-
единение необходимых статистических параметров 
(β-коэффициенты и  p-value) из нескольких ШГР 

с  целью создания собственных ШГР не является 
оптимальным подходом. Более результативным яв-
ляется применение готовых ШГР (после их валида-
ции), включающих наибольшее количество ВНП, 
либо создание ШГР на основе данных GWAS, в т.ч. 
на представителях российской популяции.

Заключение
ШГР АГ, разработанные на европейских вы-

борках, не рекомендуется использовать у  пред-
ставителей российской популяции без предвари-
тельной валидации. Прогностическая ценность 
ШГР может быть улучшена за счет увеличения 
количества ВНП, включенных в  ШГР. Для созда-
ния собственных ШГР не рекомендуется объеди-
нять статистические параметры (β-коэффициенты 
и p-value) из различных ШГР.
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Социально- демографические показатели и поведенческие 
факторы риска в неорганизованной популяции 
Владимирской области 
Мамедов М. Н.1, Сушкова Л. Т.2, Исаков Р. В.2, Куценко В. А.1, Драпкина О. М.1

1ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. 
Москва; 2ФГБОУ ВО "Владимирский государственный университет им. А. Г. и Н. Г. Столетовых". Владимир, Россия

Цель. Анализ социально- демографических показателей и распро-
страненности поведенческих факторов риска во взрослой популя-
ции Владимирской области с учетом гендерных особенностей. 
Материал и методы. В 5 городах Владимирской области (Влади-
мире, Коврове, Муроме, Юрьеве- Польском и  Вязниках) было 
организовано одномоментное популяционное исследование 
в период с мая 2018г по март 2020г. В исследование были вклю-
чены 1350 мужчин и  женщин в  возрасте 30-69  лет. Отклик на ис-
следование составил 87%. В  целом исследование завершили 
1174 человека, из них: 424 (36,1%) мужчины и 750 (63,9%) женщин. 
Респонденты были опрошены по стандартной анкете, подготовлен-
ной в  ФБГУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава России, включающей сведе-
ния о  социально- демографических показателях, поведенческих 
факторах риска, наличии соматических заболеваний и  учете при-
нимаемых препаратов. Были выполнены инструментальные и лабо-
раторные исследования, включенные в первый этап диспансерно-
го осмотра. 
Результаты. Частота табакокурения среди мужчин составила 
38,4%, что в 4 раза больше по сравнению с женщинами (р=0,001). 
Ходьба <30 мин/сут., как признак малоподвижного образа жиз-
ни, выявлена у  41,3% мужчин, а  среди женщин у  каждой  третьей 
(33,2%, р=0,007). Каждый второй мужчина и женщина в ходе опро-
са заявили о  недостаточном потреблении овощей и  фруктов. 
Подсаливание пищи было выявлено у  34,4% мужчин и  21,7% жен-
щин (р=0,001). Частота злоупотребления алкоголем среди мужчин 
составила 12,5%. Среди женщин распространенность злоупотре-
бления алкоголем оказалась в  2 раза меньше и  составила 5,6% 

(р=0,001). Отмечена вариабельность указанных нарушений в  раз-
личных городах Владимирской области.
Заключение. В  анализируемой случайной выборке взрослых лиц 
из Владимирской области каждый второй мужчина и женщина не-
достаточно потребляют овощи и  фрукты, малоподвижный образ 
жизни ведет каждый третий человек. При этом курящих мужчин в 4 
раза больше, а злоупотребляющих алкоголем в 2 раза больше, чем 
женщин. 
Ключевые слова: поведенческие факторы риска, социально- 
демо графические показатели, гендерные особенности, взрослая 
попу ляция. 
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Socio-demographic characteristics and behavioral risk factors of the Vladimir region population
Mamedov M. N.1, Sushkova L. T.2, Isakov R. V.2, Kutsenko V. A.1, Drapkina O. M.1
1National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow; 2Vladimir State University. Vladimir, Russia

Aim. To analyze socio- demographic characteristics and the prevalence 
of behavioral risk factors in the adult population of the Vladimir region, 
taking into account sex characteristics.
Material and methods. This cross- sectional population- based study 
was organized in 5 cities of the Vladimir region (Vladimir, Kovrov, Murom, 
Yuryev- Polsky and Vyazniki) from May 2018 to March 2020. The study 
included 1350 men and women aged 30-69 years. The response rate 
was 87%. A  total of 1174 people completed the study, of whom 424 
(36.1%) were men and 750 (63.9%) were women. A total of 1174 people 
completed the study. Of these, 424 (36,1%) were men and 750 (63,9%) 

women. Respondents were surveyed using a  standard questionnaire 
prepared by the National Medical Research Center for Therapy and 
Preventive Medicine, which included socio- demographic characteristics, 
behavioral risk factors, data on somatic diseases and medications taken.
Results. Smoking prevalence among men was 38,4%, which was 4 
times higher than in women (p=0,001). Walking <30 min/day, as a sign of 
a sedentary lifestyle, was detected in 41,3% of men, and among women 
in every third (33,2%, p=0,007). Every second man and woman during 
the survey reported insufficient consumption of vegetables and fruits. 
Adding salt to food was detected in 34,4% of men and 21,7% of women 
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ИБС — ишемическая болезнь сердца, ФР — фактор(-ы) риска, ХНИЗ — хронические неинфекционные заболевания, ЭССЕ-РФ — Эпидемиология сердечно- сосудистых заболеваний в регионах Российской 
Федерации.

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  Поведенческие факторы риска играют важную 
роль в развитии хронических неинфекционных 
заболеваний. 

•  Проведение регулярного мониторинга их рас-
пространенности с  учетом гендерных особен-
ностей является актуальной проблемой. 

Что добавляют результаты исследования? 
•  В  популяции взрослых лиц из 5 городов Вла-

димирской области каждый второй мужчина 
и  женщина недостаточно потребляет овощи 
и  фрукты, малоподвижный образ жизни ведет 
каждый третий человек. 

•  При этом среди мужчин в  4 раза больше куря-
щих и в 2 раза больше злоупотребляющих алко-
голем, чем среди женщин. 

•  Факторы риска имеют небольшую вариабель-
ность в  различных городах Владимирской об-
ласти. 

•  Целесообразно учитывать эти данные при раз-
работке таргетных профилактических вмеша-
тельств на популяционном уровне. 

Key messages
What is already known about the subject?

•  Behavioral risk factors play an important role in the 
development of noncommunicable diseases.

•  Regular monitoring of their prevalence taking into 
account sex characteristics is an urgent problem.

What might this study add?
•  In the population of adults from 5 cities of the 

Vladimir region, every second man and woman 
does not consume enough vegetables and fruits, 
while every third person leads a sedentary lifestyle.

•  At the same time, among men there are 4 times 
more smokers and 2 times more alcohol abusers 
than among women.

•  Risk factors have little variability in different cities 
of the Vladimir region.

•  These data should be taken into account when 
developing targeted population- based preventive 
interventions.

Введение
Начиная с  50-х гг прошлого столетия про-

водятся исследования по изучению вклада ря-
да социально- демографических и  поведенческих 
факторов риска (ФР) в  развитие хронических не-
инфекционных заболеваний (ХНИЗ) [1]. В  нацио-
нальных и  международных исследованиях были 
выявлены как общие тенденции, так и  региональ-
ные особенности о  роли этих нарушений в  демо-
графических показателях среди взрослых лиц [2].

Исследования показывают, что во всем мире от-
мечается негативная динамика поведенческих ФР на 

популяционном уровне, что влияет на приоритеты 
вмешательств среди различных социальных слоев на-
селения. В  проспективном голландском исследова-
нии были продемонстрированы благоприятные тен-
денции в частоте курения и физической активности. 
Наряду с  этим, отмечается увеличение распростра-
ненности ожирения и сахарного диабета. У пожилых 
людей уровни артериального давления и общего хо-
лестерина заметно снизились. При этом среди моло-
дых частота этих нарушений не изменилась [3]. 

Изучение распространенности и особенностей 
ФР необходимо для оценки состояния здо ровья 

(p=0,001). Alcohol abuse rate among men was 12,5, while among women 
it was 2 times lower and amounted to 5,6% (p=0,001). The variability of 
these disorders was noted in different Vladimir region cities.
Conclusion. In the analyzed random sample of adults from the Vladimir 
region, every second man and woman does not consume enough 
vegetables and fruits, while every third person leads a  sedentary 
lifestyle. At the same time, there are 4 times more male smokers and 2 
times more male alcohol abusers than females.
Keywords: behavioral risk factors, socio- demographic characteristics, 
sex characteristics, adult population.
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ских показателей, электрокардиографии в  покое) и  оце-
нивались биохимические показатели в  крови, включен-
ные в стандартный пакет первого этапа диспансеризации 
взрослого населения РФ (приказ от 3  февраля 2015  года 
№ 36ан)1. 

Контроль сбора материала и тренинг исследователей. 
Исследование проводилось на основании договора о  со-
трудничестве между ФБГУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава 
России, Владимирским государственным университетом 
и Департаментом здравоохранения Владимирской области. 

Сбор материала был осуществлен с участием врачей 
первичного звена терапевтического профиля Владимир-
ской области. По протоколу и  заполнению анкеты был 
проведен тренинг, анкеты в  выборочном режиме про-
верялись независимыми экспертами. Обработка полу-
ченных результатов осуществляли централизованно: во 
Владимирском государственном университете и в ФБГУ 
"НМИЦ ТПМ" Минздрава России. 

Все пациенты подписали информированное согла-
сие для участия в исследовании. Протокол одобрен эти-
ческим комитетом ФБГУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава Рос-
сии. 

Статистический анализ. Ввод данных проводился 
в системе Excel пакета MS Office. Статистический анализ 
проведен в среде анализа данных R 4.1. Качественные по-
казатели описаны относительными частотами в  процен-
тах. Количество выкуриваемых в  день сигарет описано 
средним и  стандартным отклонением (M±SD). Оценка 
различий между двумя независимыми группами для не-
прерывных параметров проведена при помощи критерия 
Стьюдента, для дискретных параметров  — при помощи 
точного критерия Фишера. Сравнение распространен-
ностей проведено при помощи теста о  равенстве долей. 
При рутинном тестировании гипотез проведена поправка 
Холма на множественные сравнения: в таблице 4 поправ-
ка применена одновременно для всех 100 проверяемых 
гипотез о  различии распространенностей между города-
ми с  делением по полу. Поправленное р-значение обо-
значено через padj. Различия считались значимыми при 
p<0,05.

1 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации 
от 3 февраля 2015 г. № 36ан "Об утверждении порядка прове-
дения диспансеризации определенных групп взрослого населе-
ния". https://minzdrav.gov.ru/documents/8542.

и  риска развития ХНИЗ и  их осложнений в  от-
дельно взятых регионах и в стране в целом. Знание 
регионального профиля ФР позволяет прицель-
но разрабатывать профилактические программы 
и  оценивать их эффективность, выделять целевые 
группы с  неблагоприятным профилем риска для 
внедрения мер популяционной профилактики [4].

Целью настоящего исследования является изу-
чение распространенности ряда социально- демо-
графических показателей и  поведенческих ФР во 
взрослой популяции Владимирской области с  уче-
том гендерных особенностей. 

Материал и методы
Одномоментное популяционное исследование 

(май 2018г  — март 2020г) было проведено в  5 городах 
Владимирской области (Владимире, Коврове, Муроме, 
Юрьеве- Польском и  Вязниках). В  исследование были 
включены 1350 человек, это мужчины и женщины в воз-
расте 30-69  лет. Из шести лечебно- профилактических 
учреждений были отобраны 9 терапевтических участков, 
затем по спискам прикрепленного населения в  возрасте 
30-69  лет с  каждого участка (в среднем из 1500 человек 
прикрепленного населения) на исследование был при-
глашен каждый 10-й респондент, т.е. по 150 респонден-
тов с  участка. Исследование завершили 1174 человека, 
следовательно, отклик на исследование составил 87%. Из 
них — 424 (36,1%) мужчин и 750 (63,9%) женщин. В табли-
це 1 представлена численность и средний возраст мужчин 
и  женщин в  5 городах Владимирской области, включен-
ных в исследование. 

Все респонденты были опрошены по стандартной 
анкете, подготовленной в  ФБГУ "НМИЦ ТПМ" Мин-
здрава России, включающей социальный статус, семей-
ный анамнез, статус курения, потребление алкоголя, 
а  также другие ФР ХНИЗ, сопутствующие заболевания 
и учет принимаемых лекарств. 

Табакокурение определялось при положительном от-
вете о курении ≥1 сигарет в день. 

За малоподвижный образ жизни принимался ответ 
о ходьбе в умеренном или быстром темпе (включая доро-
гу до места работы и обратно) до 30 мин/день. 

Злоупотребление алкоголем оценивалось по сум-
марному баллу ответов на три вопроса: 

• Как часто Вы употребляете алкогольные напитки?
• Какое количество алкогольных напитков (сколь-

ко порций) вы выпиваете обычно за один раз?
• Как часто Вы употребляете за один раз 6 или бо-

лее порций?
Риск пагубного потребления алкоголя является вы-

соким для мужчин и составляет ≥4 баллов, а для женщин 
при наличии употребления ≥3 баллов. 

Досаливание пищи оценивалось на основании по-
ложительного ответа на вопрос "Имеете ли Вы привычку 
подсаливать приготовленную пищу, не пробуя ее". 

Недостаточное потребление фруктов и овощей оце-
нивалось при отрицательном ответе на вопрос "Употре-
бляете ли Вы ежедневно ~400 г (или 4-5 порций) фруктов 
и овощей (не считая картофеля)?". 

Всем респондентам проводились инструментальные 
исследования (измерение артериального давления, ча-
стоты сердечных сокращений в  покое, антропометриче-

Таблица 1
Средний возраст и гендерные показатели 

обследованной популяции
Город, n
(мужчины/женщины)

Мужчины,
возраст/лет

Женщины,
возраст/лет

р

Владимир, n=352 
(132/220)

51,9±7,8 54,1±11,5 0,033

Вязники, n=162 
(61/101)

58,7±5,5 55,5±7,5 0,003

Ковров, n=195 
(60/135)

51,4±10,3 54±9,8 0,102

Муром, n=315
(128/187)

50,5±12,4 53,4±10,7 0,032

Юрьев- Польский, n=150
(43/107)

50,1±11,6 52,2±9,3 0,294
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Результаты 
В  таблице 2 представлены социально- демо -

графические показатели обследованной неоргани-
зованной популяции. Каждый четвертый мужчина 
и  женщина имели высшее образование. Специ-
альное образование получил каждый третий муж-
чина и каждая вторая женщина. О наличии только 
среднего образования заявили ~40% мужчин и 22% 
женщин. Гендерные различия носят статистически 
значимый характер (р=0,001). Анализ семейного 
положения продемонстрировал, что во взрослой 
популяции ~70% мужчин и  60% женщин состо-
ят в  браке. Среди женщин вдовы составили ~14%, 
а среди мужчин этот показатель оказался в три раза 
меньше. Каждый десятый мужчина и седьмая жен-
щина на момент осмотра были в  разводе. На мо-
мент осмотра седьмой мужчина был холост, каждая 
десятая женщина  — незамужней. Различия между 
мужчинами и женщинами по всем 4 категориям се-
мейного положения были статистически значимы. 

Основной задачей настоящего исследования 
был анализ распространенности поведенческих ФР 

среди мужчин и женщин. С этой целью были про-
анализированы 5 ФР: курение, малоподвижный 
образ жизни, недостаточное потребление овощей 
и фруктов, подсаливание пищи и злоупотребление 
алкоголем (таблица 3). Частота табакокурения сре-
ди мужчин составила 38,4%, что в 4 раза больше по 
сравнению с  женщинами, — среди них курит каж-
дая десятая. Гендерные различия носят статистиче-
ски значимый характер (р=0,001). В обследованной 
популяции среднее количество сигарет в день среди 
курящих мужчин составило 14,3±5,4, а  среди жен-
щин — 9,5±5,0 (p <0,001). 

Анализ среднего количества сигарет в день сре-
ди курящих в  различных городах продемонстри-
ровал, что достоверные гендерные различия выяв-
ляются во Владимире и  Вязниках (p<0,001) (рису-
нок 1).

Ходьба <30 мин/сут., как признак малопод-
вижного образа жизни, выявлена у  41,3% мужчин, 
среди женщин малоподвижный образ жизни ведет 
каждая третья (33,2%, р=0,007). Каждый второй 
мужчина и женщина в ходе опроса заявили о недо-
статочном потреблении овощей и  фруктов. При-
вычка подсаливания пищи была выявлена у  каж-
дого третьего мужчины и  каждой пятой женщины 
(р=0,001). Частота злоупотребления алкоголем 
среди мужчин составила 12,5%, среди женщин рас-
пространенность злоупотребления алкоголем ока-
залась в 2 раза ниже и составила 5,6% (p=0,001). 

С  целью выявления вариабельности гендер-
ных различий поведенческих ФР в таблице 4 пред-
ставлены данные по распространенности изучен-
ных нарушений в  5 городах Владимирской облас-
ти. Наибольшая частота курения среди мужчин 
выявлена в  Юрьеве- Польском (51%), в  Вязниках 

Таблица 2
Статус образования и семейное положение 

в обследованной популяции мужчин  
и женщин во Владимирской области 

Показатели Мужчины,
n (%)

Женщины,
n (%)

р

Статус образования
Высшее образование 107 (25,2) 192 (25,6) 0,944
Специальное образование 134 (31,6) 362 (48,3) 0,001
Среднее образование 166 (39,1) 168 (22,4) 0,001
Неоконченное среднее 
образование

17 (4) 28 (3,7) 0,875

Семейное положение
Холост/не замужем 64 (15,1) 78 (10,4) 0,020
Женат/замужем 296 (69,8) 447 (59,6) 0,001
Разведены 45 (10,6) 121 (16,1) 0,009
Вдовец/вдова 19 (4,5) 104 (13,9) 0,001

Таблица 3
Поведенческие ФР в неорганизованной  

популяции мужчин и женщин  
Владимирской области

Показатель Мужчины, 
n (%)

Женщины, 
n (%)

р

Курение 163 (38,4) 70 (9,3) 0,001
Ходьба <30 мин/день 175 (41,3) 249 (33,2) 0,007
Недостаточное потребле-
ние овощей 

220 (51,9) 414 (55,2) 0,300

Подсаливание пищи 146 (34,4) 163 (21,7) 0,001
Злоупотребление алко-
голем 

53 (12,5) 42 (5,6) 0,001
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Рис. 1     Среднее количество сигарет в  день среди курящих мужчин 
и женщин в 5 городах Владимирской области.

Примечание: *** — p<0,001 — достоверность различия между муж-
чинами и женщинами. 
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этот показатель составил 26,2%. Среди женщин во 
Владимире и  Вязниках частота курения составила 
~15%, а  в  трех других городах ~6%. Однако разли-
чия между городами не достигли статистической 
значимости. 

В  Вязниках и  Юрьеве- Польском малоподвиж-
ный образ жизни зарегистрирован у каждого пято-
го и  шестого мужчины, соответственно (p<0,001; 
padj=0,008), в  то время как в  Муроме и  Владимире 
частота малоподвижного образа жизни среди муж-
чин оказалась в  2 раза выше по сравнению с  дру-
гими городами, однако различия не достигли ста-
тистической значимости (padj>0,05). Среди женщин 
относительно высокие показатели малоподвижного 
образа жизни выявлены в  Муроме и  Коврове. Эти 
показатели среди женщин в  Юрьеве- Польском 
и  Вязниках оказались в  1,5 раза меньше, однако 
различия также не достигли статистической значи-
мости (padj>0,05 для всех сравнений). 

Во всех городах Владимирской области, за ис-
ключением Коврова, частота недостаточного по-
требления овощей и  фруктов между мужчинами 
и женщинами оказалась сопоставимой. Около 70% 
мужчин и  женщин в  Вязниках недостаточно упо-
требляли овощи и фрукты, аналогичная тенденция 
наблюдается и во Владимире. В Юрьеве- Польском 
распространенность недостаточного потребления 
овощей и  фруктов в  целом составила ~40%. Ана-
лиз недостаточного потребления овощей и  фрук-
тов между городами также продемонстрировал до-
стоверное различие между мужчинами в  Коврове 
и  в  Вязниках (p=0,001; padj=0,049), а  также между 
женщинами в  Вязниках и  Юрьеве- Польском 
(p<0,001; padj<0,001). 

Во Владимире мужчины в  2 раза чаще подса-
ливают пишу по сравнению с женщинами (p<0,001; 
padj<0,001). В  Вязниках наблюдается такое же раз-
личие (p=0,002; padj=0,15). В других городах гендер-
ных различий не выявлено, частота этого наруше-
ния колеблется в диапазоне 22-27%.

Во всех городах мужчин, злоупотребляющих ал-
коголем, было в  1,5-2,5 раза больше, чем женщин, 
однако различия между городами не достигали ста-
тистической значимости (padj>0,05 для всех горо-
дов). Наиболее высокие цифры злоупотребления 
алкоголем как среди мужчин, так и  среди женщин 
зарегистрированы во Владимире (14,4 и 6,4%, соот-
ветственно). В то же время наименьшая частота зло-
употребления алкоголем выявлена в Вязниках среди 
мужчин (9,8%) и в Юрьеве- Польском среди женщин 
(4,7%). Между городами, как среди мужчин, так 
и среди женщин статистически значимых различий 
выявлено не было (таблица 4).

Обсуждение
В  настоящем исследовании оценивалась рас-

пространенность социально- демографических 
и  поведенческих ФР в  популяции взрослых лиц 
в  отдельно взятом регионе РФ с  целью выделения 
целевых групп для профилактического воздей-
ствия. 

Роль социально- демографических показате-
лей в развитии ХНИЗ и их связь с поведенческими 
ФР широко обсуждается в литературе. Так, в фин-
ском проспективном когортном исследовании, 
включающем 9061 мужчину и 10211 женщин в воз-
расте 35-64  лет, была изучена связь социально- 
экономического статуса, определяемого профес-
сиональным классом, уровнем дохода и  образо-
ванием, с  заболеваемостью и  смертностью от 
ише мической болезни сердца (ИБС) [5]. Мужчины, 
занимающиеся физическим трудом, имели двой-
ной риск смерти от ИБС по сравнению с  работ-
никами высшего звена (отношение рисков =2,00, 
95% доверительный интервал: 1,35-2,97). При по-
правке на традиционные сердечно- сосудистые ФР 
прогнозируемая смертность от ИБС была снижена 
на 31%, в первую очередь это связано было с куре-
нием. По данным другого клинического исследо-
вания с  участием 1682 пациентов с  ИБС (78%  — 

Таблица 4
Гендерные особенности поведенческих ФР 

 в неорганизованной популяции в 5 городах Владимирской области, %
Город/пол Владимир

муж, n=132  
жен, n= 220

Вязники
муж, n=61  
жен, n=101 

Ковров
муж, n= 60  
жен, n=135 

Муром
муж, n=128  
жен, 187

Юрьев- Польский
муж, n=43 
жен, n=107 

муж жен муж жен муж жен муж жен муж жен
Курение 43,2 14,5 26,2 14,8 45 5,9 32 5,9 51,2 4,7
Ходьба <30 мин/день 42,4 32,3 22,9 25,7 30 37,8 46,9 41,2 16,3 22,4
Недостаточное потребление овощей 
и фруктов

56,8 56,4 68,8 69,3 36,7 60 49,2 52,9 41,9 37,4

Подсаливание пищи 45,4 23,2 40,9 18,8 26,7 22,2 27,3 21,4 23,2 22,4
Злоупотребление алкоголем 14,4 6,4 9,8 5,9 11,7 5,2 12,5 5,3 11,6 4,7

Примечание: муж — мужчин, жен — женщин. 
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мужчины; средний возраст — 69,2±10,6 лет) низкий 
социально- экономический статус, особенно у жен-
щин, усугубляет негативное влияние основных ФР. 
По мнению авторов, методы кардиореабилитации 
и  профилактики могут быть усовершенствованы 
с учетом этих показателей [6]. 

В  исследовании MORGAM (MOnica Risk, 
Genetics, Archiving and Monography), включающем 
49 когорт взрослых европейцев среднего возраста, 
не страдающих ИБС (110 928 человек), набранных, 
в основном, в середине 1980-х и 1990-х гг, оценива-
лось бремя социального неравенства в  отношении 
ИБС и  выявлялись его основные детерминанты 
[7]. У  6522 человек первые случаи ИБС произош-
ли в  течение среднего периода наблюдения 12  лет. 
Классовое неравенство в  образовании стало при-
чиной 343 и  170 дополнительных случаев ИБС на 
100  тыс. человеко-лет у  наименее образованных 
мужчин и  женщин по сравнению с  лицами с  выс-
шим образованием, соответственно. Интересно, 
что традиционные ФР объясняют треть неравен-
ства в  заболеваемости ИБС; курение было основ-
ным индикатором у мужчин, а уровень холестерина 
липопротеинов высокой плотности  — у  женщин. 

В  российском национальном исследовании 
было продемонстрировано, что высокая привер-
женность к здоровому образу жизни ассоциируется, 
в первую очередь, с женским полом, более старшим 
возрастом, проживанием в городе и высоким обра-
зовательным статусом [8]. 

В настоящем исследовании каждый четвертый 
мужчина и  женщина имели высшее образование. 
У  мужчин соотношение среднего и  специально-
го образования было сопоставимо, в  то время как 
у  женщин частота специального образования ока-
залась в два раза больше по сравнению со средним 
образованием. Основная часть выборки мужчин 
и женщин состоялась в браке. Среди женщин вдов 
было в 3 раза больше по сравнению с мужчинами, 
что может объясняться их более высокой продол-
жительностью жизни. 

Одним из основных ФР ХНИЗ  считается куре-
ние. В  литературе проанализирована его связь 
с  другими поведенческими и  социально- демогра-
фическими ФР. В рамках российского исследования 
ЭССЕ-РФ (Эпидемиология сердечно- сосудистых 
заболеваний в  регионах Российской Федерации) 
в Кемерово было продемонстрировано, что у муж-
чин и женщин курение ассоциируется с низким об-
разовательным статусом и профессиональной неза-
нятостью [9]. 

По данным эпидемиологического исследования 
ЭССЕ-РФ с участием 18305 человек распространен-
ность курения среди мужчин была выше, чем среди 
женщин и  составила 23,5% (40,0 и  12,8%, соответ-
ственно), с  возрастом снизилась  — от 29,7% среди 
лиц 25-34 лет до 14,3% среди 55-64-летних [10]. В на-

шем исследовании частота курения среди мужчин 
и женщин из Владимирской области оказалась сопо-
ставима с общенациональными показателями. 

В  борьбе с  табакокурением клиницисты стал-
киваются с  другими проблемами, а  именно с  уве-
личением массы тела. В когорте из 18562 японских 
мужчин- работников в  возрасте 30-64  лет, изна-
чально не страдавших сердечно- сосудистыми забо-
леваниями, участники были распределены на не-
сколько групп: заядлые курильщики, бросающие 
курить с  прибавкой в  массе тела (прибавка массы 
тела ≥5%), бросающие курить без прибавки в мас-
се тела или потере веса, никогда не курившие. Гло-
бальный 10-летний риск ИБС ежегодно оценивался 
с использованием модели прогнозирования для на-
селения Японии [11]. В  этой популяции мужского 
пола среднего возраста отказ от курения значитель-
но снижает предполагаемый 10-летний риск разви-
тия ИБС. Однако увеличение массы тела временно 
и  ограниченно ослабляет положительный эффект 
отказа от курения, что должно быть под контролем 
специалистов. 

Метаанализ 116 проспективных исследований 
с участием 4,8 млн человек продемонстрировал, что 
здоровое питание имеет обратную связь с  риском 
сахарного диабета 2  типа, перелома, колоректаль-
ного рака, рака молочной железы, риском смерти 
от всех причин и  сердечно- сосудистых заболева-
ний, депрессии и респираторных заболеваний [12].

В  характере питания взрослой популяции 
РФ на современном этапе отмечены как позитив-
ные, так и  неблагоприятные в  отношении разви-
тия социально- значимых заболеваний пищевые 
привычки. По данным популяционных исследо-
ваний, ежедневно сырые овощи и  фрукты присут-
ствуют в  рационе только у  59,7% россиян, среднее 
количество порций в  день — 1,48±0,8. Соблюдают 
ограниченный характер потребления в  отношении 
сладостей четверть населения (24,4%). Соления 
и  маринады ежедневно потребляет каждый деся-
тый (10,1%) россиянин и  треть (32,4%) населения 
потребляет их не <1-2 раза в  нед. Привычка доса-
ливания уже приготовленного блюда имеет высокое 
распространение — 40,5% [13]. 

По данным первого исследования ЭССЕ-РФ 
в  случайной выборке россиян, недостаточно по-
требляют овощи и  фрукты 41,9% обследованных, 
особенно мужчины, чаще в группе 25-34 лет; в ос-
новном  — жители села. Недостаточное потребле-
ние рыбы отмечают у  36,9% россиян, у  мужчин 
чаще, чем у женщин (38,8 и 34,2% соответственно, 
р<0,001); особенно в  молодом и  среднем возрасте; 
чем выше уровень образования, тем меньше доля 
лиц, потребляющих в  пищу мало рыбы (р<0,005). 
Избыточное количество соли потребляют 49,9% об-
следованных, мужчины чаще, чем женщины (54,2 
и  47,1%, соответственно), часто  — жители села. 
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Наименьшее число лиц с  повышенным потребле-
нием соли (45,1%) встречается в  группе с  высшим 
образованием [10].

В  настоящем исследовании недостаточное по-
требление овощей и  фруктов выявлено у  каждого 
второго мужчины и  женщины, в  то же время при-
вычка подсаливать пищу характерна для большего 
числа мужчин по сравнению с женщинами. 

По данным первого исследования ЭССЕ-РФ 
алкоголь преимущественно употребляют в умерен-
ных количествах (73,2%), избыточно — 3,8% (6,3% 
мужчин и  3,8% женщин) [13]. В  настоящем иссле-
довании эти показатели оказались более выражен-
ными, а именно каждый девятый мужчина злоупо-
требляет алкоголем, среди женщин этот показатель 
оказался в два раза меньше. 

По данным национального исследования 
ЭССЕ-РФ распространенность низкой физиче-
ской активности во взрослой популяции составляет 
38,8%; больше среди женщин по сравнению с муж-
чинами (40,8 и 36,1%, соответственно); наибольшая 
частота низкой физической активности выявлена 
в  молодом и  среднем возрасте; низкая физическая 
активность ниже среди жителей села по сравне-
нию с  горожанами (34,2 и  39,7%, соответственно, 
р<0,001) [10]. Согласно результатам сравнительно-
го клинического исследования от ИБС защищают 
и как умеренная профессиональная физическая на-
грузка, так и ходьба [14]. 

В  настоящем исследовании малоподвижный 
образ жизни был выявлен у каждого третьего муж-
чины и  женщины, эти показатели имеют вари-
абельность в  различных городах Владимирской 
области. Эти данные согласуются с  результатами 
российского популяционного исследования, про-

веденного по модифицированной методологии 
STEPS, с участием мужчин и женщин >18 лет из 22 
регионов, где низкая физическая активность была 
выявлена у  25,3% мужчин и  у  28,2% женщин, из-
быточная масса тела — у 43,0 и 32,0%, ожирение — 
у 17,1 и 25,3%, соответственно [15]. 

В отечественной литературе на основании зна-
чений нескольких поведенческих ФР была оцене-
на приверженность россиян к  здоровому образу 
жизни, согласно которой высокая приверженность 
выявлена у  21,9%, удовлетворительная  — у  34,5%, 
а  низкая  — у  43,6%. Распространенность ком-
понентов низкой приверженности представлена 
в  порядке убывания: избыточное потребление со-
ли (50,5%), недостаточное потребление овощей 
и фруктов (37,5%), курение (22,7%), недостаточная 
физическая активность (19,6%), чрезмерное упо-
требление алкоголя (4,9%) [8]. 

Заключение
Таким образом, в  случайной выборке взрос-

лых лиц из Владимирской области каждый второй 
мужчина и женщина недостаточно потребляет ово-
щи и  фрукты, малоподвижный образ жизни ведет 
каждый третий человек. При этом курящих мужчин 
в 4 раза больше, а злоупотребляющих алкоголем в 2 
раза больше, чем женщин. Эти показатели имеют 
вариабельность в различных городах Владимирской 
области. Вышеуказанные нарушения необходимо 
учитывать при разработке таргетных профилакти-
ческих вмешательств на популяционном уровне. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Гендерные особенности распространенности хронических 
неинфекционных заболеваний во взрослой популяции 
Владимирской области 
Мамедов М. Н.1, Сушкова Л. Т.2, Исаков Р. В.2, Куценко В. А.1, Драпкина О. М.1

1ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. 
Москва; 2ФГБОУ ВО "Владимирский государственный университет им. А. Г. и Н. Г. Столетовых". Владимир, Россия

Цель. Оценить распространенность основных хронических неин-
фекционных заболеваний (ХНИЗ) с  учетом гендерных особенно-
стей в случайной выборке взрослых лиц в 5 городах Владимирской 
области. 
Материал и  методы. В  одномоментное популяционное исследо-
вание (май 2018 — март 2020гг) было включено 1350 человек (муж-
чины и женщины в возрасте 30-69 лет) из 5 городов Владимирской 
области. Отклик на исследование составил 87%. В  целом иссле-
дование завершили 1174 человека. Из них  — 424 (36,1%) мужчи-
ны и  750 (63,9%) женщин. Респонденты были опрошены по стан-
дартной анкете, подготовленной в  ФБГУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава 
России, включающей сведения о социально- демографических по-
казателях, поведенческих факторах риска, наличии соматических 
заболеваний и учете принимаемых препаратов. 
Результаты. Распространенность ишемической болезни сердца 
среди мужчин составила 14,1%, среди женщин  — 9,5% (р=0,016). 
Среди мужчин по распространенности второе место занимает 
хроническая обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), что в  2,5 раза 
чаще по сравнению с  женщинами  — 10,6 и  4,5%, соответствен-
но (р=0,001). Среди женщин второе место по распространенно-
сти занимает сахарный диабет (СД) 2  типа, что составляет 7,6%. 
Цереброваскулярные заболевания занимают четвертое место 
в структуре заболеваемости ХНИЗ. Их распространенность соста-
вила 6,1% среди мужчин и  4,4% среди женщин. Онкологические 
заболевания встречаются реже, чем другие ХНИЗ без гендерных 
различий  — 2,8 и  3,1%, соответственно. В  отдельных городах на-
блюдается вариабельность частоты ХНИЗ. У  каждого третьего 
мужчины имелась наследственная отягощенность по сердечно- 
сосудистым заболеваниям (ССЗ), а среди женщин наследственная 
предрасположенность к ССЗ была зарегистрирована у каждой чет-
вертой (р=0,005). О  наличии ХОБЛ в  семейном анамнезе заявля-

ли ~20% мужчин, среди женщин этот показатель оказался в 2 раза 
меньше (р=0,001). По частоте наследственной отягощенности по 
СД мужчины и  женщины оказалась сопоставимы  — 10,4 и  12,5%, 
соответственно. В  семейном анамнезе частота опухолей различ-
ной локализации зарегистрирована у ~5%. 
Заключение. Во взрослой популяции трудоспособного возрас-
та Владимирской области ССЗ, связанные с  атеросклерозом, 
выявлены в  17% случаев. Частота СД 2  типа и  ХОБЛ во взрос-
лой популяции была примерно одинакова и  составила >7%. 
Распространенность онкологических заболеваний составила 3%. 
Гендерные различия выявлены по частоте ишемической болезни 
сердца и ХОБЛ. 
Ключевые слова: распространенность, хронические неинфекци-
онные заболевания, гендерные особенности, наследственная отя-
гощенность. 
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Gender characteristics of the prevalence of noncommunicable diseases in the adult population  
of the Vladimir region
Mamedov M. N.1, Sushkova L. T.2, Isakov R. V.2, Kutsenko V. A.1, Drapkina O. M.1
1National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow; 2Vladimir State University. Vladimir, Russia

Aim. To assess the prevalence of major noncommunicable diseases 
(NCDs) taking into account gender characteristics in a random sample 
of adults in 5 cities of the Vladimir region.
Material and methods. This cross- sectional population- based study 
(May 2018  — March 2020) included 1350 people (men and women 

aged 30-69 years) from 5 cities of the Vladimir region. The response 
rate was 87%. A  total of 1174 people completed the study. Of these, 
424 (36,1%) were men and 750 (63,9%) women. Respondents were 
surveyed using a  standard questionnaire prepared by the National 
Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine, which 
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included socio- demographic characteristics, behavioral risk factors, 
data on somatic diseases and medications taken.
Results. The prevalence of coronary artery disease among men was 
14,1%, among women  — 9,5% (p=0,016). In men, the second most 
common disease is chronic obstructive pulmonary disease (COPD), 
which was 2,5 times more common than in women  — 10,6 and 4,5%, 
res pectively (p=0,001). Among women, the second most common 
disease was type 2 diabetes (T2D), accounting for 7,6%. Cerebro-
vascular diseases occupy fourth place in the NCD structure. Their 
prevalence was 6,1% among men and 4,4% among women. Cancer 
diseases were less common than other chronic diseases without 
sex differences  — 2,8 and 3,1%, respectively. In certain cities, the 
prevalence of NCDs varied. Every third man and fourth women had 
a positive family history for cardiovascular diseases (CVDs) (p=0,005). 
About 20% of men reported a  positive family history for COPD, while 
among women this figure was 2 times lower (p=0,001). Men and women 
were comparable in terms a  family history for T2D — 10,4 and 12,5%, 
respectively. A positive family history for tumors of various locations was 
recorded in ~5%.
Conclusion. In the adult working-age population of the Vladimir region, 
atherosclerosis- related CVDs was identified in 17% of cases. The 
incidence of T2D and COPD in the adult population was approximately 
the same and amounted to >7%. The prevalence of cancer was 3%. Sex 

differences were identified in the prevalence of coronary artery disease 
and COPD.
Keywords: prevalence, noncommunicable diseases, gender cha rac-
teristics, positive family history.
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Введение
Хронические неинфекционные заболевания 

(ХНИЗ) занимают основное место среди причин 

ранней потери трудоспособности и  летальных ис-
ходов у  взрослых лиц во всем мире [1]. В  ближай-
шие десятилетия ожидается увеличение продолжи-

ИБС — ишемическая болезнь сердца, СД — сахарный диабет, ССЗ — сердечно- сосудистые заболевания, ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава России — Федеральное государственное бюджетное учреждение 
"Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Министерства здравоохранения Российской Федерации, ХНИЗ — хронические неинфекционные заболева-
ния, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких.

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  Несмотря на определенную вариабельность 
в  распространении, хронические неинфекци-
онные заболевания (ХНИЗ) вносят большой 
вклад в  развитие осложнений и  риск смерти 
взрослого населения. 

•  Оценка их распространенности позволяет раз-
работать эффективную тактику лечения и  про-
филактики. 

Что добавляют результаты исследования?
•  В  неорганизованной популяции лиц трудоспо-

собного возраста частота сахарного диабета 
2  типа и  хронической обструктивной болезни 
легких во взрослой популяции была сопостави-
ма и составила >7%. 

•  По частоте ишемической болезни сердца и хро-
нической обструктивной болезни легких выяв-
лены гендерные различия за счет большей рас-
пространенности этих заболеваний среди муж-
чин по сравнению с женщинами. 

•  Выявлена вариабельность частоты ХНИЗ между 
отдельными городами. 

•  У 60% обследованных зарегистрирована наслед-
ственная отягощенность по ХНИЗ и их сочетания. 

Key messages
What is already known about the subject?

•  Despite a  certain variability, noncommunicable 
diseases (NCDs) significantly contribute to events 
and mortality of the adult population.

•  Assessing their prevalence makes it possible to deve-
lop effective treatment and prevention tactics.

What might this study add?
•  In a  working-age adult population, the prevalence 

of type 2 diabetes and chronic obstructive pul-
monary disease was comparable and amounted 
>7%.

•  Gender differences have been identified in the 
pre valence of coronary artery disease and chronic 
obstructive pulmonary disease due to the greater 
prevalence of these diseases among men compared 
to women.

•  Variability in the prevalence of NCDs between cer-
tain cities was revealed.

•  The study revealed that 60% of those examined had 
a positive family history for NCDs and their com-
binations.
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ляли биохимические показатели в  крови, включенные 
в стандартный пакет диспансеризации взрослого населе-
ния Российской Федерации (РФ) (приказ от 3  февраля 
2015г. №36ан)2. 

Оценивали распространенность следующих вери-
фицированных в  медицинских документах ХНИЗ: це-
реброваскулярные заболевания, ишемическая болезнь 
сердца (ИБС), сахарный диабет (СД) 2 типа, хроническая 
обструктивная болезнь легких (ХОБЛ) и онкологические 
заболевания различной локализации. Также оценивали 
наличие наследственной отягощенности по следующим 
хроническим заболеваниям: болезням системы крово-
обращения, СД 2 типа, ХОБЛ и опухолям различных ло-
кализаций. 

Контроль сбора материала и тренинг исследователей. 
Исследование проводилось на основании договора о со-
трудничестве между ФБГУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава 
России, Владимирским государственным университе-
том и  Департаментом здравоохранения Владимирской 
области. 

Сбор материала осуществлялся с  участием врачей 
первичного звена терапевтического профиля Владимир-
ской области. По протоколу и  заполнению анкеты был 
проведен тренинг, анкеты в  выборочном режиме про-
верялись независимыми экспертами. Обработку полу-
ченных результатов осуществляли централизованно: во 
Владимирском государственном университете и в ФБГУ 
"НМИЦ ТПМ" Минздрава России. 

Все пациенты подписали информированное согла-
сие для участия в наблюдательном исследовании. Прото-
кол одобрен этическим комитетом ФБГУ "НМИЦ ТПМ" 
Минздрава России. 

Статистический анализ. Ввод данных проводился 
в системе Excel пакета MS Office. Статистический анализ 
проведен в среде анализа данных R 4.1. Качественные по-
казатели описаны относительными частотами в  процен-
тах. Оценка различий между двумя независимыми груп-
пами для дискретных параметров проводилась точным 
критерием Фишера. Сравнение распространенностей 
проведено при помощи теста о равенстве долей. При ру-

2 Приказ Министерства здравоохранения Российской Федерации 
от 3 февраля 2015 г. № 36ан "Об утверждении порядка прове-
дения диспансеризации определенных групп взрослого населе-
ния" https://minzdrav.gov.ru/documents/8542.

тельности жизни, в то же время, наблюдается при-
рост основных ХНИЗ. 

По данным Всемирной организации здравоох-
ранения ежегодно от ХНИЗ умирают 41  млн чело-
век, что составляет 74% всех случаев смерти в мире. 
В структуре смертности от ХНИЗ наибольшая доля 
приходится на сердечно- сосудистые заболевания 
(ССЗ), от которых каждый год умирают 17,9  млн 
человек, за ними следуют раковые заболевания 
(9,3  млн случаев), хронические респираторные за-
болевания (4,1  млн случаев) и  сахарный диабет 
(2,0 млн случаев, включая обусловленные диабетом 
заболевания почек). Эти четыре группы заболева-
ний вызывают 80% всех случаев преждевременной 
смерти от ХНИЗ 1.

Официальная статистика не позволяет дать 
реальную оценку заболеваемости ряда ХНИЗ, ко-
торая может быть получена в  эпидемиологических 
исследованиях. Регулярный скрининг и  популяци-
онные исследования позволяют выяснить небла-
гоприятные события в  процессе медицинской де-
ятельности, ответ на который должен способство-
вать улучшению клинической практики [2]. 

Цель настоящего исследования — оценка рас-
пространенности основных ХНИЗ с учетом гендер-
ных особенностей в  случайной выборке взрослых 
лиц в 5 городах Владимирской области. 

Материал и методы
В  одномоментное популяционное исследование 

(май 2018-март 2020гг) было включено 1350 человек 
(мужчины и женщины в возрасте 30-69 лет) из 5 городов 
Владимирской области (Владимира, Коврова, Мурома, 
Юрьева- Польского и Вязников). Случайным образом из 
6 лечебно- профилактических учреждений были отобра-
ны 9  терапевтических участков, затем по спискам при-
крепленного населения с  каждого участка (в среднем из 
1500 человек прикрепленного населения) на исследо-
вание был приглашен каждый 10-й респондент, т.е. по 
150 респондентов с  участка). Исследование завершили 
1174 человека, отклик на исследование составил 87%. 
Из них — 424 (36,1%) мужчины и  750 (63,9%) женщин. 
В  таблице 1 приведены общие сведения о  численности 
и возрасте обследованной популяции из Владимирской 
области. 

Все респонденты были опрошены по стандартной 
анкете, подготовленной в  ФБГУ "НМИЦ ТПМ" Мин-
здрава России, включающей социально- демографические 
показатели, сведения о  наследственной предрасполо-
женность к  ХНИЗ, наличии основных факторов риска 
ХНИЗ, соматических заболеваниях и учете принимаемых 
лекарств. Учет соматических заболеваний осуществлялся 
на основании записей в медицинских документах. 

Всем респондентам проводили инструментальные 
исследования (измерение артериального давления, часто-
ты сердечных сокращений в покое, антропометрических 
показателей, электрокардиограммы в  покое) и  опреде-

1 Non-communicable diseases. https://www.who.int/ru/news-room/
fact-sheets/detail/noncommunicable-diseases (2022).

Таблица 1
Возрастные и гендерные показатели  

обследованной популяции 
Города мужчины,

возраст/лет
женщины,
возраст/лет

р

Владимир, n=352
(132 муж, 220 жен)

51,9±7,8 54,1±11,5 0,033

Вязники, n=162 
(61 муж, 101 жен)

58,7±5,5 55,5±7,5 0,003

Ковров, n=195 
(60 муж, 135 жен)

51,4±10,3 54±9,8 0,102

Муром, n=315
(128 муж, 187 жен)

50,5±12,4 53,4±10,7 0,032

Юрьев- Польский, n=150
(43 муж, 107 жен)

50,1±11,6 52,2±9,3 0,294

Примечание: муж — мужчины, жен — женщины.
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тинном тестировании гипотез проведена поправка Холма 
на множественные сравнения: в  таблицах 1 и  3 поправ-
ка применена для одновременно 20 проверяемых гипо-
тез о  различии распространенности заболеваний между 
мужчинами и  женщинами; в  таблицах 2 и  4 поправка 
применена одновременно, соответственно, для 100 и  80 
проверяемых гипотез о  различии распространенности 
заболеваний между городами с делением по полу. Разли-
чия считались значимыми при p<0,05.

Результаты 
Согласно полученным результатам, среди 5-ти 

основных ХНИЗ первое место по распространен-
ности как среди мужчин, так и  среди женщин, 

занимает ИБС (таблица 2). Ее частота оказалась 
достоверно больше по сравнению с  церебровас-
кулярными заболеваниями (p=0,003), СД 2  ти-
па (p=0,02) и  онкологическими заболеваниями 
(p=0,001). В  распространенности ИБС обнаруже-
ны гендерные различия, которая составила 14,1% 
среди мужчин и  9,5% среди женщин (p=0,016). 
Среди мужчин по частоте распространенности 
второе место занимает ХОБЛ, что в  2,5 раза чаще 
по сравнению с  женщинами — 10,6 и  4,5%, соот-
ветственно (p=0,001). Среди женщин второе место 
по распространенности занимает СД 2  типа, что 
составляет 7,6%. Необходимо отметить, что рас-
пространенность СД 2  типа среди мужчин (7,3%) 

Таблица 2 
Распространенность основных ХНИЗ среди мужчин и женщин Владимирской области 

Показатели Итого, n=1174 р
муж, n=424 жен, n=750

n % n %
Цереброваскулярные заболевания 26 6,1 33 4,4 0,211
ИБС 60 14,1 71 9,5 0,016
СД 31 7,3 57 7,6 0,908
ХОБЛ 45 10,6 34 4,5 0,000
Онкологические заболевания 12 2,8 23 3,1 0,861

Примечание: СД — сахарный диабет, ХНИЗ — хронические неинфекционные заболевания, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь 
легких, муж — мужчины, жен — женщины.

Таблица 3 
Распространенность основных ХНИЗ 

 в 5 городах Владимирской области в зависимости от пола
ХНИЗ Владимир Вязники Ковров Муром Юрьев- Польский

муж жен муж жен муж жен муж жен муж жен
n=132, % n=220, % n=61, % n=101, % n=60, % n=135, %  n=128, % n=187, % n=43, % n=107, %

ИБС 14,4 10 13,1 8,9 15 11 14,8 9,1 11,6 7,5
Цереброваскулярные 
заболевания

6 4 8,2 4 6,7 4,4 9 5,9 4,6 2,8

СД 7,6 7,2 6,5 5,9 6,7 8,9 7 8,5 9,3 6,5
ХОБЛ 10,6 5 8,2 4 13,3 5,2 10,1 4,3 11,6 3,7
Онкологические 
 заболевания

3 4,1 3.3 2 1,7 3 3,1 3,2 2,3 1,9

Примечание: СД — сахарный диабет, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ХНИЗ — хронические неинфекционные заболевания, ХОБЛ — 
хроническая обструктивная болезнь легких, муж — мужчины, жен — женщины.

Таблица 4 
Наследственная отягощенность по основным ХНИЗ 

 среди мужчин и женщин Владимирской области
Показатели Итого, n=1174 р

муж, n=424 жен, n=750
n % n %

ССЗ 140 33% 189 25,2 0,005
Сахарный диабет 44 10,4 94 12,5 0,300
ХОБЛ 84 19,8 78 10,4 0,0001
Опухоли различных локализаций 22 5,2 32 4,3 0,471

Примечание: ССЗ — сердечно- сосудистые заболевания, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, муж — мужчины, жен — жен-
щины.
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сопоставима с  таковой у  женщин. Цереброваску-
лярные заболевания занимают четвертое место 
в  структуре заболеваемости ХНИЗ. Их распро-
страненность среди мужчин составила 6,1%, а сре-
ди женщин — 4,4%. Онкологические заболевания 
имеют меньшую частоту по сравнению с  другими 
ХНИЗ, при этом гендерные различия по их рас-
пространенности не обнаружены — 2,8 и 3,1%, со-
ответственно. 

Анализ распространенности ХНИЗ в  отдель-
ных городах Владимирской области демонстри-
рует небольшую вариабельность с  учетом ген-
дерных показателей (таблица 3). Среди мужчин 
и  женщин наибольшая распространенность ИБС 
выявлена в  Коврове (15 и  11%, соответственно), 
наименьшая  — в  Юрьеве- Польском (11,6 и  7,5%, 
соответственно). Распространенность ХОБЛ име-
ет максимальные значения также в  Коврове как 
среди мужчин, так и среди женщин — 13,3 и 5,2%, 
соответственно. Минимальные значения вы-
явлены среди мужчин в  Вязниках (8,2%) и  среди 
женщин в  Юрьеве- Польском (3,7%). По распро-
страненности ХОБЛ мужчины и  женщины, про-
живающие в  отдельных городах, различаются 
в 2-3 раза. В Коврове и Муроме среди женщин за-
регистрирована наибольшая частота СД 2 типа — 
8,9 и  8,5%, соответственно. В  Вязниках частота 
СД 2  типа была наименьшей как среди женщин 
(5,9%), так и  среди мужчин (6,5%). В  Юрьеве- 
Польском распространенность СД среди мужчин 
составила 9,3%. 

Наименьшая распространенность церебровас-
кулярных заболеваний и  у  мужчин, и  у  женщин 
выявлена в  Юрьеве- Польском — 4,6 и  2,8%, соот-
ветственно, в Муроме эти показатели оказались в 2 
раза выше — 9 и 5,9%, соответственно. Среди жен-
щин наибольшая частота онкологических заболе-
ваний зарегистрирована во Владимире (4%), а ми-
нимальные значения в  Юрьеве- Польском (1,9%). 
У  мужчин наибольшая распространенность онко-

заболеваний зарегистрирована в  Вязниках (3,3%), 
минимальная — в  Коврове (1,7%). Необходимо от-
метить, что различия частоты распространения 
ХНИЗ между городами по гендерному признаку не 
достигли статистической значимости. 

В рамках исследования в обследованной взрос-
лой популяции проанализировано наличие наслед-
ственной отягощенности по основным ХНИЗ. Со-
гласно полученным результатам (таблица 4), у каж-
дого третьего мужчины имелась наследственная 
отягощенность по ССЗ, а  среди женщин наслед-
ственная предрасположенность к ССЗ была зареги-
стрирована у  каждой четвертой. О  наличии ХОБЛ 
в семейном анамнезе заявляли ~20% мужчин, среди 
женщин этот показатель оказался в два раза мень-
ше. Гендерные различия по двум группам заболе-
ваний оказались статистически значимы (р=0,005 
и  р=0,001, соответственно). Частота наследствен-
ной отягощенности по СД 2 типа между мужчина-
ми и  женщинами оказалась сопоставимой  — 10,4 
и 12,5%, соответственно. О наличии опухолей раз-
личной локализации в семейном анамнезе заявили 
~5% мужчин и женщин. 

В  отдельных городах выявлена небольшая ва-
риабельность семейной отягощенности по различ-
ным ХНИЗ (таблица 5). Однако после введения по-
правки на множественное сравнение статистически 
значимых различий между городами по частоте се-
мейной отягощенности по идентичным заболева-
ниям не обнаружено. 

Обсуждение
Настоящее исследование посвящено изучению 

распространенности основных ХНИЗ во взрослой 
популяции в  отдельно взятом регионе Централь-
ного федерального округа РФ с  учетом гендерных 
особенностей. С  этой целью была изучена эпиде-
миология 5 основных заболеваний: ИБС, церебро-
васкулярных заболеваний, СД 2  типа, ХОБЛ и  он-
кологических заболеваний. 

Таблица 5
Наследственная предрасположенность к ХНИЗ  

в 5 городах Владимирской области в зависимости от пола
ХНИЗ Владимир Вязники Ковров Муром Юрьев- Польский

муж жен муж жен муж жен муж жен муж жен
n=132, % n=220, % n=61, % n=101, % n=60, % n=135, % n=128, % n=187, % n=43,  % n=107, %

ИБС 37,1 25,9 31,1 24,7 30 24,4 29,7 24,6 37,2 26,2
Цереброваскулярные 
заболевания

9,8 11,8 11,5 13,8 10 12,6 12,5 11,8 11,6 14

СД 20 10,9 18 8,9 17 11,1 22,6 10,7 18,6 9,3
ХОБЛ 4,5 3,2 6,5 3,9 3,3 5,2 6,2 4,8 4,6 4,7
Онкологические  
заболевания

37,1 25.9 31,1 24,7 30 24,4 29,7 24,6 37,2 26,2

Примечание: СД — сахарный диабет, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ХНИЗ — хронические неинфекционные заболевания, ХОБЛ — 
хроническая обструктивная болезнь легких, муж — мужчины, жен — женщины. 
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За последние 15 лет в РФ были проведены не-
сколько крупных исследований по выявлению рас-
пространенности ИБС. В  работе, опубликованной 
в 2011г, было установлено, что распространенность 
ИБС среди всего населения страны составляет 
13,5±0,1%: 14,3±0,3% среди мужчин и  13,0±0,2% 
среди женщин [2]. Сравнительный анализ возраст-
ных и  стандартизованных коэффициентов смерт-
ности от всех форм ИБС среди мужчин в  возрасте 
≥50 лет в РФ составил 2153,1, в США — 712,6, сре-
ди женщин  — 1288,3 и  421,2, соответственно. До-
ля смертей от "острых форм" ИБС составила 19,5 
и  34,2% (мужская смертность РФ и  США), 14,9 
и  34,7% (женская смертность РФ и  США) [3]. По 
данным исследования ЭССЕ-РФ (Эпидемиология 
сердечно- сосудистых заболеваний в  регионах Рос-
сийской Федерации), распространенность инфарк-
та миокарда среди населения российских регионов 
составила 2,9: 5,2% среди мужчин и  1,5% среди 
женщин [4]. 

В  настоящем исследовании среди анализиру-
емых 5 ХНИЗ во взрослой популяции Владимир-
ской области ИБС имеет самую высокую распро-
страненность, что составило 11,8%. Среди мужчин 
ее частота в 1,5 раза выше, чем среди женщин, что 
согласуется с данными других российских исследо-
ваний [2, 3]. В  отдельных городах наблюдается ва-
риабельность этих показателей. 

По данным Росстата, в  2018г смертность на-
селения РФ вследствие цереброваскулярных за-
болеваний составила >260  тыс. человек. Из них 
практически 50% пришлось на нарушение мозго-
вого кровообращения  — патологию, которая лишь 
в  8-10% случаев имеет относительно легкое тече-
ние и заканчивается восстановлением нарушенных 
функций в первые 3 нед. заболевания3. Несмотря на 
то, что стандартизированные по возрасту показате-
ли смертности в  результате инсульта за последние 
20  лет снизились во всем мире, абсолютные пока-
затели числа пациентов, выживших после инсуль-
та, смертельных случаев, а также общий показатель 
глобального бремени инсульта остаются очень вы-
сокими и продолжают увеличиваться. Социальный 
груз мозгового инсульта у женщин несоразмерно вы-
ше по сравнению с мужчинами: ежегодно у женщин 
отмечается на 55 тыс. случаев заболеваний больше, 
чем у мужчин [5]. В настоящем исследовании цере-
броваскулярные заболевания выявлены в 5,2% слу-
чаев. Отмечается аналогичное с ИБС гендерное раз-
личие между мужчинами и женщинами. Очевидно, 
что бóльшая заболеваемость среди мужчин связана 
с  множественными факторами, в  первую очередь, 
это поведенческие факторы риска и недостаточный 

3 Федеральная служба государственной статистики. Смертность 
населения по причинам смерти в 2018 году. М.: Росстат; 2019. 
https://www.gks.ru/free_doc/2018/demo/t3_3.xls (2019).

контроль заболеваний, приводящие к развитию це-
реброваскулярных заболеваний и нарушениям моз-
гового кровообращения. Речь идет, прежде всего, об 
артериальной гипертензии. Необходимо подчерк-
нуть, что в совокупности распространенность ИБС 
и  цереброваскулярных заболеваний среди мужчин 
составила 20,2%, а среди женщин 13,9%. Безусловно, 
это является серьезным сигналом для проведения 
первичной и  вторичной профилактики ССЗ среди 
взрослых лиц трудоспособного возраста. 

В начале XXI века СД объявлен пандемией гло-
бального масштаба. Согласно оценкам экспертов 
Глобальной исследовательской программы бремени 
болезней, в 2019г с СД жили ~460 млн человек, за-
болевание было восьмой по значимости причиной 
смерти и  инвалидности в  мире. По оценкам Меж-
дународной диабетической федерации, в 2021г диа-
гноз имели уже 537 млн человек. В 98% случаев это 
СД 2 типа 4. В 2020г в среднем в РФ распространен-
ность СД 2  типа составила 3022,1/100  тыс. населе-
ния. В  2022г, согласно заявлению Минздрава Рос-
сии, у каждого 15-го россиянина (10,5 млн человек) 
имеется СД. Выраженную вариабельность между 
регионами по СД 2  типа сложно трактовать этни-
ческими и  генетическими различиями. Учитывая 
общепопуляционные факторы риска развития СД 
2  типа, на  показатель распространенности могут 
влиять организационные факторы, такие как раз-
личия в скрининге СД и эффективности его выяв-
ления в группах риска. В динамике за период 2016-
2020 гг. отмечается увеличение распространенно-
сти обоих типов СД, преимущественно за счет СД 
2 типа. С 2016г отмечался прирост >300 тыс. новых 
пациентов с СД 2 типа [6]. В настоящем исследова-
нии СД 2  типа выявлен у  7,4% обследованной по-
пуляции. Интересно, что в  общей популяции ген-
дерных различий в его распространенности не вы-
явлено. В то же время в двух городах среди женщин 
СД выявляется в  среднем на 2% чаще по сравне-
нию с  мужчинами. Также выявлена некоторая ва-
риабельность его распространенности в  отдельных 
городах. Это может быть связано как с социально- 
демографическими показателями, так и с выражен-
ностью поведенческих факторов риска. 

ХОБЛ рассматривается как одна из ведущих 
причин заболеваемости и смерти, а также социаль-
но и  экономически значимой проблемой во всем 
мире. В  2019г 212,3  млн человек в  мире страдали 
ХОБЛ. От ХОБЛ умерли 3,3  млн пациентов, а  по-
казатель DALY (Disability- Adjusted Life Years, годы 
жизни, скорректированные по нетрудоспособ-
ности) составил 74,4  млн. В  2019г распространен-
ность ХОБЛ составила 2638,2 на 100  тыс. человек, 
смертность — 42,5 на 100 тыс. человек и показатель 

4 IDF Diabetes Atlas, 9th edition. Brussels: International Diabetes 
Federation. https://www.diabetesatlas.org/en (2019).
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DALYs 926,1 на 100 тыс. человек, что было ниже на 
8,7, 41,7 и 39,8%, чем в 1990г. Египет (62%), Грузия 
(54,9%) и  Никарагуа (51,6%) продемонстрировали 
наибольший рост ХОБЛ за исследуемый период. По 
показателю смертности лидировал Непал (182,5 на 
100  тыс. человек), тогда как Япония имела самый 
низкий показатель (7,4 на 100 тыс.) [7]. 

Согласно результатам одномоментного попу-
ляционного эпидемиологического исследования, 
проведенного в  12 регионах России в  рамках про-
граммы GARD (The Global Alliance against Chronic 
Respiratory Diseases) и  включившего 7164 человека 
(средний возраст — 43,4 года), распространенность 
ХОБЛ среди лиц с  респираторными симптомами 
составила 21,8%, а в общей популяции — 15,3% [8]. 
В настоящем исследовании во взрослой популяции 
ХОБЛ выявлена, в среднем, в 7,5% случаев, что со-
поставимо с  распространенностью СД 2  типа. Од-
нако отмечается двукратное различие по частоте 
ХОБЛ между мужчинами и женщинами. В трех го-
родах Владимирской области распространенность 
ХОБЛ среди мужчин оказалась в 2,5-3 раза больше 
по сравнению с  женщинами. По данным литера-
туры среди жителей Нижнего Новгорода (на при-
мере одной из взрослых популяций Московского 
района) ХОБЛ выявлена в  2 раза чаще у  мужчин, 
чем у женщин, в возрасте >50 лет. Чаще ХОБЛ раз-
вивается у лиц >40 лет, для нее характерно медлен-
ное усиление интенсивности основного симпто-
ма  — одышки. Это объясняет позднее обращение 
пациентов за медицинской помощью, когда уже 
сформированы стойкие изменения бронхолегочной 
ткани, ограничена эффективность терапии и  уве-
личиваются расходы на лечение [9].

Еще одной серьезной проблемой здравоохра-
нения является стремительное увеличение частоты 
злокачественных опухолей. По данным междуна-
родных организаций в  2020г число новых случаев 
онкологических заболеваний достигло ~19 млн слу-
чаев. По оценкам ученых, к 2040г число ежегодных 
новых случаев онкологических заболеваний воз-
растет на 47% и достигнет 28,4 млн. Подавляющая 
часть этой статистики приходится на страны с низ-
ким и  средним индексом развития человеческого 
потенциала. Во многих из них также значительно 
возрастут показатели факторов риска, влияющих 
на заболеваемость, таких как курение, нездоро-
вое питание, ожирение и  малоподвижный образ 
жизни. На десять наиболее распространенных 
видов рака приходится 60% новых случаев и  70% 
летальных исходов. Рак груди у  женщин занимает 
первое место в  списке наиболее часто встречаю-
щихся видов рака, на втором месте — рак легких, на 
третьем — рак прямой кишки, затем следуют рак 
простаты и рак желудка. Самым смертельным для 
мужчин признан рак легких — на это заболевание 
приходится 18% всех летальных исходов среди 

представителей мужского пола. Вторым в  списке 
самых опасных для жизни мужчины онкологиче-
ских заболеваний стоит рак простаты. Женщины 
чаще всего умирают от рака груди, рака легких 
и рака прямой кишки 5. 

В 2021г в РФ зарегистрировано 580415 впервые 
выявленных случаев злокачественных новообразо-
ваний, в т.ч. 265039 и 315376 у пациентов мужского 
и женского пола, соответственно. Рост данного по-
казателя по сравнению с  2020г составил 4,4%. На-
конец, в  2021г в  территориальных онкологических 
учреждениях России состояли на учете 3940529 
пациентов, в  2020г  — 3973295. Совокупный по-
казатель распространенности составил 2 690,5 на 
100 тыс. населения. Ведущими локализациями в об-
щей (оба пола) структуре онкологической заболе-
ваемости являются: молочная железа (12,1%), кожа 
(кроме меланомы) (11,8%), трахея, бронхи, легкое 
(9,7%), ободочная кишка (7,1%), предстательная 
железа (6,9%) и  желудок (5,5%) [10]. В  настоящем 
исследовании онкологические заболевания различ-
ной локализации в  популяции взрослых лиц заре-
гистрированы, в  среднем, в  3% случаев. При этом 
гендерные различия между мужчинами и женщина-
ми оказались несущественными. В целом, несмотря 
на то, что частота опухолей в несколько раза ниже 
по сравнению с  ССЗ, их прогностическая значи-
мость существенно влияет на летальный исход сре-
ди взрослого населения. Это требует проведения 
ранней диагностики и  комплексного лечения зло-
качественных опухолей. 

В  рамках исследования нами была проанали-
зирована наследственная предрасположенность 
к различным ХНИЗ. Известно, что немодифициру-
емые факторы риска имеют такую же важную роль 
в  развитии хронических заболеваний, как и  моди-
фицируемые нарушения [1]. Современная меди-
цина не имеет возможности предотвратить генети-
ческую предрасположенность к  тем или иным за-
болеваниям. Однако проводятся многочисленные 
исследования по определению прогноза жизни па-
циентов с  наследственной отягощенностью к  раз-
личным заболеваниям. В настоящем исследовании 
у  29% мужчин и  женщин наследственность отяго-
щена по ССЗ, связанным с атеросклерозом. У каж-
дого седьмого респондента в  семейном анамнезе 
отмечается ХОБЛ, в то время о наличии СД у роди-
телей заявлял каждый десятый мужчин и  женщи-
на. В совокупности, у 60% обследованных взрослых 
лиц наследственность отягощена по тем или иным 
ХНИЗ и их сочетаниям. Очевидно, что наличие на-
следственной отягощенности должно учитываться 
при скрининге и разработке первичной профилак-
тики ХНИЗ.

5 Oncological diseases. UN News. https://news.un.org/ru/story/2020/ 
12/1392562 (2020).
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абельность частоты ХНИЗ. В  совокупности, у  60% 
обследованных взрослых лиц зарегистрирована 
наследственная отягощенность по ХНИЗ и  их со-
четаниям. 

Вышеуказанные данные еще раз подчеркива-
ют важность проведения раннего скрининга пер-
вичной и  вторичной профилактики ХНИЗ среди 
взрослых лиц трудоспособного возраста. 

 
Отношения и деятельность: все авторы заявляют 

об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.

Заключение
Таким образом, во взрослой популяции трудо-

способного возраста Владимирской области в  17% 
случаев выявлены ССЗ, связанные с  атеросклеро-
зом. Частота ИБС оказалась в 2 раза выше по срав-
нению с  цереброваскулярными заболеваниями. 
В  целом, частота СД 2  типа и  ХОБЛ во взрослой 
популяции была сопоставима, и  составила >7%. 
Распространенность онкологических заболеваний 
составила 3%. Частота ССЗ и ХОБЛ среди мужчин 
оказалась в  1,5-2 раза выше по сравнению с  жен-
щинами. В  отдельных городах наблюдается вари-
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Избыточное потребление соли в российской популяции: 
распространенность, ассоциации с социально- 
демографическими показателями, факторами риска 
и заболеваниями, региональные аспекты. Результаты 
эпидемиологических исследований ЭССЕ-РФ  
и  ЭГИДА-Москва
Карамнова Н. С., Максимов С. А., Капустина А. В., Шальнова С. А., Швабская О. Б., 
Доценко А. Н., Куценко В. А., Баланова Ю. А., Евстифеева С. Е., Имаева А. Э., 
Котова М. Б., Муромцева Г. А., Концевая А. В., Драпкина О. М. 

ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. 
Москва, Россия

Высокое потребление соли является фактором риска развития ар-
териальной гипертонии, большинства сердечно- сосудистых забо-
леваний и их осложнений.
Цель. Изучить особенности высокого потребления соли в россий-
ской и московской популяциях по данным эпидемиологических ис-
следований.
Материал и  методы. Использованы данные  представительных 
выборок неорганизованного взрослого населения 25-64  лет 
(21  922 человек, 8372 мужчин и  13550 женщин) из 13 регионов 
Российской Федерации и лиц >18 лет (4063 человек, 1662 мужчины 
и 2401 женщина) из г. Москвы. За избыточное потребление (ИзбП) 
соли принималось комбинация 2-х из 3-х позиций: ежедневное по-
требление мясоколбасных изделий и  солений и/или досаливание 
готового блюда. Результаты представлены частотными показателя-
ми и отношением шансов (ОШ).
Результаты. Распространенность ИзбП соли в  российской по-
пуляции составила 49,3% (53%  — среди мужчин и  47%  — среди 
женщин); в Московской выборке — 49,6% (60,3% у мужчин и 41,9% 
у женщин). Привычка досаливания готового блюда широко распро-
странена в Российской Федерации — 40,5% (47% — среди мужчин 
и 34,7% — среди женщин); среди москвичей привычка менее выра-
жена — 25,8% (31,6% у мужчин и 21,7% у женщин). Положительные 
ассоциации ИзбП соли отмечены с мужским полом (ОШ=1,1), уров-
нем образования ОШ=1,5 и  ОШ=1,3 для низкого и  среднего уров-
ня, соответственно), курением (ОШ=1,74), потреблением алкоголя 
(ОШ=1,3, ОШ=1,4 и ОШ=1,5 — для умеренного, высокого и очень вы-
сокого потребления алкоголя, соответственно), проживанием в селе 
(ОШ=1,34), тревогой (ОШ=1,27), депрессией (ОШ=1,36) и наличием 
абдоминального ожирения (ОШ=1,1), а отрицательные — с заболе-
ванием щитовидной железы (ОШ=0,9), перенесенным мозговым ин-

сультом (ОШ=0,8) и наличием сахарного диабета 2 типа (ОШ=0,87). 
Распространенность ИзбП соли в общероссийской выборке не ассо-
циирована с уровнем дохода и возрастом, но отмечена у москвичей. 
Заключение. В российской популяции выявлена высокая распро-
страненность ИзбП соли, более выраженная среди курящих лиц, 
потребляющих алкоголь, имеющих низкий и  средний уровень об-
разования, жителей села, а  также лиц с  тревогой и  депрессией.
Ключевые слова: соль, потребление соли, характер питания, пи-
щевые привычки, рацион питания, привычка досаливания, досали-
вание готового блюда, региональные аспекты.
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зации плана Организации Объединенных Наций 
"Цели Устойчивого развития"2. 

Согласно расчетам экспертов, в  2017г каждый 
пятый случай смерти в  мире был спровоцирован 
нездоровым питанием. Анализ данных базы Гло-
бального бремени болезней взрослого населения 
195 стран за период 1990-2017гг продемонстри-
ровал, что 11  млн смертей и  255  млн лет жизни, 
скорректированных по преждевременной смерти 
и  нетрудоспособности DALY (Disability- adjusted 
life years), были связаны с  дисбалансом в  характе-
ре питания. Основными диетическими причинами 

2 WHO global report on sodium intake reduction. Geneva: World Health 
Organization; 2023. https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/ 
366393/9789240069985-eng.pdf?sequence=1 (20.10.2023).

High salt intake in the Russian population: prevalence, regional aspects, associations with socio- demographic 
characteristics, risk factors and diseases. Results of epidemiological studies ESSE-RF and EGIDA-Moscow
Karamnova N. S., Maksimov S. A., Kapustina A. V., Shalnova S. A., Shvabskaya O. B., Dotsenko A. N., Kutsenko V. A., Balanova Yu. A., Evstifeeva S. E., 
Imaeva A. E., Kotova M. B., Muromtseva G. A., Kontsevaya A. V., Drapkina O. M.
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow, Russia

High salt intake is a  risk factor for the development of hypertension, 
most cardiovascular diseases and their complications.
Aim. To study the characteristics of high salt intake in Russian and 
Moscow populations according to epidemiological studies.
Material and methods. Data from representative samples of adult 
population aged 25-64 years (n=21922, 8372 men and 13550 women) 
from Russian 13 regions and persons aged >18 years (n=4063, 1662 
men and 2401 women) from Moscow were used. A combination of 2 out 
of 3 items was taken as excess salt intake: daily consumption of meat 
and sausage products and pickles and/or adding salt to the finished 
dish. The results are presented as frequencies and odds ratios (OR).
Results. The prevalence of high salt intake in the Russian population 
was 49,3% (53% among men and 47% among women); in the 
Moscow sample  — 49,6% (60,3% for men and 41,9% for women). 
The habit of adding salt to a finished dish is widespread in the Russian 
Federation  — 40,5% (47% among men and 34,7% among women); 
among Muscovites it is less pronounced — 25,8% (31,6% among men 
and 21,7% among women). Positive associations of high salt intake 
were noted with male sex (OR=1,1), education level (OR=1,5 and 
OR=1,3 for primary and secondary education, respectively), smoking 
(OR=1,74), alcohol consumption (OR=1,3, OR=1,4 and OR=1,5  — for 
moderate, high and very high alcohol consumption, respectively), rural 
place of residence (OR=1,34), anxiety (OR=1,27), depression (OR=1,36) 
and abdominal obesity (OR=1,1), and negative  — with thyroid disease 
(OR=0,9), previous cerebral stroke (OR=0,8) and type 2 diabetes 
(OR=0,87). The prevalence of high salt intake in the all- Russian sample 
is not associated with income level and age, but was noted among 
Muscovites.
Conclusion. In the Russian population, a  high prevalence of high 
salt intake was revealed, which is more pronounced among smokers, 
alcohol drinkers, those with primary and secondary education levels, 
rural residents, as well as those with anxiety and depression.

Keywords: salt, salt intake, diet, eating habits, diet, habit of adding salt, 
adding salt to a finished dish, regional aspects.
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АО — абдоминальное ожирение, ИзбП — избыточное потребление, МИ — мозговой инсульт, СД — сахарный диабет, ССЗ — сердечно- сосудистые заболевания, ЭГИДА-Москва — эпидемиологическое иссле-
дование распространенности факторов риска хронических неинфекционных заболеваний среди взрослого населения г. Москвы, ЭССЕ-РФ — Эпидемиология сердечно- сосудистых заболеваний в регионах 
Российской Федерации, исследование. 

Введение
Сердечно- сосудистые заболевания (ССЗ) оста-

ются лидирующими в  структуре смертности Рос-
сийской Федерации (РФ). По данным эпидемиоло-
гических исследований в  России отмечается высо-
кая распространенность артериальной гипертонии 
и  ССЗ [1]. Высокое потребление соли является 
фактором, ассоциированным с  развитием боль-
шинства ССЗ и  их осложнений1. В  2013г все 194 
государства — члены Всемирной организации здра-
воохранения  — обязались сократить потребление 
натрия населением на 30% к 2025г в рамках реали-

1 Guideline: Sodium intake for adults and children. World Health 
Organization, 2013.https://iris.who.int/bitstream/handle/10665/ 
77985/WHO_NMH_NHD_13.2_rus.pdf (20.10.2023).
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продуктов. Согласно данным экспертов ФГБУН 
"ФИЦ питания и биотехнологии" продуктами, ис-
точниками избыточного потребления (ИзбП) со-
ли в  питании россиян являются мясопродукты — 
в 35% случаев, хлебопродукты — в 27%, молочные 
продукты — в 14%, рыбопродукты — в 14%, овощ-
ные и фруктовые консервы, соковая продукция — 
в 10%5. 

Поэтому для совершенствования и  актуализа-
ции превентивных мер к  текущей ситуации важно 
не только владеть информацией о количественном 
уровне потребления соли, но и выделить продукты 
и блюда с высоким ее содержанием для разработки 
обоснованных и адресных профилактических про-
грамм по коррекции характера питания российско-
го населения. 

Цель исследования — изучить особенности вы-
сокого потребления соли в  российской популяции 
по данным эпидемиологических исследований.

Материал и методы 
Материалом для исследования послужили данные 

представительных выборок неорганизованного муж-
ского и женского населения в возрасте 25-64 лет (21922 
человек, 8372 мужчин и  13550 женщин) из 13 регионов 
РФ (Волгоградская, Вологодская, Воронежская, Ива-
новская, Кемеровская и  Тюменская области, горо-
да Владивосток, Оренбург, Самара, Санкт- Петербург 
и Томск, республика Северная Осетия — Алания, Крас-

5 Цветовая индикация на маркировке пищевой продукции в целях 
информирования потребителей. Методические рекомендации. 
МР 2.3.0122-18. Москва, 2018. https://www.rospotrebnadzor.ru/
documents/details.php?ELEMENT_ID=10127 (20.10.2023).

стали: высокое потребление соли, недостаточное 
потребление цельнозерновых продуктов, свежих 
фруктов и овощей [2]. 

В  РФ по итогам Выборочного наблюдения 
Росстата уровень потребления соли среди взросло-
го населения в  2 раза превышает критически зна-
чимый в  5,0 г/сут. В  2013г потребление соли в  РФ 
составило ~10,36 г/сут. (в пересчете с  натрия  — 
4145,1  мг)3. Повторное исследование, проведенное 
в  2018г, продемонстрировало уже уровень потре-
бления соли в  11,35 г/сут.4. Однако данные, пред-
ставленные Росстатом, собраны методом суточного 
воспроизведения рациона питания и не учитывают 
количество соли, которое добавляет потребитель 
в  уже приготовленное (готовое) блюдо непосред-
ственно перед его приемом, тогда как привычка 
"досаливания" в  российской популяции широко 
распространена — 40,5% [3]. 

Количественная оценка потребления соли 
является самой убедительной в  качестве демон-
страции выраженности проблемы в  популяции, 
однако не всегда предоставляет практические ша-
ги для решения. Коррекция рациона на практике 
происходит при его модификации, ограничении 
или увеличении потребления определенных групп 
3 Федеральная служба государственной статистики. Итоги 

"Выборочного наблюдения рациона питания населения 2013 го-
да". https://rosstat.gov.ru/free_doc/new_site/food1/survey0/index.
html (20.10.2023).

4 Федеральная служба государственной статистики. Итоги 
"Выборочного наблюдения рациона питания населения 2018 
года". https://rosstat.gov.ru/free_doc/new_site/food18/index.html 
(20.10.2023).

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  Высокое потребление соли — фактор риска раз-
вития сердечно- сосудистых заболеваний.

•  Распространенность избыточного потребления 
(ИзбП) соли в российской популяции не изучена.

Что добавляют результаты исследования?
•  ИзбП соли имеет высокую распространенность 

в  российской популяции, чаще выявляемую 
у мужчин.

•  ИзбП соли чаще встречается у курящих, потребля-
ющих алкоголь, лиц с низким и средним образова-
нием, жителей села, лиц с тревогой и депрессией.

•  Отмечена высокая частота ИзбП соли среди лиц 
с  сердечно- сосудистыми заболеваниями, име-
ющих в анамнезе: инфаркт миокарда, мозговой 
инсульт и сахарный диабет 2 типа.

•  Выявлена меньшая частота ИзбП соли у  лиц, 
соблюдающих вегетарианский рацион.

Key messages
What is already known about the subject?

•  High salt intake is a  risk factor for cardiovascular 
diseases.

•  The prevalence of high salt intake in the Russian 
population has not been studied.

What might this study add?
•  High salt intake has a  high prevalence in the Rus-

sian population, more often detected in men.
•  High salt intake is more common in smokers, 

alcohol drinkers, people with primary and secon-
dary education, rural residents, and those with an-
xiety and depression.

•  High salt intake was noted among cardiovascular 
patients with prior myocardial infarction, cerebral 
stroke and type 2 diabetes.

•  A  lower incidence of high salt intake was found in 
individuals following a vegetarian diet.
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ноярский край), обследованных в 2013г в рамках много-
центрового эпидемио логического исследования ЭССЕ-
РФ (Эпидемиология сердечно- сосудистых заболеваний 
в  регионах Российской Федерации). Исследование бы-
ло одобрено Независимыми этическими комитетами 
ФГБУ "ГНИЦПМ" Минздрава России, ФГБУ "РКНПК" 
Минздрава России, ФГБУ "ФМИЦ им. В. А. Алмазова" 
Минздрава России и центров- соисполнителей. Подроб-
ная информация о  формировании выборки, протоколе 
исследования и  используемых методах обследования 
участников представлена в  более ранней публикации 
[4]. Все обследованные лица подписали добровольное 
информированное согласие на участие в  нем. Отклик, 
в целом, составил ~80%.

Для оценки питания и изучения пищевых привычек 
использовался стандартный вопросник частоты приема 
основных групп пищевых продуктов (красное мясо, пти-
ца, рыба и  морепродукты, колбасные изделия и  мясные 
деликатесы, соленья и  маринованные продукты, крупы 
и макаронные изделия, сырые овощи и фрукты, бобовые, 
кондитерские изделия и  сладости, молочные продукты: 
молоко, кефир, йогурт, сметана/сливки, творог, сыр) с 4 
критериями частоты потребления — "не потребляю/ред-
ко"; "1-2 раза/мес."; "1-2 раза/нед." и  "ежедневно/почти 
ежедневно". Оценка адекватности уровня потребления 
и соответствия рациону здорового питания определялись 
согласно критериям рекомендаций экспертов Всемирной 
организации здравоохранения6.

Потребление алкоголя оценивалось по вопросни-
ку (Peasey A, et al., 2006) за последние 12 мес. по частоте 
и  количеству их обычного приема однократно и  за нед. 
Оценивалось потребление пива, сухого вина и  шампан-
ского, крепких напитков (водка, коньяк и  др.). Прово-
дился расчет потребления этанола в сутки суммарно для 
каждого вида алкогольной продукции. К  категории "вы-
сокое потребление" были отнесены женщины, потребля-
ющие 84 г, и мужчины, потребляющие 168 г чистого эта-
нола в нед.; к категории "умеренное потребление" — жен-
щины, потребляющие 42  г, и  мужчины, потребляющие 
84 г чистого этанола в нед.; к категории "малое потребле-
ние" — женщины, потребляющие <42 г, и мужчины, по-
требляющие <84 г этанола в нед.

В настоящий анализ также включены данные пред-
ставительной выборки взрослого населения г. Москвы 
>18  лет, обследованные в  рамках проведенного в  2019г 
исследования ЭГИДА-Москва для изучения распростра-
ненности факторов риска хронических неинфекционных 
заболеваний. Данное исследование было проведено по 
инициативе Департамента здравоохранения г.  Москвы. 
Общее количество участников составило 4063 чело-
век (40,9% мужчин и  59,1% женщин), отклик на иссле-
дование составил 78,1%. В исследовании ЭГИДА-Мос-
ква (Эпидемиологический мониторинг факторов рис-
ка и  здоровья в  мегаполисе) использовался вопросник 
международного исследования под эгидой ВОЗ — STEPS 
версия 3.2 и российского исследования ЭССЕ-РФ, кото-
рый был разработан на основе адаптированных междуна-
родных методик и апробирован в РФ. В вопроснике ис-
пользовались вопросы как основных, так и расширенных 

6 World Health Organization. Healthy diet. Fact sheets. WHO, 29 April 
2020. http://www,who,int/ru/news-room/fact-sheets/detail/healthy-
diet (20.10.2023).

модулей STEPS7. Более подробная информация о форми-
рования выборки, протоколе исследования и методах об-
следования была опубликована ранее [5].

ИзбП соли определялось при наличии одновремен-
но в  рационе 2-х из 3-х позиций: ежедневное потребле-
ние колбасных изделий и  мясных деликатесов; ежеднев-
ное потребление солений и маринадов; досаливание уже 
приготовленного блюда непосредственно перед его по-
треблением. 

Статус курения оценивался по ответу респонден-
тов в категориях: никогда не курившие, отказавшиеся от 
привычки курения >12 мес. и курящие на момент прове-
дения исследования. 

Для оценки проявлений тревоги и депрессии приме-
нялся вопросник HADS (Hospital Anxiety and Depression 
Scale), значения в  0-7 баллов расценивались как отсут-
ствие тревоги/депрессии, 8-10 баллов  — наличие суб-
клинически и  ≥11 баллов  — клинически выраженной 
тревоги/депрессии. Абдоминальное ожирение (АО) диа-
гностировали при окружности талии ≥102  см у  мужчин 
и ≥88 см у женщин. 

Сахарный диабет (СД) 2  типа диагностировали при 
утвердительном ответе на вопрос "Говорил ли Вам врач, 
что у  Вас имеется СД?" или при уровне глюкозы крови 
≥7  ммоль /л. Наличие в  анамнезе заболеваний и  мозго-
вого инсульта (МИ) и др. оценивалось по ответу респон-
дента. 

Статистическая обработка материала выполнена 
с  помощью системы статистического анализа и  извле-
чения информации  — SAS (Statistical Analysis System 
(США), версия 9.03). Использованы методы описатель-
ной статистики. Проверка связи между категориальными 
данными проводилась с  помощью критерия χ2 Пирсона. 
Для множественной логистической регрессии использо-
валась функция glm среды R3.6.1 с  оценкой отношения 
шансов (ОШ) и расчетом 95% доверительного интервала 
(ДИ). Показатели были стандартизованы по возрастной 
структуре населения Европы. Непрерывная переменная 
"возраст" была разделена на четыре группы по десятиле-
тиям "25-34 лет" — референсная группа, "35-44 лет", "45-
54  лет", "55-64  лет" и  рассматривалась как категориаль-
ная. Критическим уровнем статистической значимости 
принят 0,05. С  учетом половых особенностей характера 
питания статистическая обработка проводилась отдельно 
для групп мужчин и женщин.

Результаты 
Распространенность ИзбП соли в  российской 

популяции по оцениваемым критериям составила 
49,3%, среди мужчин — 53 и 47% — среди женщин. 
Аналогичные показатели отмечены и в Московской 
выборке — 49,6% в общей популяции, 60,3% — сре-
ди мужчин и  41,9%  — среди женщин (рисунок 1). 
Привычка досаливания готового блюда также ши-
роко распространена в  популяции РФ  — 40,5%, 
чаще отмечается среди мужчин  — 47% и  несколь-
ко реже среди женщин  — 34,7%. Среди жителей 

7 The WHO STEPwise approach to noncommunicable disease risk 
factor surveillance (STEPS). Geneva: World Health Organization; 
2014. https://www.who.int/ncds/surveillance/steps/en/ (20.10.2023).
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г.  Москвы данная привычка менее выражена, хотя 
и встречается у каждого четвертого жителя мегапо-
лиса (25,8%): у 31,6% мужчин и у 21,7% женщин. 

Распространенность ИзбП соли и  позиции, 
формирующие суммарный показатель по регионам, 
представлены в таблице 1. 

В  рационе россиян отмечается избыточное 
присутствие продуктов с высоким содержанием со-
ли. Так, ежедневное потребление солений выявля-
ется у  каждого десятого россиянина, а  регулярное 
(ежедневное и  1-2 раза/нед.) — у  42,3% населения. 
Наблюдается высокое потребление и  переработан-

ных продуктов из красного мяса, регулярное при-
сутствие которых в  рационе еще выше, чем соле-
ний. 

Следует отметить, что, несмотря на наличие 
вариабельности показателя ИзбП соли между ре-
гионами, этот диапазон для большинства регионов 
не широкий и  укладывается в  коридор от 42,19% 
в  Приморском крае до 52,45% в  г. Владикавказ, 
с  единичным пиком в  61,06% в  г. Волгоград. Ана-
логичная ситуация наблюдается и  в  отношении 
привычки досаливания готовой пищи, где пока-
затель распространенности сгруппирован в  диа-
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Рис. 1     Распространенность ИзбП соли и  досаливания в  российской и  московской популяциях по данным исследований ЭССЕ-РФ 
и ЭГИДА-Москва.

Примечание: ИзбП — избыточное потребление, ЭГИДА-Москва — эпидемиологическое исследование распространенности факторов риска 
хронических неинфекционных заболеваний среди взрослого населения г. Москвы, ЭССЕ-РФ — Эпидемиология сердечно- сосудистых забо-
леваний в регионах Российской Федерации.

Таблица 1 
Распространенность ежедневного потребления мясоколбасных изделий и солений,  

привычки досаливания готовой пищи и интегрального показателя ИзбП соли  
в регионах-участниках исследования ЭССЕ-РФ

n Ежедневное потребление Привычка досаливания, % ИзбП соли, %
мясоколбасных изделий, % солений, %

Владивосток 2146 20,9 7,8 38,4 42,19
Владикавказ 1639 8,9 10,6 47,2 52,45
Волгоград 1471 23,5 17,3 53,8 61,06
Вологда 1617 21,5 9,8 44,4 48,69
Воронеж 1585 21,9 17,3 34,9 45,9
Иваново 1872 33,7 6,5 48,2 50,72
Кемерово 1611 27,4 8,9 41,0 45,19
Красноярск 2107 23,6 7,1 44,2 47,89
Оренбург 1588 25,2 13,4 40,6 44,89
Самара 1521 25,6 6,0 54,1 56,36
Санкт- Петербург 1578 16,6 6,6 43,5 46,60
Томск 1588 17,7 6,3 46,9 50,22
Тюмень 1600 29,3 16,2 36,5 46,88
РФ 21 923 22,5 10,2 40,5 49,3

Примечание: ИзбП — избыточное потребление, РФ — Российская Федерация.
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пазоне от 36,5% в  г. Тюмень до 54,1% в  г. Самара. 
Схожее распределение отмечается и по показателю 
распространенности ежедневного потребления мя-
сопереработанной продукции (колбасных изделий 
и мясных деликатесов), укладывающееся в коридор 
значений 16,6-27,4%, но с  двумя выбивающимися 
точками: пиком показателя в  33,7% в  г. Иваново 
и с более низким результатом в 8,9% в г. Владикав-
каз. Показатели же потребления солений и марина-
дов сгруппировались в две группы: до 10% и >10%. 
Примечательно, что показатели распространенно-
сти потребления солений из второй группы реги-

онов (>10%) более чем в 2 раза выше аналогичных 
значений из первой группы (до 10%). 

В  целом следует акцентировать, что привыч-
ка потребления соли и  продуктов с  ее высоким 
содержанием в  российской популяции очень рас-
пространена, но имеет умеренную вариабельность 
между регионами, что свидетельствует о  ее выра-
женной устойчивости в  характере питания населе-
ния. Несколько меньшие показатели потребления 
продуктов с  высоким содержанием соли отмеча-
ются в регионах, расположенных около акваторий, 
это  — г. Санкт- Петербург и  Приморский край, 
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Рис. 2     Ассоциации ИзбП соли с  социально- демографическими показателями, факторами риска ССЗ и  заболеваниями в  российской 
популяции (референс  — женский пол, высшее образование, отсутствие курения и  потребления алкоголя, проживание в  городе, 
отсутствие заболеваний, р<0,0001, данные представлены в виде ОШ и 95% ДИ).

Примечание: АО — абдоминальное ожирение, ДИ — доверительный интервал, Заб щит жел — заболевания щитовидной железы, МИ — моз-
говой инсульт, МП — малое потребление, ОШ — отношение шансов, ОчВП — очень высокое потребление, СД2 — сахарный диабет 2 типа, 
УП — умеренное потребление. 

Таблица 2 
Ассоциации потребления соли и ее пищевых источников 

 с возрастом по данным исследования ЭССЕ-РФ*
35-44 года1 45-54 года2 55-64 года3 p 

ОШ 95% ДИ ОШ 95% ДИ ОШ 95% ДИ
Мясоколбасные изделия и деликатесы

Мужчины 0,9 0,77-1,05 0,84 0,72-0,97 0,83 0,71-0,97 р1=0,196; р2=0,022; р3=0,017
Женщины 1,08 0,93-1,25 1,07 0,93-1,23 0,86 0,74-1,0 р1=0,323; р2=0,360; р3=0,043

Соленья и маринады
Мужчины 0,93 0,74-1,17 1,06 0,86-1,31 1,04 0,83-1,3 р1=0,553; р2=0,586; р3=0,729
Женщины 1,15 0,92-1,44 1,25 1,02-1,54 1,28 1,04-1,58 р1=0,222; р2=0,034; р3=0,021

ИзбП соли
Мужчины 1,07 0,93-1,24 1,1 0,95-1,27 1,04 0,9-1,2 р1=0,341; р2=0,191; р3=0,628
Женщины 0,93 0,82-1,05 1,07 0,96-1,2 0,97 0,87-1,1 р1=0,219; р2=0,226; р3=0,671

Досаливание
Мужчины 1,14 0,99-1,31 1,11 0,97-1,28 1,06 0,92-1,22 р1=0,067; р2=0,120; р3=0,431
Женщины 0,85 0,76-0,97 0,95 0,85-1,07 0,96 0,85-1,08 р1=0,012; р2=0,399; р3=0,477

Примечание: * — группа "25-34 года" — референс, выполнена поправка на образование, семейный статус, уровень достатка, тип поселения, 
регион проживания. ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов.
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а также в г. Владикавказ. Однако это не прослежи-
вается в привычке досаливания пищи. 

Ассоциации ИзбП соли с  социально- демо-
графическими показателями, факторами риска 
и  заболеваниями представлены на рисунке 2. По-
ложительные ассоциации ИзбП соли отмечены 
с мужским полом, уровнем образования, курением, 
потреблением алкоголя, проживанием в  сельской 
местности, тревогой и  депрессией, наличием АО. 
Отрицательные ассоциации ИзбП соли выявлены 
с  заболеванием щитовидной железы, перенесен-
ным МИ и наличием СД 2 типа. 

Обращает внимание более высокая частота 
ИзбП соли у  лиц с  низким уровнем образования. 
У лиц с более высоким потреблением алкоголя на-
блюдается и  более высокая частота ИзбП соли. 
Среди лиц, отказавшихся от курения, отмечает-
ся более низкая частота ИзбП соли, но выше, чем 
у  лиц, никогда не куривших. Также привлекает 

внимание и  более высокий показатель ИзбП со-
ли у  лиц с  психосоциальными факторами риска, 
в частности с клиническими проявлениями тревоги 
и депрессии. 

Значимых ассоциаций ИзбП соли в общей по-
пуляции с дислипидемией, гипергликемией и гипер-
урикемией выявлено не было.

С  возрастом в  рационе россиян уменьшается 
доля потребления продуктов с  высоким содержа-
нием соли, в  частности мясоколбасных изделий 
(таблица 2). Потребление же солений уменьшает-
ся только в  рационе женщин в  старших возраст-
ных группах. Однако привычка досаливания пищи 
остается практически без изменений, значимые 
различия наблюдаются только в  группе 35-44  го-
да со снижением ее частоты на 15% среди женщин 
и увеличением на 14% у мужчин данного возраста. 
Такие небольшие изменения в потреблении основ-
ных источников высокого поступления соли в  ра-
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Рис. 3    Распространенность ИзбП соли в Московской выборке. 

Таблица 3
Частота привычки досаливания готового блюда среди москвичей

Возраст, годы Оба пола Мужчины Женщины
n % 95% ДИ n % 95% ДИ n % 95% ДИ

18-24 271 23,3 12,8-33,7 137 28,5 14,3-42,6 134 17,9 2,6-33,3
25-34 1005 26,4 21,1-31,7 443 32,3 24,6-39,9 562 21,7 14,4-29,0
35-44 852 27,6 21,9-33,3 363 34,7 26,4-43,1 489 22,3 14,5-30,1
45-54 629 30,4 23,9-36,9 230 37,4 27,2-47,6 399 26,3 17,9-34,7
55-64 661 23,8 17,1-30,4 266 27,8 17,6-38,1 395 21,0 12,3-29,8
65-74 426 21,8 13,4-30,2 166 26,5 13,5-39,6 260 18,9 7,9-29,8
75-84 178 21,4 8,3-34,4 44 25,0 0,0-50,6 134 20,2 5,0-35,3
85+ 41 12,2 0,0-40,9 13 15,4 0,0-65,4 28 10,7 0,0-45,7
18-75+ 4063 25,8 23,1-28,4 1662 31,6 27,6-35,6 2401 21,7 18,2-25,3
*18-75+ 4063 25,8 23,1-28,4 1662 31,5 27,5-35,5 2401 21,6 18,1-25,2

Примечание: * — показатели стандартизованы по возрастной структуре населения Европы. ДИ — доверительный интервал. 
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цион не отражаются в  изменении интегрального 
показателя в целом — ИзбП соли, по которому воз-
растных различий не отмечается. 

Иные результаты получены в  исследовании 
ЭГИДА-Москва, в  котором возрастные различия 
меньшей частоты ИзбП соли в рационе москвичей 
в  более старших возрастах, прослеживается четко, 
как среди мужчин, так и  среди женщин, начиная 
с 55-64 лет (рисунок 3). Несмотря на то, что часто-
та ИзбП соли среди москвичей в  2 раза меньше, 
она все равно остается высокой и  отмечена в  ра-
ционе у  каждого третьего мужчины и  каждой пя-
той женщины. Однако в  целом потребление соли 
среди взрослого населения г. Москвы меньше, чем 
в  общей популяции России. Следует отметить, что 
в  отличие от возрастной разницы в  частоте инте-
грального показателя ИзбП соли в целом, привыч-
ка досаливания готового блюда среди москвичей не 
зависит от возраста, как и в общероссийской попу-
ляции (таблица 3). 

Примечательно, что значительная доля москви-
чей (38,7%) согласны с тем, что ИзбП соли оказы-
вает значимый негативный эффект на состояние 
здоровье (42,7% женщин и 32,9% мужчин). 

В  российской популяции, независимо от по-
ла, при анализе с учетом уровня достатка, не было 
выявлено значимых различий в частоте ИзбП соли 
в целом, так и ее пищевых источников, и привычки 
досаливания готовой пищи. 

При анализе данных исследования ЭССЕ-РФ 
с учетом семейного положения было выявлено, что 

замужние женщины чаще (на 12%) имеют в  раци-
оне ИзбП соли (таблица 4), преимущественно за 
счет более частого потребления переработанных 
продуктов. Несмотря на то, что частота досалива-
ния выше на 50% среди женщин, потерявших су-
пруга, это не повлияло на интегральный показатель 
ИзбП соли в целом и значимых различий по ИзбП 
соли в данной группе не отмечено. 

Обсуждение 
На современном этапе развития общества 

и  при существующем характере питания высокое 
потребление соли стало главным пищевым факто-
ром, значимо оказывающим негативное влияние на 
здоровье населения и  продолжительность жизни. 
Для здоровья российской популяции это остается 
актуальным и именно по этой причине компонент 
"ИзбП соли" включен в расчет интегрального пока-
зателя "Индекс Здорового образа жизни" [6].

Проведенный в  настоящем исследовании ана-
лиз продемонстрировал высокую распространен-
ность ИзбП соли в  российской популяции, в  т.ч. 
и среди жителей г. Москвы, среди которых частота 
ИзбП соли аналогична общероссийскому показа-
телю. Результаты анализа согласуются с  данными 
Федеральной службы государственной статистики 
(Росстат), неоднократно в  своих наблюдениях по-
казывающей высокий уровень потребления соли3,4. 
Однако результаты крупного российского исследо-
вания, проведенного по модифицированной мето-
дике STEPS (представительная выборка 22 регионов 

Таблица 4 
Ассоциации потребления соли и ее пищевых источников  

с семейным статусом по данным исследования ЭССЕ-РФ*
Семейное положение Мужчины Женщины

ОШ 95% ДИ χ2 р ОШ 95% ДИ χ2 р
Мясоколбасные изделия и деликатесы (ежедневое потребление)

Вдовец/вдова 0,71 0,48-1,07 2,09 0,1479 1,03 0,90-1,18 0,33 0,566
Разведен, живут отдельно 0,89 0,74-1,09 0,01 0,9163 0,98 0,87-1,11 3,98 0,046
Женат/гражданский брак 0,97 0,85-1,11 2,34 0,1263 1,23 1,12-1,36 33,62 <0,001

Соления, маринады (ежедневное потребление)
Вдовец/вдова 0,90 0,60-1,36 0,51 0,4738 1,11 0,97-1,27 0,86 0,354
Разведен, живут отдельно 1,01 0,83-1,22 0,001 0,9699 1,021 0,91-1,16 0,99 0,320
Женат/гражданский брак 1,13 0,99-1,28 3,63 0,0567 1,13 1,02-1,25 4,74 0,029

Досаливание
Вдовец/вдова 0,61 0,18-2,06 0,85 0,3552 1,5 1,00-2,25 6,09 0,014
Женат/гражданский брак 1,03 0,69-1,55 0,47 0,4924 0,99 0,72-1,36 1,34 0,247
Не был женат/замужем 1,15 0,69-1,89 1,18 0,2782 0,96 0,64-1,44 1,05 0,305

ИзбП соли
Вдовец/вдова 0,89 0,57-1,41 0,29 0,5913 0,96 0,83-1,11 2,37 0,124
Женат/гражданский брак 0,97 0,82-1,15 0,01 0,9051 1,12 1,01-1,23 6,91 0,009
Не был женат/замужем 1,05 0,85-1,29 0,88 0,3476 1,07 0,94-1,22 0,73 0,394

Примечание: * — референс — лица, проживающие раздельно или находящиеся в разводе, выполнена поправка на возраст, образование, до-
статок, тип поселения и регион проживания. ДИ — доверительный интервал, ОШ — отношение шансов, ИзбП — избыточное потребление.



86

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2023;22

РФ, 39598 человек >18  лет), отметили значительно 
меньшую распространенность ИзбП соли среди 
взрослого. Выявлено ИзбП соли только у 28,6% об-
щей популяции (32,1% мужчин и 25,8% женщин) [7]. 
Несмотря на то, что во всех приведенных исследо-
ваниях использовался частотный метод изучения ха-
рактера питания, пищевые позиции Вопросников во 
многом различались и критерии ИзбП соли в иссле-
довании по методике STEPS не учитывали потребле-
ние мясоколбасных изделий, ежедневное потребле-
ние которых в РФ значительное, как и вклад в общее 
содержание соли в рационе.

Привычка досаливания готового блюда при 
проведении анализа рассматривается отдельно, по-
скольку является характерной чертой пищевого по-
ведения и конкретной целью при коррекции ИзбП 
соли в  целом. Результаты исследования выявили 
и  высокую распространенность привычки досали-
вания в российской и московской популяциях сре-
ди лиц обоего пола, практически не зависящую от 
возраста.

Отмечено, что на современном этапе остаются 
актуальными ассоциации ИзбП соли с  социально- 
демографическими показателями, с  наличием 
хронических неинфекционных заболеваний и  по-
веденческими факторами риска их развития. Так, 
анализ результатов исследований ЭССЕ-РФ, 
и  ЭГИДА-Москва продемонстрировал половые 
различия в  потреблении соли, у  мужчин оно вы-
ше. Подобный характер потребления соли отмечен 
и  в  исследовании по методике STEPS [7], и  в  на-
блюдении Росстата за 2013г: 13,26  г (5305,7  мг на-
трия) среди мужчин и 9,03 г (3611,1 мг натрия) среди 
женщин3. 

В  исследовании ЭССЕ-РФ не было отмечено 
возрастной зависимости снижения интегрально-
го показателя ИзбП соли в  рационе, несмотря на 
значимое снижение потребления переработанных 
продуктов. Вероятно, это связано с отсутствием из-
менений в  частоте привычки досаливания, остаю-
щейся неизменной с возрастом. Привычка досали-
вания остается стабильной и по результатам иссле-
дования ЭГИДА-Москва, однако возрастной тренд 
снижения ИзбП соли в рационе москвичей значим. 
Данные исследования по методике STEPS также 
выявили снижение распространенности ИзбП со-
ли с  увеличением возраста обследованных [7]. Та-
кая ассоциация согласуется и  с  данными Росстата, 
которые отмечают снижение потребления соли 
с  11,17  г (4469,7  мг натрия) в  трудоспособном воз-
расте 25-64 года до 9,63 г (3852,5 мг натрия) в воз-
расте старше 65 лет в 2013г и с 12,03 г до 9,9 г в ана-
логичных группах в  2018г3,4. Следует подчеркнуть, 
что метод оценки питания играет ключевую роль, 
и  конечно, использование частотного метода не 
всегда позволяет отследить такие небольшие изме-
нения в уровне потребления соли в отличие от ди-

намики количественных показателей, получаемых 
при применении метода суточного воспроизведе-
ния рациона8 [8].

При анализе результатов исследования ЭССЕ-
РФ отмечена положительная ассоциация с уровнем 
образования без различий по полу, которая просле-
живается в  отношении снижения потребления как 
продуктов глубокой переработки, так и  привычки 
досаливания готовой пищи [9]. Образовательный 
статус является независимым маркером сердечно- 
сосудистого риска для российской популяции, 
и  потому отмеченная ассоциация позволяет наде-
яться на положительный эффект коррекции ИзбП 
соли при проведении профилактических меро-
приятий, как это уже и  было продемонстрировано 
в Московском профилактическом проекте по оцен-
ке 5- и  10-летнего риска смерти после коррекции 
пищевых привычек у мужчин трудоспособного воз-
раста [10].

Как и  в  результатах Выборочного наблюдения 
Росстата, в  настоящем анализе не было выявлено 
различий в  потреблении соли и  уровня достатка, 
в отличие от анализа с учетом типа поселения. Ис-
следование Росстата не проследило отличий в  со-
держании соли в  рационе жителей города и  села 
ни в  2013г, ни в  2018г (4120,0  мг и  4218  мг натрия; 
11,32  г и  11,41  г добавленной соли, соответствен-
но)3,4. Однако в  настоящем анализе и  в  более ран-
ней публикации различия были выявлены; веро-
ятно, это связано с  тем, что сельчане больше по-
требляют заготовительной продукции, где соль 
является основным элементом консервации [11].

Выявленная по результатам настоящего анали-
за региональная вариабельность выражена умерен-
но, что согласуется с данными Росстата. Небольшая 
разница в  уровне соли среди лиц, проживающих 
в  отдельных природно- климатических зонах, была 
отмечена в  2013г по данным Выборочного наблю-
дения за рационом россиян. Так, минимальное 
потребление составило 9,99  г (3996,2  мг натрия) 
в Первой зоне, а максимальное — 11,08 г (4430,0 мг 
натрия) — в Третьей3,4.

Очень умеренное снижение частоты ИзбП 
соли (на 10-15%) отмечено лишь в  ограниченных 
группах лиц, имеющих заболевания. Так, только 
мужчины с  артериальной гипертонией, принима-
ющие антигипертензивные препараты, женщины 
с МИ и мужчины с СД 2 типа имеют меньшую ча-
стоту ИзбП соли на 10, 29 и  34%, соответственно, 
по сравнению с  лицами без этих заболеваний [12, 
13]. Лица, приверженные к  вегетарианским типам 
рациона, тоже имеют значимо меньшую частоту 
ИзбП соли и привычки досаливания пищи, тем не 

8 FAO. 2018. Dietary Assessment. A resource guide to method 
selection and application in low resource settings. Rome. https://
www.fao.org/3/i9940en/I9940EN.pdf (26.10.2023).
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менее, она все-таки отмечена у  каждого третьего 
[14]. У всех других групп населения контроль за по-
треблением соли отсутствует. Такая ситуация согла-
суется с  данными Росстата за 2013г. Так, лица, на-
звавшие себя вегетарианцами, за счет исключения 
из рациона, прежде всего продуктов переработан-
ного красного мяса, имели более низкий уровень 
потребления соли  — 6,4  г (2546,2  мг натрия), чем 
лица, находящиеся на смешанном рационе — 10,8 г 
соли (4304 мг). Также отмечается небольшая разни-
ца в уровне потребления соли среди лиц, имеющих 
заболевания. Лица с  повышенным артериальным 
давлением, СД 2 типа, МИ и остеопорозом в анам-
незе, потребляли натрий с  пищей в  количестве: 
4113,7; 3896,1; 3859,5 и  3868,4  мг натрия, соответ-
ственно, тогда как остальные ("здоровые") респон-
денты потребляли 4145,1 мг натрия3,4.

Суммируя полученные данные, следует отме-
тить, что в  российской популяции отмечена высо-
кая распространенность ИзбП соли и  привычки 
досаливания, которые мало зависят от возраста 
и  имеют умеренную вариабельность между регио-
нами, что может свидетельствовать об устойчиво-
сти привычки потребления соли среди населения. 
Это подтверждается и  анализом с  использованием 
главных компонент, и  выделением основных эм-
пирических пищевых моделей среди взрослого на-
селения РФ. Наряду с  Мясной и  Разумной была 
выявлена, и  отдельная модель Солевая, характери-

зующая высокую приверженность к  потреблению 
соли среди населения России и  сопоставимая по 
распространенности с  остальными моделями [15]. 
Это еще раз подтверждает корректность результатов 
проведенного анализа и  подчеркивает значимость 
существующей ситуации в  отношении ИзбП соли.

Заключение
Результаты проведенного исследования про-

демонстрировали актуальность проблемы ИзбП 
соли в  российской популяции, позволили вы-
явить высокую ее распространенность, подтвер-
дили сохраняющиеся ассоциации с  социально- 
демографическими показателями, поведенческими 
факторами риска и заболеваниями, отразили регио-
нальные аспекты. 

Данные анализа позволили получить ком-
плексную эпидемиологическую характеристику 
привычки потребления соли в российской популя-
ции, выделить на современном этапе приоритет-
ные моменты коррекции рациона и адресные кон-
тингенты лиц (курильщики, лица с  клиническими 
проявлениями депрессии и  тревоги, а  также лица, 
потребляющие алкоголь) для групповой и  популя-
ционной профилактики.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Качественные методы исследования в изучении проблем 
вакцинации взрослого населения: актуальность и дизайн
Лопатина М. В.1, Кригер Е. А.2, Кудрявцев А. В.2, Яковлева В. А.3, Низовцева Т. Р.2, 
Концевая А. В.1, Драпкина О. М.1
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Вакцинация населения — эффективная мера борьбы с инфекци-
онными заболеваниями. Отмечается увеличение доли взросло-
го населения, восприимчивого к  контролируемым инфекциям, 
что подтверждается возникновением вспышек заболеваний со 
значительной вовлеченностью в  эпидемический процесс лиц 
>18 лет. Для изучения влияния этих факторов на поведение в от-
ношении вакцинации применяются качественные методы иссле-
дования. 
Цель. Разработать и  представить дизайн качественного исследо-
вания для выявления факторов, препятствующих или способствую-
щих вакцинации взрослого населения.
Материал и  методы. С  использованием подхода, предложенно-
го Все  мирной организацией здравоохранения по адаптации про-
грамм иммунизации, и  инструмента "Потенциал  — Возможности  —  
Мотивация  — Поведение" (Capability  — Opportunity  — Motivation  — 
Behavior, COM-B), адаптированного в ряде стран для изучения во-
просов вакцинации, а также метода быстрого анализа результатов 
(Rapid Assessment Process), планируется проведение исследова-
ния в  3-х субъектах Российской Федерации с  применением каче-
ственных методов  — фокус- группа и  глубинное личное интервью 
в двух целевых группах: население и медицинские работники. Для 
отбора участников исследования в возрасте ≥18 лет применяется 
метод целенаправленной выборки. 
Результаты. Разработан дизайн качественного исследования, 
включающий: выбор целевых групп населения, разработку плана 
обсуждения, тренинг аналитической группы, апробацию методики 
и вопросов на представителях целевых групп населения, сбор, ана-
лиз данных, разработку рекомендаций и мер вмешательств. 
Заключение. Качественные методы исследования позволят вы-
явить факторы, препятствующие или способствующие вакцина-
ции. На основании полученных результатов будет разработана 

образовательная программа для медицинских работников, вклю-
чающая подходы к  коммуникации с  населением о  вакцинации. 
Разработанный и представленный дизайн качественного исследо-
вания может быть использован исследователями и  специалиста-
ми в  области укрепления общественного здоровья, а  также лица-
ми, принимающими решения, для изучения поведения населения 
в возрасте ≥18 лет в отношении вакцинации. 
Ключевые слова: вакцинация, население в возрасте ≥18 лет, ме-
дицинские работники, качественные методы исследования, дизайн 
исследования, Российская Федерация.
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Qualitative research methods in studying the problems of adult population vaccination: relevance and design
Lopatina M. V.1, Krieger E. A.2, Kudryavtsev A. V.2, Yakovleva V. A.3, Nizovtseva T. R.2, Kontsevaya A. V.1, Drapkina O. M.1
1National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow; 2Northern State Medical University. Arkhangelsk; 3Peoples’ 
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Vaccination is an effective tool to control infectious diseases at the 
population level. There is an increase in the proportion of the adult 
population vulnerable to controlled infections, which is confirmed by the 
emergence of disease outbreaks involving population aged >18 years. 
Qualitative research methods are used to explore factors influencing 
vaccination behavior.
Aim. To develop and present a qualitative study design to study barriers 
and drivers for vaccination in adults.
Material and methods. The World Health Organization (WHO) app-
roach of Tailoring Immunization Programs (TIP), Capability- Opportu -
nity- Motivation- Behavior (COM-B) tool, developed by the WHO and 
adapted in several countries to study vaccination issues, and the Rapid 
Assessment Process method were chosen and adapted for conducting 
a study in three Russian regions. The qualitative methods selected are 
focus groups and in-depth personal interviews in two target groups of 
adults and medical workers. A purposive sampling method will be used 
to select population participants aged ≥18 years.
Results. A  qualitative research design was developed, including the 
following steps: selecting target populations, developing a  discussion 
plan, training the analytical group, testing the methodology and 
questions in the target groups, collecting and analyzing data, 
developing recommendations and interventions. 
Conclusion. Qualitative research methods are preferable for identifying 
vaccination barriers and drivers. Based on the results obtained, an 
educational program for health workers will be developed, including 

communicating approaches to be used with patients when discussing 
vaccination matters.The qualitative research design developed and 
presented can be used by researchers, public health professionals, and 
decision- makers to study vaccination behavior among adults.
Keywords: vaccination, population aged ≥18 years, medical workers, 
qualitative research methods, study design, Russian Federation.
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ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения, ФГ — фокус- группа, COVID-19 — COrona VIrus Disease 2019 (коронавирусная инфекция 2019г), COM-B — Capability — Opportunity — Motivation — Behavior 
(Потенциал — Возможности — Мотивация — Поведение), RAP — Rapid Assessment Process (метод быстрого анализа результатов обсуждений), TIP — Tailoring Immunization Programs (подход ВОЗ по адаптации 
программ иммунизации).

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  Вакцинация — эффективная мера борьбы с ин-
фекционными заболеваниями.

•  Отмечается увеличение восприимчивости насе-
ления в возрасте ≥18 лет к контролируемым ин-
фекциям, что подтверждается возникновением 
вспышек заболеваний. 

Что добавляют результаты исследования?
•  Планируется проведение исследования в  3-х 

субъектах Российской Федерации для изучения 
поведения населения в возрасте ≥18 лет в отно-
шении вакцинации с  применением качествен-
ных методов. 

•  Разработанный дизайн качественного исследо-
вания с  использованием инструмента "Потен-
циал — Возможности — Мотивация — Поведе-
ние" позволит выявить факторы, препятствую-
щие или способствующие вакцинации. 

•  На основании полученных результатов будет 
разработана образовательная программа для ме-
дицинских работников, включающая подходы 
к коммуникации с населением о вакцинации.

Key messages
What is already known about the subject?

•  Vaccination is an effective tool to control infectious 
diseases.

•  There has been an increase in the sensitivity of popu-
lation aged ≥18 years to controlled infections, as evi-
denced by disease outbreaks.

What might this study add?
•  Research in three Russian regions to study the 

population behavior aged ≥18 years regarding 
vac  cination by means of qualitative methods is 
planned.

•  The developed qualitative design using the Capa -
bility  — Opportunity  — Motivation  — Behavior 
tool will make it possible to identify barriers and 
dri  vers for vaccination.

•  Based on the results obtained, an educational pro -
gram for health workers will be developed, inclu -
ding approaches to communicating with the public 
about vaccination.
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Введение
В  настоящее время в  Российской Федерации 

отмечается увеличение доли взрослого населения 
(в возрасте ≥18 лет), восприимчивого к вакциноконт-
ролируемым инфекциям, что приводит к возникно-
вению вспышек со значительной вовлеченностью 
их в эпидемический процесс. В 2022г доля граждан 
в возрасте ≥18 лет среди заболевших корью состави-
ла 36,3%, а среди заболевших вирусным гепатитом 
А  >60,0% 1. Вспышки контролируемых инфекций 
свидетельствуют о  снижении популяционного им-
мунитета к этим инфекциям [1, 2]. Отчасти воспри-
имчивость взрослого населения объясняется утратой 
поствакцинального иммунитета с возрастом вслед-
ствие снижения циркуляции возбудителей вакцино-
контролируемых инфекций и отсутствия естествен-
ного бустера вакцинации, существовавшего ранее 
[3, 4]. В то же время анализ вспышек показывает, что 
среди заболевших преобладают ранее непривитые1.

По мнению экспертов Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ), неуверенность в необходи-
мости вакцинации является одной из десяти глав-
ных угроз общественному здоровью во всем мире 2. 
Причинам роста числа непривитых и восприимчи-
вых к инфекциям лиц в возрасте ≥18 лет посвящено 
значительное число исследований, преимуществен-
но, количественных, которые показывают, что со-
мнение населения в вакцинации является одним из 
факторов, определяющих нежелание людей вакци-
нироваться [5-7]. Существенное количество отече-
ственных публикаций на тему вакцинации взросло-
го населения и медицинских работников посвящено 
изучению отношения к вакцинации [8-11].

Количественные исследования используют-
ся для выявления взаимосвязей между социально- 
демографическими характеристиками, уровнем 
информированности, источниками сведений о вак-
цинации и  желанием получать профилактические 
прививки [12, 13]. При этом количественные ме-
тоды не позволяют получить глубокое понимание 
причин неуверенности и  сомнений, приводящих 
к отказу от вакцинации.

 Так, исследования, проведенные психологами, 
показали, что изменение условий, в  которых про-
водится консультирование перед прививкой, и ком-
муникации с  медицинскими работниками могут 
оказать большее влияние на принятие положитель-
ного решения по поводу вакцинации, чем инфор-
мирование населения о пользе вакцинации [14, 15]. 
1 О  состоянии санитарно- эпидемиологического благополучия на-

селения в Российской Федерации в 2022 году: Государственный 
доклад. М.: Федеральная служба по надзору в  сфере защиты 
прав потребителей и благополучия человека, 2023. p. 368. ISBN: 
978-5-7508-2012-2.

2 World Health Organization. Top ten threats to global health in 2019. 
https://www.who.int/news-room/spotlight/ten-threats-to-global- 
health-in-2019 (18.10.2023).

По заключению ВОЗ на поведение в отношении 
вакцинации влияют две группы факторов: индиви-
дуальные и  контекстуальные 3. К  индивидуальным 
факторам относятся: социально- демографические 
характеристики (пол, возраст, образование, семей-
ное положение и наличие детей, занятость, профес-
сия), знания, личные убеждения, опыт, намерения, 
мотивация, навыки и поведение. К контекстуальным 
факторам, не связанным с поведением населения, но 
при этом на него влияющим, относятся: доступность 
и  стоимость медицинских услуг, логистика, поли-
тическая обстановка в стране [16, 17]. Понятие "до-
ступность" определяется не только закрепленным за-
конодательно обеспечением населения бесплатными 
вакцинами и  наличием вакцин (производство, по-
ставки), но и такими аспектами, связанными с при-
нятием решений, как финансовые (необходимость 
оплачивать вакцинацию), транспортные (необходи-
мость добираться до врача/кабинета вакцинации на 
транспорте), временные (удобство времени приема), 
организационные (не с кем оставить ребенка, невоз-
можность записаться на вакцинацию заранее, не-
обходимость вставать утром раньше, отпрашиваться 
с работы, брать выходной и т.д.). Кроме того, доступ-
ность включает также и  информационные аспекты 
(средства массовой информации, социальные сети, 
рассылки, чаты). Причем, как показало информаци-
онное сопровождение во время пандемии COVID-19 
(COrona VIrus Disease 2019), вопрос заключается не 
в доступности информации как таковой — зачастую 
люди уже не ищут информацию сами, а получают ее 
из открытых источников — а в способности ее кри-
тически оценивать [17], особенно в условиях так на-
зываемой "инфодемии"  — изобилия недостоверной 
информации [18, 19].

Другими контекстуальными факторами, кото-
рые также могут формировать поведение в отноше-
нии вакцинации, являются место проживания, куль-
тура, общественная и социальная поддержка, нормы 
и убеждения, в т.ч. религиозные взгляды [14]. 

Для увеличения охвата вакцинацией взрослого 
населения и обеспечения эпидемического благопо-
лучия необходимо понимать и учитывать факторы, 
которые способствуют или препятствуют получению 
вакцинации различными группами населения 4.

В  ВОЗ разработан инструмент, созданный на 
основе качественных методов исследования в  во-
просах вакцинации и позволяющий изучить факто-
ры, которые влияют на принятие решений населе-
нием в отношении вакцинации4.
3 World Health Organization. Guide to tailoring immunization programmes. 

https://www.euro.who.int/en/health- topics/communicable- diseases/
poliomyelitis/publications/2019/tip-tailoring- immunization-
programmes-2019 (17.10.2023).

4 World Health Organization. Vaccination and trust: how concerns arise 
and the role of communication in mitigating crises. https://iris.who.
int/handle/10665/343299 (21.10.2023).
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Качественные исследования, в  отличие от ко-
личественных, выражаются не в  числах, а  в  словах, 
полученных от респондентов в  формате интервью 
(личных или групповых), аудиовизуальных матери-
алов, кодируемых и  передаваемых словесно [20-22]. 
Данные, полученные в результате качественного ис-
следования, часто представляются как более глубокие 
и "более тонко описывающие изучаемые феномены", 
по сравнению с количественными данными [20].

Качественные методы исследования (например, 
личные глубинные интервью или работа с  фокус- 
группами, ФГ) побуждают респондентов выска-
зывать свою точку зрения и  объяснять внутренние 
и внешние мотивы тех или иных решений, выбора, 
действий или поведения [23]. Преимущество данно-
го подхода заключается в том, что исследователи мо-
гут получить информацию о глубинной сути пробле-
мы, а не только ее констатировать и выявлять вза-
имосвязи, как это происходит при количественных 
методах. Качественные методы зарекомендовали 
себя не только в социологической науке, но и в ме-
дицине, и  применяются как самостоятельно, так 
и в качестве дополнения к количественным методам 
исследования [21].

В  методике ВОЗ по адаптации программ им-
мунизации TIP (Tailoring Immunization Programs) 
используются социальные и  поведенческие подхо-
ды. В  частности, они применяются для выявления 
восприимчивых групп, диагностики факторов, пре-
пятствующих или способствующих вакцинации, 
а также сегментирования населения в соответствии 
с поведенческими детерминантами, с целью после-
дующей разработки мер по увеличению охвата вак-
цинацией в целевых группах населения4. 

Таким образом, цель настоящей статьи — раз-
работать и представить дизайн исследования с при-
менением качественных методов для выявления 
факторов, способствующих или препятствующих 
вакцинации взрослого населения.

Материал и методы 
Инструментом для проведения качественного 

исследования в  3-х субъектах Российской Федера-
ции был выбран инструмент COM-B (Capability — 
Opportunity  — Motivation  — Behavior, Потенци-
ал  — Возможности  — Мотивация  — Поведение), 
разработанный ВОЗ в  отношении вакцинации 
против COVID-19, который был переведен на рус-
ский язык и адаптирован для изучения вакцинации 
взрослого населения в целом. 

Данный подход разработан на основании ком-
плексной модели COM-B и адаптирован к контек-
сту изучения поведенческих факторов в отношении 
вакцинации против COVID-19 в  ряде документов 
ВОЗ4, а  затем применительно к  вакцинации в  це-
лом. Данный инструмент был апробирован в  ряде 
стран: Босния и Герцеговина, Северная Македония 
и Румыния [24-28]. 

Следует отметить, что использование данно-
го метода не является трудозатратным, а  наоборот 
позволяет экономить время и  ресурсы на проведе-
ние исследования в сравнении с контент- анализом 
и другими трудоемкими методами обработки каче-
ственных данных [21].

В основе адаптированной модели COM-B, по-
зволяющей определить взаимосвязанные факторы, 
находятся потенциал, возможности и  мотивация 
(COM), которые оказывают влияние на поведение 

Знания и грамотность в вопросах вакцинации

Отношение и намерения 

Поддержка окружения
СОЦИАЛЬНАЯ 

ВОЗМОЖНОСТЬ
коллеги, семья, сообщество,

культурные нормы и ценности

Доступ к вакцинации
ФИЗИЧЕСКАЯ 

ВОЗМОЖНОCТЬ
финансовые, транспортные,

временные, организационные
и др. аспекты

ПОВЕДЕНИЕ 
В ОТНОШЕНИИ
ВАКЦИНАЦИИ

Рис. 1     Модель COM-B, адаптированная к вопросам вакцинации. 
Примечание: COM-B — Capability — Opportunity — Motivation — Behavior (Потенциал — Возможности — Мотивация — Поведение). 
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человека в  отношении вакцинации4. Потенциал 
включает индивидуальные факторы: знания, гра-
мотность в вопросах вакцинации, навыки; мотива-
ция — отношение, доверие, намерения. А возможно-
сти подразумевают контекстуальные факторы (место 
проживания, окружение, доступность и  т.д.). Все 
элементы модели взаимодействуют между собой: по-
тенциал и возможности влияют на мотивацию; и все 
три фактора влияют на поведение (рисунок 1).

На основе данной модели был разработан ди-
зайн исследования, который включает 7 этапов, 
схематично представленных на рисунке 2.

1. Выбор целевых групп населения для проведе-
ния качественного исследования

На первом этапе для проведения качествен-
ного исследования осуществляется выбор целевых 
групп населения путем формирования целенаправ-
ленной (неслучайной) выборки. Это означает, что 
участники отбираются согласно набору характе-
ристик для каждой целевой группы, что обеспечит 
разнообразие взглядов и  опыта, а  также факторов, 
способствующих или препятствующих вакцинации.

Для данного исследования были выбраны 2 це-
левые группы: население в  возрасте ≥18  лет и  ме-
дицинские работники, поскольку решения и  по-
ведение в  отношении вакцинации населения ассо-
циировано с отношением и позицией в отношении 
вакцинации медицинских работников [29].

Фокус-группы и  глубинные интервью для меди-
цинских работников:

• ФГ 1 (n=12): врачи- терапевты/врачи- специ-
алисты разного профиля/фельдшеры, выполня-
ющие роль участковых терапевтов и  работающие 
в  отобранных медицинских учреждениях. Крите-
рии отбора: возраст (<45/≥45  лет). Критерии от-
бора по возрасту основываются на классификации 
возрастов ВОЗ, согласно которой молодым воз-
растом признается возраст 18-44  года, а  возраст 
≥45 лет объединяет категории среднего и пожилого 
возраста [30]. Расчет количества участников в каж-
дой группе исходит из распределения данных кате-
горий населения в изучаемой популяции; 

• ФГ 2 (n=12): средний медицинский персо-
нал, работающий в  отобранных медицинских уч-

1. Выбор целевых групп населения для проведения качественного исследования (население 18+ и медработники)

2. Разработка планов обсуждения для фокус-групп и личных глубинных интервью

3. Тренинг аналитической группы (разработка инструкций и подготовка записи видео тренинга)

4. Тестирование вопросов на нескольких представителях целевых групп с возможной корректировкой при необходимости

5. Сбор данных

6. Анализ данных

7. Разработка рекомендаций и мер вмешательства

Рис. 2    Дизайн исследования.

Таблица 1 
Работа с ФГ и глубинные личные интервью для медицинских работников

Критерии Возраст Количество участников
ФГ 1: Врачи-терапевты/врачи разного профиля/фельдшеры, 
выполняющие роль участковых терапевтов

<45 лет (~50%) 6
≥45 лет (~50%) 6

ФГ 2: Средний медицинский персонал <45 лет (~50%) 6
≥45 лет (~50%) 6

6 личных глубинных личных интервью врачи 3
медсестры 3

Примечание: ФГ — фокус- группа.
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реждениях. Критерии отбора: возраст (<45/≥45 лет) 
(таблица 1).

ФГ и глубинные интервью для населения (таблица 2):
• 1 ФГ (n=12): взрослое население <60  лет. 

Критерии отбора: пол (мужчины/женщины), обра-
зование (высшее/нет высшего).

• 1 ФГ (n=12): взрослое население ≥60  лет. 
Критерии отбора: пол (мужчины/женщины), обра-
зование (высшее/нет высшего).

2. Разработка плана обсуждения и формы бы-
строго анализа 

План обсуждения — это список вопросов, ко-
торые обсуждаются с  участниками в  ходе работы 
с  ФГ или глубинных интервью. Разработанный 
план обсуждения представлен в таблице 3.

В  среднем обсуждение занимает 60-90 мин 
в зависимости от количества и развернутости отве-
тов респондентов. 

Таблица 2 
Работа с ФГ и глубинные интервью для населения

Критерии Пол Образование Количество участников
ФГ 1: 
Возраст <60 лет

Мужчины Высшее 3
Без высшего 3

Женщины Высшее 3
Без высшего 3

ФГ 2:
Возраст ≥60 лет 

Мужчины Высшее 3
Без высшего 3

Женщины Высшее 3
Без высшего 3

12 глубинных интервью: 
Возраст <60 лет

Мужчины Высшее 3
Без высшего 3

Женщины Высшее 3
Без высшего 3

Примечание: ФГ — фокус- группа.

Таблица 3 
План обсуждения с населением и медицинскими работниками

Раздел Задачи Тайминг
Знакомство Познакомиться с участниками. Создать атмосферу легкого и комфортного общения. 10 мин
Начало беседы Подвести беседу к теме встречи. 5 мин
Знания и источники 
информации 

Выявить:
– знания о вакцинации и различных вакцинах; 
– источники информации о вакцинации; 
– предпочтительные источники информации о вакцинации.

15 мин

Отношение, опыт, 
намерения

Изучить:
– отношение к вакцинации; 
– намерения вакцинироваться;
– опыт получения (для населения) и проведения (для медработников) вакцинации

15 мин

Доступность вакцинации Изучить:
– процесс вакцинации;
– препятствия вакцинации;
– доступность вакцинации (аспекты: финансовые, транспортные, временные, 
организационные и т.д.)

10 мин

Социальная поддержка 
в отношении вакцинации 

Изучить:
– процесс принятия решения о вакцинации;
– влияние окружения на принятие решения о вакцинации.

10 мин

Дополнительные вопросы Для населения:
Изучить: 
– влияние врача на принятие решения о вакцинации

10 мин

Для медицинских работников:
Изучить: 
– особенности коммуникации с пациентами о вакцинации;
– влияние врача на принятие решения о вакцинации.

10 мин

Заключительная часть Подвести итоги, поблагодарить участников за вклад и уделенное время. 5 мин
Общий тайминг 1 час 20 мин
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В  соответствии с  планом обсуждения разра-
батывается форма быстрой оценки (RAP  — Rapid 
Assessment Process, метод быстрого анализа резуль-
татов обсуждений) по основным блокам модели 
изу чения потенциала, возможностей и  мотивации 
для изменения поведения (COM-B) и включает те-
мы (вопросы) из плана обсуждения. Для каждой 
целевой группы разрабатывается отдельная форма 
RAP, затем они объединяются. Структура формы 
PAR представлена в таблице 4.

3. Тренинг аналитической группы
Аналитическая группа представляет собой ко-

манду исследователей и включает 2 координаторов, 
1 модератора обсуждения и  2 экспертов, которые 
проводят анализ обсуждения. Тренинг проводится 
очно или онлайн по заранее подготовленным ин-
струкциям. Также проводится видеозапись тренин-
га, чтобы члены группы могли вернуться к  записи 
для уточнения деталей.

4. Тестирование вопросов на нескольких пред-
ставителях целевых групп

Проведение исследования было одобрено не-
зависимым этическим комитетом ФГБУ "НМИЦ 
ТПМ" Минздрава России (протокол № 03-01/23 от 
25.07.2023г), разработана форма информированно-
го согласия, включающая согласие каждого участ-
ника на аудиозапись. 

После обучения аналитической группы прово-
дится пилотное тестирование протокола ФГ и  глу-
бинного интервью с 3-4-мя представителями целевых 
групп населения. Это позволяет отладить тайминг 
обсуждений, определить роли членов аналитической 
группы, выявить вопросы, которые не ясны или не 
вызывают ожидаемого ответа, а также изменить во-
просы или их порядок при необходимости. 

Так, проведенное тестирование вопросов среди 
медицинских работников в  Архангельской области 
показало необходимость существенно сократить часть 
"знакомство", удалить часть вопросов, касающихся 
знаний о вакцинации, источников информации, по-
скольку их можно оценить количественными метода-
ми, и добавить больше вопросов об опыте респонден-
тов и сложностях, возникающих в процессе коммуни-
кации с пациентами и при проведении вакцинации, 
предложений решению существующих проблем.

5. Сбор данных 
Сбор данных проводится очно. Во время ра-

боты с  ФГ и  глубинных интервью осуществляется 
аудиозапись обсуждений. При этом обеспечивается 
полная анонимность без идентификации участни-
ков и использования персональных данных. В про-
цессе обсуждений два эксперта аналитической 
группы заполняют форму быстрого анализа. 

6. Анализ данных 
Для анализа данных применяется метод быст-

рого анализа RAP [2], который позволяет уже в ходе 
проведения ФГ или глубинного интервью, выявить 
факторы, препятствующие и мотивирующие к вак-
цинации разные группы населения, и  получить 
готовые решения, которые затем могут быть ис-
пользованы при разработке системы мер по повы-
шению охвата вакцинацией более широких слоев 
взрослого населения 5. 

После проведения работы с ФГ или глубинных 
интервью с  целью проверки корректности запол-

5 World Health Organization. Rapid qualitative research to increase 
COVID-19 vaccination uptake. https://www.who.int/europe/
publ icat ions/i/ i tem/ WHO-EURO-2022-4724-44487-62944 
(20.10.2023).

Таблица 4 
Форма быстрого анализа по результатам работы ФГ с населением

Тема Мужчины Женщины
Резюме Интересное обсуждение и цитаты Резюме Интересное обсуждение и цитаты

I. Знания и источники информации
Вопросы
1.
2.

II. Отношение, опыт, намерение
Вопросы
1.
2.

III. Доступ к вакцинации
Вопросы

IV. Социальная поддержка
Вопросы

Примечание: ФГ — фокус- группа.
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нения форм, два эксперта аналитической группы, 
заполнявшие формы, прослушивают аудиозапись, 
чтобы удостовериться, что ничего не упущено, 
и при необходимости дополняют свои записи. 

После этого они сравнивают между собой фор-
мы RAP. Если есть различия, обсуждают, чтобы 
обеспечить наибольшую согласованность. Возмож-
но, после этого обсуждения потребуется внесение 
корректировки в заполненные формы RAP, напри-
мер, переименовать тему, чтобы ее смысл был бо-
лее понятен для аналитической группы. 

Рекомендации по заполнению формы RAP:
1) Записать краткое изложение того, что об-

суждается, в  соответствующем поле для каждой 
темы. В  этом кратком резюме представляются ре-
зультаты обсуждений, а  не то, что говорит каждый 
участник или в  каком обсуждении или интервью 
ФГ он участвовал.

2) Выявлять и фиксировать точку зрения боль-
шинства, а  также точку зрения, одного или не-
скольких людей (меньшинства). При этом важны 
все мнения.

3) Отслеживать, становится ли мнение точкой 
зрения большинства или остается точкой зрения 
меньшинства.

4) Если часть обсуждения кажется особенно 
важной для целей исследования, указывается иден-
тификатор обсуждения ФГ (дата и тайм-код) в поле 
"интересное обсуждение и цитаты", чтобы вернуть-
ся к нему позже.

5) Резюме должны быть точными и краткими. 
7. Разработка рекомендаций и мер вмешатель-

ства
Преимущество использования модели COM-B 

заключается в  том, что она позволяет связать вы-
явленные препятствия к вакцинации с типами вме-
шательств. Например, если препятствием является 

отсутствие знаний о вакцинах, то возможными ти-
пами вмешательства будут информирование/об-
разование и обучение. В таблице 5 показаны типы 
вмешательств, соответствующие каждому фактору 
COM-B, и  связи барьеров на примере обсуждений 
с медицинскими работниками и типов рекомендо-
ванных вмешательств.

Выбор типа вмешательства и необходимых ме-
роприятий осуществляется аналитической группой 
совместно с  ключевыми заинтересованными сто-
ронами, чтобы проанализировать результаты ис-
следования и  возможные типы вмешательств для 
устранения препятствий к проведению вакцинации 
в каждой целевой группе.

Для формирования конкретных мероприятий, 
необходимо вновь обратиться к заполненным фор-
мам RAP. Например, если респонденты сообщили 
о недостатке достоверной и надежной информации 
о вакцинах, то в формах RAP будет указано, какой 
именно информации им не хватает и  каким обра-
зом они хотят ее получить. 

Обсуждение 
Качественные методы исследования (ФГ, глу-

бинные личные интервью) с применением подхода 
TIP и модели COM-B, разработанных ВОЗ для вы-
явления факторов, препятствующих или способ-
ствующих вакцинации, позволяют изучать множе-
ство факторов, определяющих поведение в отноше-
нии вакцинации, и в дальнейшем учитывать их при 
разработке мер повышения охвата населения при-
вивками. 

При этом у  качественных методов исследова-
ния имеется ряд ограничений. Например, для вы-
явления истинных препятствий и мотивации к вак-
цинации требуется время. Следует учитывать, что 
для обсуждения в ФГ потребуется больше времени, 

Таблица 5 
Связь выявленных факторов COM-B с типами вмешательств 

Фактор COM-B Тип вмешательства Описание
Знания и грамотность 
в вопросах вакцинации

Информация/образование Повышение знаний или понимания

Отношения и намерения Убеждение Улучшение коммуникации для побуждения
положительных эмоций или
мотивации к действию 

Отношения и намерения Стимулирование Вознаграждение 
Знания и грамотность 
в вопросах вакцинации

Обучение Передача навыков

Доступ; 
Социальная поддержка 

Введение общественных правил или мер 
для создания более благоприятной среды, 
предотвращения негативного поведения

Использование правил для поощрения поведения, которое 
соответствует социальным нормам, и ограничения поведения, 
которое не является социально приемлемым

Доступ; 
Социальная поддержка

Изменение физической или социальной 
среды 

Изменение физической или социокультурной среды с целью 
улучшения условий жизни или достижения определенных целей

Социальная поддержка; 
Отношения и намерения

Моделирование Предоставление людям примера для подражания

Примечание: COM-B — Capability — Opportunity — Motivation — Behavior (Потенциал — Возможности — Мотивация — Поведение).
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чем в личном глубинном интервью, т.к. в этом слу-
чае больше людей высказывают свое мнение. В свя-
зи с этим, лимит времени, отведенный для работы 
с ФГ, может быть превышен.

Кроме того, сторонники количественных ис-
следований критикуют качественные методы за то, 
что они "слишком субъективные" и  не поддаются 
стандартизации [12]. Однако метод быстрой оцен-
ки RAP, разработанный ВОЗ, адаптированный 
и представленный в данной работе позволяет быст-
ро и  эффективно систематизировать и  обобщать 
результаты, полученные в  процессе обсуждений. 

Кроме того, при проведении работы с  ФГ, 
особенно среди медицинских работников на тему 
вакцинации, потребуются существенные усилия 
со стороны модератора дискуссии, чтобы располо-
жить респондентов к открытой и безоценочной бе-
седе, гарантируя им полную конфиденциальность 
и  безопасность при высказывании непопулярных 
мнений.

Данный метод был апробирован в  ряде стран 
и доказал свою эффективность с целью выявления 
факторов, препятствующих или способствующих 
вакцинации [24-28]. 

В  результате работы будут выявлены следую-
щие факторы среди населения и  медицинских ра-
ботников: 1) индивидуальные факторы, определяю-
щие поведение в  отношении вакцинации (знания, 
убеждения, мнение, отношение); 2) социальные 
нормы и  окружение; 3) доступность вакцинации; 
и  дополнительно для медицинских работников: 
4)  факторы, определяющие действия медицинских 
работников в отношении вакцинации; 5) факторы, 
влияющие на рекомендации медицинских работни-
ков в отношении вакцинации.

Представленный дизайн позволяет проводить 
исследования, результаты которых могут стать ос-
новой разработки образовательной программы 
для медицинских работников, включающей работу 
с  убеждениями, страхами, сомнениями населения, 
а  также психологические приемы и  алгоритмы для 
работы с  сомневающимися или отказывающими-
ся от вакцинации пациентами. В  основе обучения 
медицинских работников лежат подходы к  эффек-
тивной коммуникации по разъяснению пациентам 
важности вакцинации и последствий отказа от нее.

Заключение 
Качественные методы исследования (работа 

с  ФГ, глубинные личные интервью) позволят вы-
явить факторы, препятствующие или способствую-
щие вакцинации. 

Разработанный и  представленный дизайн ка-
чественного исследования может быть использован 
исследователями, изучающими вопросы вакцина-
ции взрослого населения, специалистами в области 
укрепления общественного здоровья, а также лица-
ми, принимающими решения при выборе методов 
изучения поведения взрослых в отношении вакци-
нации. 
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Прогностическая ценность морфологических, 
биохимических, молекулярно- генетических 
маркеров фиброза у пациентов с гипертрофической 
кардиомиопатией
Бурнашева Г. А.1, Мясников Р. П.1, Куликова О. В.1, Кудрявцева М. М.1, Мершина Е. А.2, 
Драпкина О. М.1
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Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) на клеточном уровне ха-
рактеризуется гипертрофией и дезорганизацией кардиомиоцитов, 
наличием участков фиброза миокарда. Ведущей причиной смерти 
при ГКМП остается внезапная сердечная смерть (ВСС). Несмотря 
на существующие шкалы оценки риска ВСС при ГКМП, по-прежнему, 
есть пациенты, у которых риск ВСС остается неопределенным, кро-
ме того, случаи ВСС регистрируются и  среди пациентов низкого 
риска. Из вышесказанного необходимость продолжать поиск новых 
маркеров для более точной оценки клинической ситуации. В насто-
ящее время предполагается, что фиброз является субстратом по-
тенциально опасных для жизни желудочковых аритмий. Несмотря 
на все более широкое использование магнитно- резонансной томо-
графии сердца в диагностике фиброза миокарда и стратификации 
пациентов высокого риска ВСС, актуальным и  перспективным на-
правлением остается определение биомаркеров развития фиброза 
миокарда. В статье приведены результаты ряда исследований, до-
казывающих диагностическую значимость и взаимосвязь с риском 
развития жизнеугрожающих нарушений ритма сердца следующих 
маркеров: C-концевого пропептида проколлагена I  типа, белков 
системы матриксных металлопротеиназ, тканевого ингибитора ме-
таллопротеиназы 1  типа, семейства микроРНК, растворимого су-

прессора туморогенности-2, галектина-3, апелина. Оценка данных 
биомаркеров может быть использована для улучшения стратифика-
ции риска пациентов с ГКМП.
Ключевые слова: гипертрофическая кардиомиопатия, внезапная 
смерть, маркеры фиброза миокарда.
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Prognostic value of morphological, biochemical, molecular markers of fibrosis in patients with hypertrophic 
cardiomyopathy
Burnasheva G. A.1, Myasnikov R. P. 1, Kulikova O. V.1, Kudryavtseva M. M.1, Mershina E. A.2, Drapkina O. M.1
1National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow; 2Lomonosov Moscow State University. Moscow, Russia

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) at the cellular level is 
characterized by hypertrophy, cardiomyocyte disorganization and 
myocardial fibrosis areas. The leading death cause in HCM remains 
sudden cardiac death (SCD). Despite the existing risk scores for SCD 
in HCM, there are still patients with uncertain SCD risk. In addition, 
SCD cases are also recorded among low-risk patients. From the 
above, search for novel markers for a  more accurate risk assessment 
should be continued. Fibrosis is currently suspected to be a substrate 
of potentially life-threatening ventricular arrhythmias. Despite the 
increasingly widespread use of cardiac magnetic resonance imaging 
in the diagnosis of myocardial fibrosis and stratification of patients at 

high SCD risk, the determination of myocardial fibrosis biomarkers 
remains a relevant and promising area. The article presents the results 
of studies proving the diagnostic significance and relationship with the 
risk of life-threatening cardiac arrhythmias of the following markers: 
C-propeptide of type I  procollagen, matrix metalloproteinase proteins, 
tissue inhibitor of metalloproteinases 1, microRNA family, soluble 
suppression of tumorigenicity 2, galectin-3, apelin. Evaluation of these 
biomarkers can be used to improve risk stratification of patients with 
HCM.
Keywords: hypertrophic cardiomyopathy, sudden death, myocardial 
fibrosis markers.
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(MYL2, MYL3), α-тропомиозин (TPM1) и сердечный 
α-актин (ACTC1). В российской популяции больных 
ГКМП мутации в гене тяжелой цепи β-миозина яв-
ляются причиной 12% всех случаев заболевания [7]. 
В настоящее время связь между генетическими ва-
риантами, фенотипом заболевания и клиническим 
течением остается малоизученной. Кроме того, 
большинство пациентов с  клиническим диагнозом 
ГКМП не имеет вышеописанных вариантов в генах 
саркомерных белков, что не позволяет использовать 
специфический генотип, особенно если нет семей-
ных случаев заболевания [8, 9].

ГКМП имеет сложную патофизиологию и раз-
нообразные клинические проявления [10]. На кле-
точном уровне ГКМП характеризуется гипертрофи-
ей и дезорганизацией кардиомиоцитов. Кроме того, 
при ГКМП обнаруживаются участки фиброза мио-
карда, который проявляется в виде избыточного на-
копления белков внеклеточного матрикса (ВМ). ВМ 
сердец млекопитающих состоит из фибриллярных 
белков, таких как коллаген I  и  III типов, которые 
обеспечивают структуру сердца и облегчают сокра-
щения, и нефибриллярных белков, включая глико-
протеины, гликозаминогликаны и  про тео гликаны, 

ВМ — внеклеточный матрикс, ВНП — варианты нуклеотидной последовательности, ВСС — внезапная сердечная смерть, ГКМП — гипертрофическая кардиомиопатия, ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка, 
ЖТ — желудочковая тахикардия, ИКД — имплантируемый кардиовертер- дефибриллятор, КТ — компьютерная томография, ЛЖ — левый желудочек, ММП — матриксная металлопротеиназа, МРТ — магнитно- 
резонансная томография, НУЖТ — неустойчивая желудочковая тахикардия, ОФК — объемная фракция коллагена, ПНГ — позднее накопление гадолиния, ТИМП-1 — тканевой ингибитор матриксной металло-
протеиназы-1, УЖТ — устойчивая желудочковая тахикардия, ФЖ — фибрилляция желудочков, ЭхоКГ — эхокардиография, CITP — С-концевой телопептид коллагена I типа, cTnI — высокочувствительный тропо-
нин I, Gal-3 — галектин-3, PICP — C-концевой пропептид проколлагена I типа, PIIINP — N-концевой пропептид проколлагена III типа, sST2 — растворимый супрессор туморогенности-2.

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  У пациентов с гипертрофической кардиомиопа-
тией одним из наиболее опасных проявлений за-
болевания является внезапная сердечная смерть. 
Существующие в настоящее время модели оцен-
ки риска внезапной смерти недостаточны, в свя-
зи с чем необходимо проводить поиск дополни-
тельных биомаркеров высокого риска.

Что добавляют результаты исследования?
•  Анализ морфологических, биохимических, моле -

кулярно- генетических маркеров фиброза мио-
карда может служить основой для усовершен-
ствования шкал стратификации риска вне-
запной сердечной смерти и  более тщательного 
отбора пациентов для проведения первичной 
профилактики внезапной смерти.

Key messages
What is already known about the subject?

•  In patients with hypertrophic cardiomyopathy, one 
of the most dangerous manifestations of the disease 
is sudden cardiac death. Currently existing models 
for assessing the sudden death risk are insufficient, 
and therefore search for additional high-risk bio-
markers is necessary.

What might this study add?
•  Analysis of morphological, biochemical, molecular 

markers of myocardial fibrosis can serve as the basis 
for improving risk stratification scores for sudden 
cardiac death and more careful selection of patients 
for primary prevention of sudden death.

Введение
Гипертрофическая кардиомиопатия (ГКМП) — 

генетически обусловленное заболевание миокарда, 
характеризующееся гипертрофией миокарда лево-
го (ГЛЖ) (>1,5  см) и/или правого желудочка, ча-
ще асимметричного характера за счет утолщения 
межжелудочковой перегородки, что не может объ-
ясняться исключительно повышением нагрузки 
давлением, и возникающее при отсутствии другого 
сердечного или системного заболевания, метабо-
лического или полиорганного синдрома, связан-
ного с  ГЛЖ [1]. Выраженность ГЛЖ может варьи-
роваться даже у  близкородственных пациентов [2, 
3]. ГКМП является наиболее распространенным 
моногенным заболеванием сердца и  в  большин-
стве случаев имеет аутосомно- доминантный тип 
наследования, связанный с  вариантами нуклео-
тидной последовательности (ВНП) в  генах, коди-
рующих саркомерные белки сердца [4-6]. Наиболее 
часто (70%) поражаются гены, кодирующие тяже-
лые цепи β-миозина (MYH7) и сердечный миозин- 
связывающий белок C (MYBPC3), в  более редких 
случаях — гены, кодирующие тропонин Т (TNNT2), 
тропонин I  (TNNI3), белки легких цепей миозина 
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которые обеспечивают хранение факторов роста 
и протеаз [11, 12]. Shirani J, et al., например, исследо-
вали сердца молодых пациентов с ГКМП, умерших 
от внезапной сердечной смерти (ВСС), и обнаружи-
ли 8-микратное увеличение содержания сердечно-
го коллагена по сравнению с контрольной группой 
[13]. В других исследованиях определяли серологи-
ческие маркеры обновления коллагена у пациентов 
с  ГКМП и  также обнаружили значительно повы-
шенные уровни по сравнению с контрольной груп-
пой [14, 15]. Хотя они менее изучены, чем фибрил-
лярные белки, появляется все больше свидетельств 
усиления регуляции нефибриллярных белков ВМ 
при ГКМП.

Эпидемиология и клиническое течение
По данным эпидемиологических исследований 

на основе эхокардиографии (ЭхоКГ) распростра-
ненность заболевания составляет 1:500. При оценке 
с помощью более чувствительных методов визуали-
зации — магнитно- резонансной томографии (МРТ), 
компьютерной томографии (КТ), в сочетании с ре-
зультатами генетического обследования, в  т.ч. при 
каскадном семейном скрининге, распространен-
ность выше и составляет от 1:200 до 1:167 [1, 16].

Клинические проявления ГКМП могут быть 
крайне вариабельны даже у  членов одной семьи, 
несущих один и  тот же ВНП — от полностью бес-
симптомного течения до сердечной недостаточ-
ности и/или внезапной смерти [17]. Большинство 
пациентов могут оставаться бессимптомными или 
с  минимальными клиническими проявлениями на 
протяжении всей своей жизни. Симптомы ГКМП 
включают одышку, боль в  груди при физической 
нагрузке, сердцебиение, головокружение и  обмо-
рок, причем одышка и стенокардия являются наи-
более распространенными симптомами, а  обмо-
рок — наименее распространенным [18].

Одним из главных и наиболее серьезных прояв-
лений заболевания является развитие ВСС. В основе 
развития ВСС лежат такие нарушения ритма сердца, 
как фибрилляция желудочков (ФЖ) (62,4%), бра-
диаритмии (16,5%), желудочковая тахикардия (ЖТ) 
(21%), асистолия [1, 19]. ГКМП считается наиболее 
распространенной причиной ВСС у молодых людей 
в Северной Америке [9]. При этом молодые пациен-
ты имеют более высокий риск ВСС, чем пациенты 
старшего возраста. Совокупная доля ВСС за 5  лет 
в детском возрасте с момента постановки диагноза 
ГКМП составила от 8 до 10% случаев [20]. 

В  настоящее время существуют противоречи-
вые данные о риске ВСС среди пациентов с ГКМП, 
участвующих в  соревновательных видах спор-
та. В  исследовании Maron BJ, et al., 2015г, ГКМП 
рассматривалась как основная причина развития 
ВСС у  молодых спортсменов [21]. Однако в  иссле-
довании Harmon KG, et al. было показано, что в 64 
случаях ВСС у  спортсменов наиболее частым бы-

ло структурно нормальное сердце, у  16 (25%) бы-
ли выявлены аномалии развития коронарных ар-
терий (7,11%), миокардит (6,10%) и  ишемическая 
болезнь сердца (6,10%). Было зарегистрировано 
по 5 (8%) случаев ГКМП и  идиопатической ГЛЖ 
[22]. Bagnall  RD, et al. показали, что ГКМП также 
является значимой причиной ВСС у  лиц молодо-
го возраста, не занимающихся профессиональным 
спортом. Они сообщили, что в  490 случаях ВСС 
в возрасте от 1 года до 35 лет в 20 случаях причиной 
явилось наличие ГКМП (4%) [23].

Ранние клинические описания ГКМП вклю-
чали показатели смертности до 6% в год, что в зна-
чительной степени отражало ограниченные воз-
можности лечения, доступные в  то время. Однако 
с  помощью современных терапевтических страте-
гий можно значительно изменить клиническое 
течение данного заболевания [3]. В  частности, 
стратегии стратификации риска позволили бо-
лее тщательно отбирать пациентов для первичной 
профилактики ВСС и  установки имплантируемых 
кардиовертеров- дефибрилляторов (ИКД). Крупные 
когортные исследования показали, что в настоящее 
время можно добиться гораздо более низкой смерт-
ности, связанной с ГКМП, равной 0,5% в год [24].

Стратификация риска ВСС
Принимая во внимание тот факт, что ВСС яв-

ляется ведущей причиной смерти при ГКМП, всем 
пациентам с  данной кардиомиопатией рекоменду-
ется комплексная оценка 5-летнего риска ВСС при 
первоначальном обследовании с последующей пере-
оценкой каждые 1-2 года или при изменении клини-
ческого статуса [1, 9, 25]. В настоящее время оценка 
риска осуществляется в соответствии с одной из двух 
моделей: европейской или американской.

К  европейской модели относится шкала HCM 
Risk- SCD (Sudden Cardiac Death in Hypertrophic 
CardioMyopathy), которая используется для па-
циентов >16  лет, не занимающихся профессио-
нальным спортом [26]. При расчете учитывается 
возраст, семейный анамнез ВСС, необъяснимые 
синкопальные состояния, градиент давления в вы-
водном тракте левого желудочка (ЛЖ), макси-
мальная толщина стенки ЛЖ, диаметр левого 
предсердия, эпизоды неустойчивой желудочковой 
тахикардии (НУЖТ) [25, 26]. В обновленных реко-
мендациях Европейского кардиологического обще-
ства по кардиомиопатиям 2023г в случае расчетно-
го риска <4% (низкий) предлагается рассмотреть 
установку ИКД (класс рекомендаций IIB) при на-
личии ≥1 клинических факторов риска: фракция 
выброса ЛЖ <50%, позднее накопление гадолиния 
(ПНГ) по данным МРТ сердца с контрастным уси-
лением >15% [10]. Для определения риска у  лиц 
<16  лет в  настоящее время используется шкала 
HCM Risk- Kids (Sudden Cardiac Death in Childhood 
Hypertrophic CardioMyopathy) [20].
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К  основным факторам риска в  американской 
модели относятся ВСС у  близких родственников 
(вследствие или вероятно вследствие ГКМП), мас-
сивная гипертрофия с  толщиной стенки >30  мм 
в  одном из сегментов ЛЖ, эпизоды синкопальных 
состояний, апикальная аневризма ЛЖ, систоли-
ческая дисфункция ЛЖ. У  отдельных пациентов 
с ГКМП без основных факторов риска ВСС, у ко-
торых решение об имплантации дефибриллятора 
остается неопределенным, ИКД может быть рас-
смотрен при наличии ПНГ >15% (класс рекоменда-
ций IIB) [9].

Цель — изучить описанные в настоящее время 
морфологические, биохимические, молекулярно- 
генетические маркеры фиброза миокарда и охарак-
теризовать их связь с сердечно- сосудистыми собы-
тиями у пациентов с ГКМП. 

Материал и методы
Проведен поиск актуальной информации за послед-

ние 15 лет в электронных базах данных eLibrary, PubMed 
по ключевым словам: "риск внезапной смерти при гипер-
трофической кардиомиопатии", "роль фиброза миокар-
да у  пациентов с  гипертрофической кардиомиопатией", 
"биохимические маркеры фиброза миокарда у пациентов 
с  гипертрофической кардиомиопатией", "морфологиче-
ская оценка фиброза миокарда у  пациентов с  гипертро-
фической кардиомиопатией". Поиск проводили по заго-
ловкам, содержанию аннотаций, ключевым словам. Все-
го проанализировано 75 публикаций, после тщательного 
отбора (исключения тезисов в сборниках, малодостовер-
ных публикаций) в качестве источников литературы вы-
брана 51 статья.

Результаты
МРТ и риск внезапной смерти
Предполагается, что субстратом потенциаль-

но опасных для жизни желудочковых аритмий 
при ГКМП является фиброз миокарда. Золотой 
стандарт диагностики фиброза миокарда  — эндо-
миокардиальная биопсия, однако она имеет ряд 
ограничений в  клиническом применении. В  на-
стоящее время использование МРТ сердца с опре-
делением ПНГ позволяет идентифицировать и  ко-
личественно оценить миокардиальный фиброз 
неинвазивным способом. Moravsky G, et al. в 2013г 
продемонстрировали корреляцию между степенью 
миокардиального фиброза в  ЛЖ по результатам 
гистологического исследования после септальной 
мио эктомии и  распространенностью ПНГ по дан-
ным МРТ сердца до миосэптэктомии [14, 15]. В ря-
де исследований продемонстрирована связь между 
наличием ПНГ и  НУЖТ при амбулаторном холте-
ровском мониторировании [27, 28]. В  связи с  тем, 
что НУЖТ является независимым предиктором 
ВСС, полученные данные послужили основанием 
к  изучению взаимосвязей между ПНГ по данным 
МРТ и риском ВСС [29, 30].

В  2013г Prinz C, et al. провели исследование 
с  участием 87 пациентов с  ГКМП и  высоким рис-
ком ВСС, которым перед установкой ИКД прово-
дилась МРТ сердца с определением ПНГ с исполь-
зованием 17-сегментной модели ЛЖ для оценки 
степени фиброза миокарда полуколичественным 
методом [31]. Во время последующего наблюде-
ния у  15 пациентов было зафиксировано 50 сра-
батываний ИКД (14 разрядов и  36 эпизодов анти-
тахикардитической стимуляции), у  28 пациентов 
были зарегистрированы эпизоды фибрилляции 
предсердий. При многофакторном регрессионном 
анализе была обнаружена независимая ассоци-
ация (р<0,01) между фиброзом миокарда и  устой-
чивой желудочковой тахикардией (УЖТ). Автора-
ми были сделаны выводы, что в когорте пациентов 
с  клиническими маркерами высокого риска ВСС 
тяжесть фиброза миокарда, выявленная с  по-
мощью простой балльной системы оценки ПНГ 
при МРТ, связана с  развитием нарушений ритма 
сердца и срабатыванием ИКД в последующем [32]. 
В 2014г была опубликована работа Chan RH, et al., 
в  которой оценивали связь между распространен-
ностью ПНГ по МРТ и  сердечно- сосудистыми 
исходами у  1293 пациентов с  ГКМП. Медиана на-
блюдения составила 3,3  года, во время которых 14 
пациентов умерли внезапно, 6 пережили останов-
ку сердца, у  17 пациентов зарегистрированы сра-
батывания ИКД по поводу УЖТ/ФЖ. При оценке 
степени фиброза и  ПНГ ≥15% от массы ЛЖ было 
продемонстрировано 2-кратное увеличение риска 
развития ВСС. Отсутствие ПНГ ассоциировалось 
с  более низким риском развития неблагоприятных 
событий (р=0,02). Авторы пришли к  выводу, что 
количественная оценка фиброза миокарда, осно-
ванная на МРТ сердца с  ПНГ, предоставляет до-
полнительную информацию для стратификации 
риска развития ВСС среди пациентов с ГКМП [33]. 
Позже Weng Z, et al. опубликовали результаты ме-
таанализа исследований, в  которых оценивалась 
роль ПНГ по МРТ сердца в  стратификации риска 
пациентов с  ГКМП [34]. Были выделены 5 иссле-
дований, включающих 2993 пациента (средний воз-
раст 54,6 года; медиана наблюдения 36,8 мес.). Пос-
ле обобщения данных метаанализ показал, что на-
личие ПНГ ассоциировано с повышенным риском 
ВСС (р<0,001), сердечной смерти (р=0,001), смерти 
от всех причин (р=0,004). В трех публикациях пред-
ставлены результаты количественной оценки ПНГ 
и  выявлена значимая связь между степенью ПНГ 
и  риском развития ВСС (р<0,001), риском смерти 
от всех причин (р=0,002), смерти от сердечной не-
достаточности (р=0,001) и  сердечно- сосудистой 
смерти (р<0,001). Таким образом, количественная 
оценка фиброза миокарда с  помощью МРТ с  кон-
трастным усилением гадолинием может быть кли-
нически полезным инструментом для стратифи-



103

Обзоры литературы

кации риска у  пациентов с  ГКМП [34]. Mentias  A, 
et al. в  2018г опубликовали результаты наблюда-
тельного исследования с  участием 1423 пациентов 
с  ГКМП >18  лет с  низким (<4%) или средним (от 
4 до 6%) 5-летним риском ВСС (на основе шкалы 
HCM Risk- SCD) и сохраненной фракцией выброса 
ЛЖ (≥55%, первоначально измеренной при ЭхоКГ 
и  впоследствии подтвержденной данными МРТ). 
Первичной комбинированной конечной точкой 
была ВСС и  разряд ИКД. Средний 5-летний риск 
ВСС составил 2,3±2,0. У 50% было выявлено ПНГ 
по данным МРТ. 458 пациентов были без обструк-
ции выходного тракта ЛЖ, 965 — с обструкцией (из 
них 686 были подвергнуты миосептэктомии). За 
время наблюдения 4,7±2,0 года наблюдения 60 (4%) 
пациентов достигли конечной точки. При статисти-
ческом анализе ПНГ >15% было связано с  повы-
шенным риском неблагоприятных событий. В под-
группе пациентов с обструктивной формой ГКМП 
ПНГ >15% ассоциировалась с более высокой часто-
той ВСС, а  в  группе с  миосептэктомией — с  более 
низкой. В результате было показано, что у взрослых 
пациентов с  ГКМП низкого/среднего риска с  со-
храненной систолической функцией ЛЖ процент 
ПНГ достоверно ассоциировался с высокой часто-
той неблагоприятного исхода, что послужило дока-
зательством его дополнительной прогностической 
ценности его определения [35].

Liu J, et al. в  2022г исследовали характеристи-
ки замещающего фиброза при ГКМП и  оценива-
ли прогностическую ценность региональной рас-
пространенности фиброза по данным МРТ сердца 
с  ПНГ. У  798 участников была проанализирована 
глобальная и сегментарная степень ПНГ в ЛЖ. Пер-
вичной конечной точкой была смерть от всех при-
чин. У 35 (4%) участников наступила смерть от лю-
бой причины в течение среднего периода наблюде-
ния, составившего 2,9 года (1,5-4,7). В исследовании 
было показано, что глобальная распространенность 
ПНГ и сегментарная распространенность ПНГ бы-
ли связаны с неблагоприятными исходами [36].

Биомаркеры фиброза 
Фиброз миокарда характеризуется преобла-

данием синтеза коллагена I  и  III типов над дегра-
дацией, что приводит к  аккумуляции избытка во-
локон. Выделяют два различных варианта аккуму-
ляции коллагена при фиброзе миокарда: очаговый 
фиброз, при котором происходит замещение по-
гибших кардиомиоцитов с  формированием рубцов 
(заместительный фиброз), и  диффузный фиброз, 
который развивается в  интерстициальном или пе-
риваскулярном пространстве и, как правило, не со-
провождается существенной потерей функциони-
рующих клеток (реактивный фиброз). Для ГКМП 
наиболее характерен диффузный тип [37]. 

Несмотря на все более широкое использова-
ние МРТ сердца в  диагностике фиброза миокарда 

и  стратификации пациентов высокого риска ВСС, 
актуальным и  перспективным направлением оста-
ется определение биомаркеров развития фиброза 
миокарда. Биомаркеры могут быть использованы 
как неинвазивный метод выявления фиброза в до-
полнение к  МРТ. В  течение последних 15  лет бы-
ло проведено много исследований, доказывающих 
диа гностическую значимость определения различ-
ных маркеров фиброза.

Так, Ding Y, et al. высказали предположение 
о  взаимосвязи ряда биомаркеров фиброза миокар-
да (C-концевого пропептида проколлагена I  типа 
(PICP), матриксной металлопротеиназы (ММП) 
9 типа, семейства микроРНК 29) и степени фибро-
за при ГКМП по результатам эндомиокардиальной 
биопсии [38].

В  2008г Roldán V, et al. провели исследова-
ние с  целью изучить связь между системой ММП, 
ферментов, участвующих в  деградации коллагена, 
наличием ПНГ при МРТ сердца и  повышением 
N-концевого промозгового натрийуретического 
пептида (NT-proBNP) при ГКМП. В  исследование 
были включены 67 пациентов с  ГКМП (в возрасте 
49±14 лет) и 58 пациентов группы контроля анало-
гичного возраста и пола. Было показано, что более 
высокий уровень ММП-9 ассоциировался с  нали-
чием ПНГ по данным МРТ у  пациентов с  ГКМП. 
Эти результаты позволили предположить, что си-
стема ММП играет важную роль в  ремоделирова-
нии миокарда и  формировании фиброза при этом 
заболевании [39].

Fang L, et al. в  2015г изучали циркулирующие 
микроРНК как потенциальные биомаркеры диф-
фузного фиброза миокарда у  пациентов с  ГКМП. 
Пациенты были разделены на две группы. В  пер-
вую группу включили 8 пациентов с ГКМП и 4 здо-
ровых участника, был проведен скрининг 84 ми-
кроРНК, из которых были отобраны 16 микроРНК 
на основе их релевантности к  фиброзу миокарда 
для дальнейшей валидации. 55 пациентам с ГКМП 
во второй группе проводили анализ на отобранные 
16 микроРНК методом полимеразной цепной реак-
ции в режиме реального времени; кроме того, всем 
пациентам была выполнена МРТ сердца с  контра-
стированием. Обнаружено, что 14 циркулирующих 
микроРНК (18a-5p, 146a-5p, 30d-5p, 17-5p, 200a-3p, 
19b-3p, 21-5p, 193-5p, 10b-5p, 15a-5p, 192-5p, 296-5p, 
29a-3p, 133a-3p) были ассоциированы с диффузным 
фиброзом миокарда, количественно определяемым 
постконтрастным Т1-картированием при МРТ. 
Было показано, что индивидуальное определение 
микроРНК имеет умеренную диагностическую 
ценность при диффузном фиброзе, однако диа-
гностическая способность значительно улучшается 
для комбинации из 8 микроРНК (18a-5p, 30d-5p, 
21-5p, 193-5p, 10b-5p, 15a-5p, 296-5p, 29a-3p). Эти 
данные свидетельствуют о том, что циркулирующие 
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микроРНК могут являться кандидатами в качестве 
биомаркеров диффузного фиброза миокарда при 
ГКМП [40]. Однако чувствительность, специфич-
ность, влияние преаналитических этапов на обна-
ружение и количественную оценку микроРНК име-
ют решающее значение при рассмотрении вопроса 
об их использовании в  качестве клинических био-
маркеров.

В  2016г Münch J, et al. стремились идентифи-
цировать биомаркеры, которые коррелируют с фи-
брозом миокарда при ПНГ по данным МРТ и/или 
с  сердечными событиями (синкопе, НУЖТ, УЖТ) 
у пациентов с ГКМП. В исследовании участвовали 
54 пациента с ГКМП с подтвержденным по данным 
МРТ сердца фиброзом миокарда. Были проанализи-
рованы концентрации в сыворотке крови ММП-1, 
-2, -3, -9 и тканевого ингибитора матриксной метал-
лопротеиназы-1 (ТИМП-1) методом иммунофер-
ментного анализа, концентрации N-концевого про-
пептида проколлагена I  типа (PINP), N-концевого 
пропептида проколлагена III типа (PIIINP) и  С-
концевого телопептида коллагена I типа (CITP) ме-
тодом радиоиммунного анализа, и  получены дан-
ные, свидетельствующие о том, что MMП-9 может 
являться полезным биомаркером фиброза и  сер-
дечных событий у женщин с ГКМП, в то время как 
MMП-3 ассоциируется с более высокой частотой со-
бытий независимо от фиброза и пола [41].

Gawor M, et al. в 2017г оценивали растворимый 
супрессор туморогенности-2 (sST2), член суперсе-
мейства рецепторов интерлейкина-1, и  галектин-3 
(Gal-3), белок семейства β-галактозидсвязывающих 
белков, которые играют важную роль в межклеточ-
ной адгезии, взаимодействиях клетка- матрикс, акти-
вации макрофагов, ангиогенезе, метастазировании, 
апоптозе, как потенциально новые биомаркеры для 
лучшей стратификации риска при ГКМП. Была ото-
брана группа пациентов с  ГКМП и  здоровые лица 
для контрольной группы. У всех участников оцени-
вались уровни sST2 и Gal-3 в сыворотке крови. Кон-
центрации sST2 и Gal-3 у пациентов с ГКМП были 
значительно выше показателей группы контроля, 
при этом не было выявлено значимой взаимосвязи 
между уровнями sST2 и Gal-3 и расчетным риском 
ВСС, наличием обмороков в  анамнезе, семейным 
анамнезом ВСС и ЭхоКГ парамет рами [42].

Zhou Y, et al. в  2018г исследовали связь между 
уровнем апелина-13 (белок семейства апелина  — 
естественного антагониста ангиотензина II, по 
данным исследований может предотвращать ак-
тивацию сердечных фибробластов и  экспрессию 
коллагена [43]) и  фиброзом миокарда у  пациентов 
с  ГКМП, а  также прогностические значения апе-
лина для фиброза миокарда. Было включено 116 
пациентов с ГКМП, у которых определялись уров-
ни апелина-13 и  высокочувствительного сердеч-
ного тропонина I  (cTnI) в  плазме крови. Наличие 

и степень фиброза миокарда оценивали с помощью 
МРТ с контрастированием. Процент ПНГ отрица-
тельно коррелировал с уровнем апелина-13 и поло-
жительно  — с  cTnI. Комбинированные измерения 
сывороточного апелина и  максимальной толщины 
стенки ЛЖ, а также cTnI и максимальной толщины 
стенки ЛЖ показали более высокие прогностиче-
ские значения для прогнозирования фиброза мио-
карда у пациентов с ГКМП [44].

В  2018г Emet S, et al. оценивали взаимосвязь 
между уровнем Gal-3 в сыворотке крови и критери-
ями 5-летнего риска ВСС в соответствии cо шкалой 
HCM Risk- SCD у  52 пациентов с  ГКМП. Анализ 
клинического анамнеза показал, что у 9 пациентов 
была остановка сердца/разряд ИКД на фоне ЖТ/
ФЖ, у 19 — обморок, у 28 — желудочковая тахикар-
дия и  у  32 — ВСС в  семейном анамнезе. В  каждой 
группе пациентов было обнаружено значимое по-
вышение уровня Gal-3 в  сравнении с  остальными 
пациентами с ГКМП без соответствующих событий 
в  анамнезе. Также были получены статистически 
значимые различия при сравнении средних уров-
ней Gal-3 в сыворотке крови пациентов, разделен-
ных на группы в соответствии с категориями риска 
ВСС. На основании полученных данных авторы 
предположили, что Gal-3 может служить дополни-
тельным недорогим и легко доступным параметром 
для прогнозирования аритмии при ГКМП, а  так-
же может быть использован в  качестве предиктора 
аритмического шторма у пациентов с ИКД [45].

Huang D, et al. в  2019г провели исследование 
с целью поиска циркулирующего биомаркера, кор-
релирующего с  гипертрофией и фиброзом миокар-
да. Были включены 42 пациента с  обструктивной 
формой ГКМП, диагностированной с  помощью 
ЭхоКГ и  МРТ, у  которых проанализировали экс-
прессию микроРНК в  плазме крови и  ткани мио-
карда. Уровень микроРНК-221 в  миокарде был 
значительно увеличен и  достоверно коррелировал 
с  объемной фракцией коллагена (ОФК) (р<0,001), 
ПНГ (р=0,048) и  уровнем микроРНК-221 в  пери-
ферической крови (р=0,004). Кроме того, уровень 
микроРНК-221 в плазме крови достоверно коррели-
ровал с ОФК (p=0,002), ПНГ (p=0,004), максималь-
ной толщиной межжелудочковой перегородки как 
по данным ЭхоКГ (p=0,042), так и по данным МРТ 
(p=0,027). В  итоге авторы пришли к  выводам, что 
микроРНК-221 может быть использована в качестве 
биомаркера для оценки гипертрофии и  фиброза 
мио карда при обструктивной форме ГКМП [46].

Yang C, et al. в 2019г включили в свое исследо-
вание 52 пациента с ГКМП, которым была выпол-
нена трансаортальная расширенная септальная ми-
эктомия. Определяли и  сравнивали уровни PICP, 
CITP, МПП-2 и  МПП-9 и  тканевого ингибитора 
матриксной металлопротеиназы-1 как в  плазме, 
так и в тканях миокарда, а также рассчитывали объ-
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емную фракцию коллагена при гистологическом 
исследовании. Выявлена достоверная связь между 
уровнем PICP в  плазме крови и  его содержанием 
в  миокарде (р=0,007). Кроме того, уровень PICP 
в плазме крови (p=0,020) положительно коррелиро-
вал с ОФК. Выявлена взаимосвязь уровня МПП-2 
в  плазме крови с  ОФК (p=0,006). Пациенты, при-
нимавшие блокаторы кальциевых каналов (дилтиа-
зем или верапамил), имели значительно более низ-
кие уровни PICP в плазме крови, содержание PICP 
в миокарде и ОФК по сравнению с пациентами, не 
принимавшими блокаторы кальциевых каналов. 
Таким образом, у пациентов с ГКМП PICP плазмы 
количественно отражает содержание PICP в  мио-
карде и фиброз, этот факт позволяет предположить, 
что PICP может быть использован в  качестве био-
маркера фиброза миокарда при ГКМП. Учитывая 
положительную корреляцию с  ОФК и  степенью 
ПНГ по данным МРТ, можно полагать, что плаз-
менная МПП-2  также может быть потенциальным 
биомаркером фиброза у  пациентов с  ГКМП [47].

Scolari FL, et al. в  2020г провели системати-
ческий обзор исследований, оценивающих связь 
микроРНК с  фиброзом миокарда и  ГКМП. Бы-
ло отобрано 13 исследований, включивших в  об-
щей сложности 329 пациентов. Восемьдесят семь 
микроРНК были дифференцированно экспресси-
рованы у  пациентов с  ГКМП, наиболее часто со-
общалось о  микроРНК-21, микроРНК-29a и  ми-
кроРНК-133. Корреляция с  гипертрофией и  фи-
брозом ЛЖ была оценена в  3-х исследованиях для 
микроРНК-21, в 4-х — для микроРНК-133 и в 6-и — 
для микроРНК-29a, для которой связь наиболее час-
то была значимой, что позволило рассматривать ее 
в качестве многообещающего биомаркера фиброза 
миокарда у пациентов с ГКМП [48].

Зайцев В. В. и др. в 2020г также провели иссле-
дование с  участием 47 пациентов с  обструктивной 
формой ГКМП, которым в последующем была вы-
полнена септальная миэктомия. У всех участников 
было подтверждено повышение уровней  MMP-2, 
-9, ТИМП-1, Gal-3, sST2, CITP, PICP, PIIINP, 
транс формирующего фактора роста-β1. Однако 

корреляции между уровнем биомаркеров и  сте-
пенью фиброза по данным морфометрического 
анализа интраоперационных биоптатов миокарда 
и МРТ сердца не выявлено [49]. 

В  2020г Vullaganti S, et al. стремились связать 
наличие замещающего фиброза, измеряемого мето-
дом ПНГ, и  диффузного фиброза, измеряемого по 
внеклеточному объему коллагена с помощью МРТ, 
с  выявленными ВНП в  генах саркомерных бел-
ков. В исследование было включено 336 пациентов 
с ГКМП, которым было выполнено МРТ с опреде-
лением ПНГ, 73-м из них проведено генетическое 
тестирование. В результате был сделан вывод о том, 
что генотипированные пациенты с  ГКМП с  иден-
тифицированными ВНП в  генах саркомерных 
белков имеют больший процент ПНГ и  больший 
регио нальный, но не глобальный внеклеточный 
объем коллагена, чем пациенты с ГКМП без иден-
тифицированного ВНП. Таким образом, можно 
предположить, что наличие ВНП в генах саркомер-
ных белков ассоциировано с  выраженностью фи-
броза, что может способствовать худшим исходам 
у пациентов с выявленной мутацией [50].

Заключение
Несмотря на существующие шкалы оценки 

риска ВСС при ГКМП, по-прежнему, есть пациен-
ты, у которых риск ВСС остается неопределенным, 
кроме того, случаи ВСС регистрируются и  среди 
пациентов низкого риска. Из вышесказанного сле-
дует, что необходимо продолжать поиск новых мар-
керов для более точной оценки клинической ситу-
ации. Маркеры фиброза миокарда потенциально 
могут быть использованы для улучшения стратифи-
кации риска пациентов с ГКМП, а также в качестве 
альтернативы выполнению МРТ сердца в  тех слу-
чаях, когда диагноз ГКМП не вызывает сомнений, 
при наличии противопоказаний или ограничений 
для проведения МРТ. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Бустерная вакцинация против вируса SARS-CoV-2: 
механизмы и эффективность
Бернс С. А., Веремеев А. В., Савичева А. А., Горшков А. Ю., Драпкина О. М.
ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. 
Москва, Россия

Пандемия COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019) стала не только серь-
езным испытанием для системы здравоохранения во всем мире, 
но и  стимулом интенсивных исследований и  разработок по вне-
дрению инновационных технологий и препаратов, в частности вак-
цин против вируса SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome 
CoronaVirus 2). Первые кампании по вакцинации обеспечили су-
щественную защиту от тяжелого течения и  госпитализации, одна-
ко появление новых вариантов SARS-CoV-2  требует дальнейшего 
всестороннего исследования и  внедрения бустерных вакцинаций. 
Бустерная вакцинация  — важнейший инструмент стимуляции им-
мунитета и  увеличения продолжительности защиты от тяжелого 
течения заболевания, вызванного SARS-CoV-2. Изучение бустер-
ных вакцин, включая вакцины BioNTech/Pfizer, Moderna, Oxford 
AstraZeneca, Sputnik V, Sinopharm и  Covaxin, проливает свет на их 
уникальные механизмы действия и  вклад в  формирование дли-
тельного иммунитета, а анализ клинических данных демонстрирует 
их эффективность и безопасность. В обзоре обобщены современ-
ные знания о  бустерных прививках против COVID-19 с  основным 
акцентом на механизмах их действия и  эффективности, рассма-
тривается сложная работа иммунной системы в ответ на COVID-19, 
подчеркивается роль клеток памяти, реакций антител и клеточного 
иммунитета.

Ключевые слова: COVID-19, вакцинация, бустерная вакцина, им-
мунитет, иммунный ответ, SARS-CoV-2, пандемия. 
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Booster vaccination against the SARS-CoV-2: mechanisms and efficiency
Berns S. A., Veremeyev A. V., Savicheva A. A., Gorshkov A. Yu., Drapkina O. M.
National Medical Research Center for therapy and Preventive Medicine. Moscow, Russia

Coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic was not only a serious 
challenge for the healthcare system around the world, but also an 
incentive for intensive research and development for the introduction 
of innovative technologies and drugs, in particular vaccines against the 
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-COV-2). 
The first vaccination campaigns provided significant protection against 
severe disease course and hospitalization. However, new SARS-COV-2 
variants require further comprehensive research and the introduction 
of booster vaccination. Booster vaccination is the most important tool 
for immunostimulation and increase of protection duration against 
the severe disease course. The study of booster vaccines, including 
BioNTech/Pfizer, Moderna, Oxford AstraZeneca, Sputnik V, Sinopharm 
и  Covaxin vaccines, sheds light on their unique action mechanisms 
and contribution to long-term immunity. The analysis of clinical data 
demonstrates their effectiveness and safety. The review summarizes 
modern knowledge about booster vaccinations against the COVID-19 

with focus on action mechanisms and efficiency. In addition, the 
immune system function in response to COVID-19 is considered, while 
the role of memory cells, antibody and cellular immunity reactions are 
emphasized.
Keywords: COVID-19, vaccination, booster vaccine, immunity, immune 
response, SARS-COV-2, pandemic.
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В  контексте COVID-19 необходимость вакци-
нации обусловлена несколькими взаимосвязан-
ными факторами. Во-первых, SARS-CoV-2, ха-
рактеризующийся генетической пластичностью, 
видоизменялся с появлением вариантов с разными 
антигенными профилями. Эти варианты ставят под 
сомнение стойкость иммунитета, сформированно-
го в  результате первичной вакцинации. Поэтому 
бустерные вакцинации стали необходимой контр-
мерой для укрепления иммунитета и  реакции на 
антигенное разнообразие новых штаммов [8].

Во-вторых, новые клинические данные под-
черкивают способность бустерных вакцинаций 
усиливать защитный иммунитет, особенно в  кон-
тексте реакции антител и активации клеток памяти. 
Глубокое понимание механизмов, лежащих в осно-
ве бустерных эффектов, имеет решающее значение 
для оптимизации схем вакцинации и  обеспечения 
их эффективности [8-10].

Цель настоящего обзора  — обобщить нако-
пленные знания о  бустерной вакцинации против 
COVID-19, уделив особое внимание механизмам их 
действия и  эффективности, рассмотреть сложную 
работу иммунной системы в  ответ на возникнове-
ние COVID-19, оценить роль клеток памяти, реак-
ции антител и клеточного иммунитета.

ACE2 — рецептор ангиотензин- превращающего фермента 2, COVID-19 — COronaVIrus Disease 2019, SARS-CoV-2 — Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2, мРНК — матричная рибонуклеиновая 
 кислота.

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  Появление новых штаммов SARS-CoV-2 (Severe 
Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2) пред-
ставляет собой серьезную медицинскую про-
блему.

•  В  настоящее время специфическим методом 
профилактики новой коронавирусной инфек-
ции является вакцинация.

Что добавляют результаты исследования?
•  Учитывая снижение эффективности поствак-

цинального иммунитета через несколько меся-
цев после введения вакцины, можно полагать, 
что бустерная вакцинация позволит увеличить 
продолжительность защиты от тяжелого тече-
ния COVID-19 (COronaVIrus Disease 2019).

•  Бустерная вакцинация способствует значитель-
ному усилению иммунитета за счет выработки 
антител и активизации клеток памяти. 

Key messages
What is already known about the subject?

•  The emergence of new Severe Acute Respiratory 
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) variants is 
a serious medical problem.

•  Currently, a  specific method for coronavirus di-
sease 2019 (COVID-19) prevention is vaccination.

What might this study add?
•  Given the decrease in the effectiveness of post-

vaccination immunity a  few months after the 
vaccination, booster vaccination should increase 
the duration of the protection against severe 
COVID-19.

•  Booster vaccination contributes to a  significant 
increase in immunity by developing antibodies and 
activating memory cells.

Введение
Пандемия COVID-19 (COronaVIrus Disease 

2019), вызванная SARS-CoV-2 (Severe Acute Respi-
ratory Syndrome CoronaVirus 2), внесла серьезные 
изменения в  глобальную систему здравоохране-
ния [1-3]. В ответ на этот вызов быстрая разработ-
ка и внедрение вакцин стали ключевой стратегией, 
направленной на смягчение распространения и воз-
действия вируса. Первые кампании по вакцинации 
принесли значительные успехи в снижении частоты 
тяжелого течения и, в итоге, смертности [4, 5]. Одна-
ко эволюция SARS-CoV-2, приводящая к появлению 
его новых вариантов, создала ситуацию, требующую 
постоянной адаптации стратегии вакцинации [6, 7].

Центральное место в этой адаптивной реакции 
занимает концепция бустерных прививок. Бустер-
ная вакцинация представляют собой один из ос-
новных подходов, исторически используемых для 
укрепления ослабевающего иммунитета к  патоге-
нам, увеличения продолжительности защиты про-
тив инфекционных заболеваний 1.

1 WHO. Interim statement on booster doses for COVID-19 vaccination 
2021 Available at: https://www.who.int/news/item/22-12-2021-
interim- statement-on-booster- doses-for-covid-19-vaccination---
Update-22-December-2021 (15.09.2023).
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Материал и методы
Поиск отечественных и зарубежных публикаций по 

исследуемой теме проводился в  базах данных PubMed, 
РИНЦ и  eLibrary с  использованием следующих ключе-
вых слов: вакцинация (vaccination), бустерная вакцина-
ция (booster vaccination), COVID-19, SARS-CoV-2, панде-
мия (pandemic), иммунитет (immunity), реактогенность 
(reactogenicity), ревакцинация (revaccination), гумораль-
ный иммунитет (humoral immunity), клеточный имму-
нитет (cellular immunity). Проведен анализ информации, 
представленной в  литературных обзорах, оригинальных 
статьях, метаанализах. Поиск проводили по заголовкам, 
содержанию аннотаций, ключевым словам. Всего про-
анализировано 69 публикаций, после тщательного отбо-
ра (исключения тезисов в  сборниках, малодостоверных 
публикаций) в качестве источников литературы выбрано 
38. Глубина поиска составила 12  лет. Годы поиска 2011-
2023гг. В связи с обширностью поискового запроса дан-
ный обзор носит описательный характер.

Работа выполнена в  рамках государственного зада-
ния (проспективный регистр САТУРН (Сравнительная 
оценкА реактогенносТи и иммУногенности гетеРологич-
ных схем вакциНации против COVID-19), государствен-
ное задание № 122013100211-8).

Результаты
Бустерные вакцинации — общие сведения
Иммунологическая память, заложенная первич-

ными вакцинами, остается неактивной и со временем 
эффективность В-клеток и  Т-клеток памяти может 
ослабевать, снижая реактивность иммунной системы. 
В отличие от первичной вакцинации, которая закла-
дывает основу иммунитета, бустерные прививки слу-
жат иммунологическим катализатором для пробужде-
ния этих клеток, а повторный контакт с вирусными 
антигенами или их фрагментами приводит к быстро-
му и усиленному иммунному ответу. Антитела, выра-
батываемые в ответ на ревакцинацию, не просто из-
быточны, они высокоспецифичны, в результате чего 
вакцинация усиливает как количественный, так и ка-
чественный иммунный ответ [9].

Появление нового возбудителя  — коронави-
руса 2  типа тяжелого респираторного синдрома 
(SARS-CoV-2) и  последовавшая за ним пандемия 
COVID-19 позволили по-новому взглянуть на роль 
бустерных прививок. Это значение подчеркивается 
несколькими важнейшими факторами:

— SARS-CoV-2, являясь РНК (рибонуклеиновая 
кислота)-содержащим вирусом, обладает удивитель-
ной способностью к  генетической вариабельности. 
Эта генетическая пластичность привела к появлению 
множества вариантов, причем некоторые из них об-
ладают измененным антигенным профилем, в частно-
сти, это мутации в Spike (S)-белке (S-гликопротеин); 
вследствие этого они потенциально могут обходить 
иммунные реакции, вызванные первичной вакцина-
цией или предыдущей инфекцией [11];

— повторные вакцинации обеспечивают со-
хранение активности клеток памяти, а  их способ-

ность к быстрому ответу приводит к резкому росту 
антигенспецифических антител и  активации кле-
точного иммунитета [12];

— наблюдались случаи заболевания COVID-19 
первично вакцинированных лиц, но уже с появле-
нием более слабых симптомов.

Таким образом, можно предположить, что бу-
стерные вакцинации усиливают иммунный ответ, 
снижают риск возникновения поствакцинальных 
инфекций, а в случаях, когда заражение все же про-
исходит, значительно смягчают тяжесть течения за-
болевания, что опосредованно ограничивает рас-
пространение вируса в популяции [13].

Механизмы иммунного ответа при COVID-19
Понимание иммунного ответа при развившей-

ся инфекции COVID-19 имеет ключевое значение 
для обоснования целесообразности бустерной 
вакцинации. При первом контакте с  SARS-CoV-2 
врожденный иммунитет быстро мобилизуется для 
немедленной защиты. Вирус проникает в  клетки 
хозяина, благодаря связыванию S-белка с  рецеп-
тором ангиотензинпревращающего фермента 2 
(angiotensin converting enzyme, ACE2) [14]. Это взаи-
модействие запускает каскад событий, в том числе 
активацию клеток врожденного иммунитета, та-
ких как макрофаги и  дендритные клетки, которые 
распознают вирусные антигены через образрас-
познающие рецепторы (PRR, pattern- recognition 
receptors), такие как Toll-подобные рецепторы 
(TLR, Toll-like receptor) и  RIG-I-подобные ре-
цепторы (Retinoic acid-inducible gene 1, RIG-I-like 
receptors, RLR). Задействование PRR инициирует 
выработку провоспалительных цитокинов и интер-
феронов I  типа, которые ограничивают вирусную 
репликацию и  запускают адаптивные иммунные 
реакции [15, 16].

Центральную роль в  защите от SARS-CoV-2 
играет адаптивный иммунитет, включающий B-клет  - 
ки и T-клетки [17]. При контакте с вирусом В-клетки 
активируются и  подвергаются клональной экс-
пансии, т.е. многократному делению, давая начало 
плазматическим клеткам, вырабатывающим анти-
тела. Эти антитела, преимущественно классов IgM 
и  IgG, направлены против различных вирусных 
компонентов, включая S-белок и нуклеокапсидный 
белок [18, 19]. 

Т-клетки также играют важнейшую роль в фор-
мировании иммунных механизмов, так CD4+ Т-хел-
перные клетки способствуют выработке В-клетками 
антител [20]. Цитотоксические Т-клетки CD8+ игра-
ют важную роль в  непосредственном поражении 
и уничтожении инфицированных клеток [14]. Такой 
многогранный Т-кле точный ответ является неотъ-
емлемой частью сдерживания распространения ви-
руса и ограничения тяжести заболевания [21].

Отличительной особенностью адаптивного 
иммунитета является формирование иммунологи-
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ческой памяти В-клетками и  Т-клетками, которые 
активируются при повторной встрече с  вирусом. 
В-клетки памяти сохраняют способность выраба-
тывать антитела, специфичные к антигенам SARS-
CoV-2, а  Т-клетки памяти обладают цитотоксиче-
скими свой ствами, позволяющими быстро уничто-
жать инфицированные клетки [18, 21].

Гуморальный ответ на SARS-CoV-2 характе-
ризуется выработкой антител, основной мишенью 
для которых является S-белок. Примечательно, что 
рецептор- связывающий домен (receptor binding 
domain, RBD) в составе S-белка содержит сайт свя-
зывания рецептора ACE2, что делает его критиче-
ской мишенью для нейтрализующих антител [22]. 
Этот механизм лежит в основе технологии получе-
ния терапевтических антител против SARS-CoV-2.

Исследования также показали, что CD8+ Т- 
клетки, образующиеся при первичной инфекции 
SARS-CoV-2, проявляют определенную перекрест-
ную реактивность с другими коронавирусами, в т.ч. 
с теми, которые вызывают обычные простудные за-
болевания [23]. Такая перекрестная реактивность 
подчеркивает потенциальную важность предсуще-
ствующей иммунной памяти в  формировании от-
вета на SARS-CoV-2 и, как следствие, на бустерную 
вакцинацию [8].

Бустерные вакцины в фокусе клинического при-
менения

В  данном разделе рассматриваются бустерные 
вакцины, получившие наиболее широкое приме-
нение в  мире — BioNTech/Pfizer, Moderna, Oxford/
AstraZeneca, Sputnik V, Sinopharm и Covaxin, — и их 
роль в пандемии, вызванной SARS-CoV-2 [5, 24-33].

Исследования, оценивающие безопасность го-
мологичных и гетерологичных схем бустерной вак-
цинации, представлены в  небольшом количестве. 
Так, в  британском многоцентровом слепом рандо-
мизированном исследовании Com- COV (Comparing 
COVID-19 Vaccine Schedule Combinations) сравни-
вались 4 комбинации вакцин: как гетерологичные, 
так и  гомологичные схемы вакцинации с  аденови-
русной векторной вакциной Oxford/AstraZeneca 
и  мРНК (матричная- РНК)-вакциной BNT162b2. 
На основании полученных данных были сделаны 
выводы, что при применении гетерологичных схем 
вакцинации чаще отмечались системные реакции 
(повышение температуры тела, появление уста-
лости, головной боли, болезненности в  суставах 
и  мышечной боли) по сравнению с  гомологичны-
ми [34]. Существует и другое исследование, в кото-
ром группа ученых использовала гетерологичную 
схему вакцинации (ChAdOx1 и  BNT162b2  — век-
торная/мРНК) и  гомологичные (векторная/век-
торная и мРНК/мРНК). При сравнении реактоген-
ности после вторичной вакцинации как местные, 
так и  системные события возникали заметно реже 
после гомологичного применения векторной вак-

цины. Несмотря на то, что гетерологичная груп-
па имела более выраженные системные нежела-
тельные явления после первичной вакцинации 
ChAdOx1, вторичная вакцинация мРНК-вакциной 
была менее тяжелой и  хорошо переносилась па-
циентами, а  спектр местных и  системных нежела-
тельных явлений был сопоставим с гомологичными 
схемами мРНК, что расходится с  данными о  реак-
тогенности из исследования Com- COV [35].

На базе ФГБУ "Национальный медицинский 
исследовательский центр терапии и  профилакти-
ческой медицины" Минздрава России проводилось 
исследование САТУРН (Сравнительная оценкА 
реактогенносТи и  иммУногенности гетеРологич-
ных схем вакциНации против COVID-19); государ-
ственное задание № 1220131002118, в ходе которого 
сравнивалась реактогенность различных (гомо-
логичных и  гетерологичных) схем ревакцинации 
против COVID-19. Применялись два вида вакцин 
при первичной вакцинации и  ревакцинации: Гам- 
КОВИД-Вак, состоящая из двух компонентов (двух 
векторов), и  КовиВак (вакцина против COVID-19 
на основе инактивированного вируса). В  ходе ис-
следования были получены следующие результаты: 
применение гомологичных и  гетерологичных схем 
ревакцинации не сопряжено с развитием серьезных 
нежелательных явлений, а  возникшие локальные 
и  системные реакции были кратковременны, и  не 
потребовали госпитализации. Более выраженные 
системные реакции (кратковременное повышение 
температуры тела, слабость) наблюдались при ис-
пользовании вакцины Гам- КОВИД-Вак. За все 
время наблюдения случаев артериального и  веноз-
ного тромбоза зарегистрировано не было. После 
ревакцинации данные о  развитии миокардита или 
перикардита отсутствовали [29]. 

Дополнительные дозы всех вакцин по сути "на-
поминают" иммунной системе о вирусном S-белке, 
повышая как количество, так и специфичность им-
мунного ответа [36]. В то же время вакцины на ос-
нове аденовирусов, такие как "Sputnik V", обладают 
несколькими механизмами действия, что обуслов-
ливает их отличие от других вакцинных платформ:

1. В  аденовирусных вакцинах используется 
вирусный вектор, представляющий собой условно 
безопасный аденовирус, модифицированный для 
переноса генетического материала вируса- мишени, 
в данном случае S-белка вируса SARS-CoV-2. Такой 
механизм позволяет эффективно и целенаправлен-
но доставлять генетическую нагрузку вакцины 2.

2 Регистрационное удостоверение ЛП-006395 от 11.08.2020 Гам- 
КОВИД-Вак Комбинированная векторная вакцина для профи-
лактики коронавирусной инфекции, вызываемой вирусом 
SARSCoV-2 (Филиал "Медгамал" ФГБУ "НИЦЭМ им.  Н. Ф. Га  ма-
леи" Минздрава России).

 https://grls.rosminzdrav.ru/InstrImg/0001460267/0000615293/%D0
%9B%D0%9F006423[2020]_0.pdf. (16.03.2021).
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Таблица 1
Сравнительная характеристика наиболее часто применяемых вакцин

Описание вакцины Механизм действия Клиническая эффективность Источники 
литературы

Вакцина BioNTech/Pfizer
Вакцина BioNTech/
Pfizer, известная 
как BNT162b2 или 
Comirnaty, представляет 
собой мРНК-вакцину 
на основе мРНК-
технологии для 
усиления иммунного 
ответа.

Вакцина доставляет 
небольшой фрагмент 
синтетической мРНК, 
кодирующей S-белок вируса 
SARS-CoV-2. Попадая 
в клетки, мРНК дает команду 
механизмам "хозяина" на 
выработку шиповидного белка. 
Иммунная система распознает 
этот чужеродный белок 
как угрозу и вырабатывает 
мощный ответ.

Клинические испытания продемонстрировали высокую 
эффективность вакцины BioNTech/Pfizer в качестве бустера. 
Она значительно повышает уровень антител, обеспечивая 
надежную защиту от симптоматической COVID-19, особенно 
в условиях появления новых вариантов. Профиль безопасно-
сти вакцины в целом благоприятен, но может включать легкие 
побочные эффекты, такие как болезненность в месте инъек-
ции или легкое повышение температуры.
Проводилось исследование относительно профиля 
безопасности и нежелательных явлений, в ходе которого были 
получены следующие результаты:
— данных о появлении анафилактического шока в течение 
30 мин после введения вакцины получено не было;
— наиболее распространенным симптомом явилось 
головокружение в течение 30 мин после введения вакцины, 
у пациентов с вирусным гепатитом С;
— согласно результатам опроса, вероятность возникновения 
нежелательных явлений после второй дозы была значительно 
выше, чем после первой дозы, особенно в отношении 
лихорадки;
— лихорадка, реакции в месте инъекции, головная боль, 
ломота значительно чаще встречались у людей моложе 60 лет.

[24, 25]

Вакцина Moderna
Подобно вакцине 
BioNTech/Pfizer, 
вакцина Moderna 
COVID-19, или мРНК-
1273, представляет 
собой вакцину на 
основе мРНК, которая 
использует иммунный 
ответ организма на 
S-белок вируса SARS-
CoV-2.

Вакцина Moderna действует 
по принципу доставки мРНК. 
Она вводит синтетическую 
мРНК, кодирующую S-белок, 
в клетки, стимулируя выработ-
ку антител и клеток памяти. 
Дополнительные дозы вак-
цины Модерна пробуждают 
память иммунной системы, 
повышая ее готовность к борь-
бе с вирусом.

В клинических испытаниях и в реальных условиях вакцина 
Модерна продемонстрировала высокую эффективность 
бустерных доз. Она существенно повышает уровень антител, 
обеспечивая значительную защиту от симптоматической 
COVID-19. Побочные эффекты, как правило, слабо выраже-
ны и сходны с теми, которые наблюдаются при первичной 
вакцинации.
Существуют данные, что мРНКвакцины против COVID-19 
имеют явные преимущества во всех возрастных группах 
с точки зрения уменьшения числа госпитализаций 
и снижения смертности от COVID-19.
Очень редкой тяжелой неблагоприятной реакцией является 
миокардит, который, в основном, наблюдается у молодых 
мужчин в возрасте 18-35 лет после введения второй дозы. Эти 
случаи миокардита обычно развивались в течение нескольких 
дней после вакцинации, как правило, хорошо реагировали 
на консервативное лечение, протекали в более легкой форме 
и с лучшими результатами для здоровья, чем классический 
миокардит или миокардит, связанный с COVID-19 3.

[26]

Вакцина Oxford/AstraZeneca
Вакцина против 
COVID-19 
Oxford/AstraZeneca, 
известная также под 
названиями Vaxzevria 
или AZD1222, — на 
основе вирусного 
вектора как средства 
доставки генетической 
информации для 
производства S-белка.

Вакцина на основе вирусного 
вектора использует аденовирус 
в качестве средства доставки 
генетического материала. 
После введения аденовирус 
проникает в клетки, 
инициируя выработку S-белка. 
Впоследствии иммунная 
система реагирует на белок, 
вырабатывая антитела 
и клетки памяти.

Вакцина Oxford/AstraZeneca продемонстрировала 
эффективность в качестве бустера, повышая уровень антител 
и продлевая защиту от симптоматической COVID-19.
При изучении профиля безопасности данной вакцины был 
зарегистрирован довольно редкий тип неблагоприятного 
проявления, называемый синдромом тромбоза 
с тромбоцитопенией. 
В очень редких случаях после вакцинации отмечался синдром 
Гийена- Барре. Его причинно- следственная связь с вакциной, 
однако, не получила подтверждения, но и не была исключена, 
поскольку для оценки значимости таких явлений требуются 
более подробные исследования4.

[27]

3 WHO. Что необходимо знать о  вакцине против COVID-19 компании "Модерна" (мРНК-1273). https://www.who.int/ru/news-room/feature- 
stories/detail/the-moderna- covid-19-mrna-1273-vaccine-what-you-need-to-know. (11.10.2023).

4 WHO. Что необходимо знать о вакцине против COVID-19 Oxford/AstraZeneca ([рекомбинантной] вакцине ChAdOx1 S). https://www.who.
int/ru/news-room/feature- stories/detail/the-oxford- astrazeneca-covid-19-vaccine-what-you-need-to-know. (11.10.2023).
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Описание вакцины Механизм действия Клиническая эффективность Источники 
литературы

Вакцина Sputnik V
Вакцина Sputnik V 
против COVID-19 
использует двухдозовую 
векторную платформу 
на основе аденовируса 
для выработки 
иммунного ответа 
против вируса.

В Sputnik V используются два 
разных аденовируса (Ad26 
и Ad5) для двух доз вакцины. 
Такой подход позволяет 
свести к минимуму риск 
влияния предсуществующего 
иммунитета на эффективность 
вакцины. Вирусные векторы 
передают генетические 
инструкции для производства 
S-белка, что запускает 
иммунный ответ.

Sputnik V в качестве бустера продемонстрировал способность 
значительно повышать уровень антител, обеспечивая надеж-
ную защиту от симптоматической COVID-19. Он широко 
применяется в России и других странах, внося свой вклад 
в глобальные усилия по борьбе с пандемией.
Исследование "СИРИУС" показало, что вакцинация "Гам- 
КОВИД-Вак" не влияет на показатели плазменного гемостаза. 
В исследовании "САТУРН" при применении ревакцинации 
не регистрировались серьезные нежелательные явления. 
Локальные и системные реакции были кратковременны и не 
потребовали госпитализации. Отмечались более выраженные 
системные реакции в виде кратковременного повышения 
температуры и появления слабости.

[5, 28, 29]

Вакцина Sinopharm
Вакцина Sinopharm 
COVID-19, разработан-
ная в Китае, основана 
на платформе инакти-
вированного вируса для 
стимуляции иммунной 
системы.

Вакцина Sinopharm содержит 
инактивированные частицы 
вируса SARS-CoV-2, которые 
не могут реплицироваться, 
но способны вызывать 
иммунный ответ. При таком 
подходе иммунная система 
подвергается воздействию 
различных вирусных 
компонентов, включая 
S-белок.

Бустерные прививки Sinopharm продемонстрировали 
способность повышать уровень антител, обеспечивая 
дополнительную защиту от симптоматической COVID-19. 
Эта инактивированная вирусная вакцина стала важнейшим 
компонентом вакцинации в различных странах.
Данных о безопасности вакцины у лиц >60 лет в настоящее 
время недостаточно (в связи с небольшим количеством лиц 
этой возрастной группы среди участников клинических испы-
таний).
Несмотря на то, что нет оснований предполагать различия 
в профиле безопасности вакцины для пожилых людей по 
сравнению с лицами более младших возрастных групп, 
необходимо и дальше проводить активный мониторинг ее 
безопасности.
Проводились и другие клинические исследования, в ходе 
которых побочных эффектов у вакцинированных обнаружено 
не было.5

[30-32]

Вакцина Covaxin
Covaxin, разработанная 
в Индии, является еще 
одной инактивирован-
ной вирусной вакциной 
против COVID-19, 
которая используется 
в некоторых регионах 
в качестве ревакцина-
ции.

В Covaxin для 
стимуляции иммунной 
системы используются 
инактивированные частицы 
вируса SARS-CoV-2. Как 
и в случае с другими 
инактивированными 
вирусными вакцинами, 
бустерные дозы Covaxin 
служат для усиления 
иммунного ответа, напоминая 
иммунной системе о вирусных 
компонентах.

Клинические данные по применению Covaxin в качестве 
бустера продемонстрировали его способность усиливать 
иммунный ответ, включая выработку антител. Его 
использование в качестве бустера способствует 
диверсифицированному подходу к борьбе с COVID-19.
Как и в случае с предыдущей вакциной, в настоящий 
момент данных о безопасности вакцины для лиц >60 лет 
недостаточно. Тем не менее, результаты, полученные в ходе 
испытаний, указывают на то, что вакцина имеет приемлемый 
профиль безопасности для этой возрастной группы, в связи 
с чем Всемирная организация здравоохранения рекомендует 
эту вакцину для вакцинации лиц в возрасте ≥60 лет..6

Ученые из Индии (Krishna MV, et al.) провели исследова-
ние для оценки безопасности и реактогенности вакцины 
у детей в возрасте от 2 до 18 лет. Результаты показали, 
что Covaxin хорошо переносится детьми, случаев серьезных 
нежелательных явлений и смертей зарегистрировано 
не было.

[33]

Примечание: COVID-19  — COronaVIrus Disease 2019, SARS-CoV-2  — Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2, S-белок  — Spike 
(шиповидный)-гликопротеин), мРНК — матричная рибонуклеиновая кислота.

Таблица 1. Продолжение

5 WHO. Что необходимо знать о  вакцине против COVID-19 Sinopharm. https://www.who.int/ru/news-room/feature- stories/detail/the-
sinopharm- covid-19-vaccine-what-you-need-to-know (09.10.2023).

6 WHO. Вакцина ВВV152 COVAXIN против COVID-19 производства Bharat Biotech: что нужно знать о ней. https://www.who.int/ru/news-room/
feature- stories/detail/the-bharat- biotech-bbv152-covaxin- vaccine-against- covid-19-what-you-need-to-know. (12.10.2023).
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ты могут иметь измененные антигенные профили, 
что потенциально снижает эффективность суще-
ствующих вакцин, включая бустеры. Постоянный 
мониторинг и  наблюдение за появляющимися ва-
риантами коронавирусной инфекции необходимы 
для разработки вакцин и  стратегий бустеров. Воз-
можно, в  будущем потребуется адаптировать бу-
стерные вакцины к  конкретным вариантам. Плат-
формы для разработки адаптивных вакцин, такие 
как технология, основанная на аденовирусных 
векторах и  мРНК, могут способствовать быстрой 
корректировке состава бустерных вакцин в ответ на 
появление новых вариантов [38].

Долговечность иммунитета после бустерных 
вакцинаций остается предметом научного и клини-
ческого интереса. Хотя бустеры значительно усили-
вают иммунитет, оптимальные сроки и частота вве-
дения бустерных доз требуют дальнейшего изуче-
ния. Понимание динамики ослабления иммунитета 
необходимо для принятия обоснованных решений 
по стратегии бустерной вакцинации. Для оценки 
продолжительности защиты, обеспечиваемой бу-
стерной вакцинацией, необходимы проспективные 
когортные исследования. Изучение иммунологиче-
ской памяти и  роли клеток памяти в  поддержании 
иммунитета позволит определить интервалы между 
бустерными вакцинациями [8].

Как и  при первичной вакцинации, необходим 
тщательный мониторинг безопасности для выяв-
ления и  оценки возможных нежелательных явле-
ний, связанных с применением бустерных доз. Для 
своевременного выявления и устранения проблем, 
связанных с безопасностью, должны быть созданы 
соответствующие системы наблюдения и  монито-
ринга, например, фармаконадзор и real-time мони-
торинг. Прозрачность отчетности и  расследования 
нежелательных явлений имеет решающее значение 
для поддержания общественного доверия к  про-
граммам бустерной вакцинации [13].

Бустерная вакцинация представляет собой 
важнейший этап в  борьбе с  COVID-19. Решение 
проблем и определение будущих направлений раз-
вития требуют междисциплинарного подхода. В  то 
время как научное сообщество продолжает рабо-
тать над сложной динамикой пандемии, непрерыв-
ные исследования, справедливое распределение 
и  адаптируемые стратегии необходимы для того, 
чтобы ориентироваться в  меняющемся ландшаф-
те бустерных вакцинаций и  обеспечивать безопас-
ность глобального здравоохранения.

Отношения и деятельность. Работа  выполнена 
в  рамках государственного задания (проспектив-
ный регистр САТУРН "Сравнительная оценкА ре-
актогенносТи и  иммУногенности гетеРологичных 
схем вакциНации против COVID-19", государ-
ственное задание № 122013100211-8).

2. Вакцины на основе аденовирусов способны 
вызывать мощный и сбалансированный иммунный 
ответ. Они стимулируют как выработку антител, так 
и клеточный иммунитет, включая активацию CD4+ 
Т-хелперных клеток и  CD8+ цитотоксических 
Т-клеток. Такой сбалансированный ответ может 
обеспечить защиту как от проникновения виру-
са (антителá), так и от внутриклеточной инфекции 
(клеточный иммунитет) [14, 20, 21].

3. Некоторые люди уже могут иметь имму-
нитет к  определенным аденовирусам вследствие 
предыдущего контакта. Для снижения этого риска 
в аденовирусных вакцинах часто используются раз-
ные векторы для основной и  дополнительной доз, 
например, в  вакцине "Sputnik V" (Ad26 и  Ad5). Та-
кой подход позволяет минимизировать влияние 
предсуществующего иммунитета, обеспечивая эф-
фективность вакцины [37]. В таблице 1 представле-
на сравнительная характеристика наиболее приме-
няемых вакцин против вируса SARS-CoV-2.

4. Генетический материал вакцин на основе 
аденовирусов относительно стабилен, что упрощает 
их производство и хранение по сравнению с други-
ми вакцинными платформами, например, мРНК-
вакцинами, которые требуют жестких условий хра-
нения в холодовой цепи [37].

5. Аденовирусные вакцины могут быть адап-
тированы для борьбы с  конкретными вариантами 
вируса. Модифицируя генетический материал в ви-
русном векторе, можно создавать бустерные вакци-
ны, специфичные для конкретного варианта, что 
позволяет решать проблемы, связанные с  появле-
нием новых вариантов SARS-CoV-2 [5, 8].

6. Вакцины на основе аденовирусов проде-
монстрировали способность обеспечивать стойкий 
иммунитет. Они способны индуцировать В-клетки 
памяти и  Т-клетки памяти, которые могут поддер-
живать иммунитет в течение длительного времени. 
Такая длительность иммунитета имеет решающее 
значение в контексте бустерных вакцинаций [18, 21].

Таким образом, бустерные вакцины на всех 
платформах эффективно усиливают иммунный от-
вет на воздействие SARS-CoV-2. Эти вакцины не 
только усиливают выработку антител, но и активи-
руют клетки памяти, обеспечивая длительную за-
щиту от симптоматического течения COVID-19. 
Важно отметить, что каждая вакцинная платформа 
имеет свои уникальные достоинства и  недостатки, 
и  выбор вакцины зависит от различных факторов, 
включая местные эпидемиологические условия, до-
ступность вакцин и  индивидуальные особенности 
пациента.

Заключение
Продолжающаяся эволюция SARS-CoV-2 и по-

явление новых вариантов представляют собой серь-
езную медицинскую проблему. Некоторые вариан-
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Вступительное слово

Демографическая тенденция современного об-
щества большинства стран такова, что увеличивает-
ся доля лиц старших возрастных групп. Появление 
новых штаммов вируса SARS-CoV-2 (Severe Acute 
Respiratory Syndrome- related CoronaVirus-2) — серьез-
ная медицинская проблема, особенно для пожилых 
людей. Специфическим методом профилактики но-
вой коронавирусной инфекции COVID-19 (COrona 
VIrus Disease 2019) является вакцинация. В  статье 
группы исследователей ФГБУ «Национальный меди-
цинский исследовательский центр терапии и  про-
филактической медицины» Минздрава России об-
суждаются вопросы эффективности и безопасности 
применения гомологичных и  гетерологичных схем 
ревакцинации против вируса SARS-CoV-2 у  лиц 
разных возрастных групп. С  учетом снижения эф-
фективности поствакцинального иммунитета с  те-
чением времени ревакцинация позволяет увеличить 
продолжительность защиты от тяжелого течения 
COVID-19. Лица как молодого возраста, так и более 
старшей возрастной группы, отвечая на ревакци-
нацию против вируса SARS-CoV-2, демонстрируют 
адекватный гуморальный и  напряженный клеточ-
ный иммунитет. 

Стандартный подход к  лечению тромбоза по-
верхностных вен нижних конечностей с умеренным 
риском перехода на глубокие вены предполагает, 
как минимум, 1,5-мес. парентеральное введение 
антикоагулянтов. Капериз К. А. и  соавт. сопостави-
ли эффективность и безопасность 1,5-мес. лечения 
фондапаринуксом натрия и эндовенозной лазерной 
облитерации в  области сафено- феморального со-
устья в сочетании с краткосрочным использованием 
антикоагулянта или без антикоагулянтной терапии 

Уважаемые читатели, 

вторая часть двенадцатого номера журнала выпуска-
ется в электронном виде. Публикации в этой час ти 
также имеют огромный научный интерес.

Зайченока М. и  соавт. при планировании ис-
следования исходили из положения, что результаты 
полногеномного поиска ассоциаций (англ. genome-
wide association studies, GWA study, GWAS) нужда-
ются в репликации на независимых выборках. Они 
провели полногеномный поиск ассоциаций для 
показателей липидного профиля (уровней холесте-
рина липопротеинов низкой и высокой плотности, 
триглицеридов и  общего холестерина) на популя-
ционных выборках из двух регионов Российской 
Федерации (Вологодской и  Ивановской областей) 
и  репликационный анализ ранее опубликованных 
данных полногеномного поиска ассоциаций для 
жителей трех других регионов Российской Феде-
рации (Санкт- Петербурга, Самарской и Оренбург-
ской областей). Репликация результатов полноге-
номного поиска ассоциаций показала, что липид-
ные показатели, полученные на разных выборках 
представителей российской популяции, согласуют-
ся между собой.

Выявление лиц с  высоким риском развития 
ише мической болезни сердца (ИБС) остается важ-
ной задачей общественного здравоохранения. Для 
оценки индивидуальной предрасположенности 
к  ИБС могут быть использованы шкалы генетиче-
ского риска (ШГР), которые позволяют оценивать 
риск задолго до развития заболевания, а  следова-
тельно, способствуют своевременному и эффектив-
ному проведению профилактических мероприятий. 
Ершова А. И. и соавт. оценили информативность 16 
ранее разработанных на европейских популяциях 
ШГР ИБС у представителей российской популяции 
и провели их валидацию.

Риск сердечно- сосудистых осложнений у муж-
чин с  хронической ИБС и  диагностированными 
артериальной гипертензией, ожирением, гипер-
холестеринемией значительно выше, чем у  паци-
ентов без указанных коморбидных заболеваний, 
поэтому является важным дополнительное вни-
мание специалистов к  этой категории пациентов 
в течение длительного времени. Совместная работа 
тверских и московских исследователей (Дедов Д. В., 
Мазаев В. П. и  соавт.) по изучению влияния муль-
тиморбидности на риск возникновения сердечно- 
сосудистых осложнений у  мужчин с  хронической 
ИБС, перенесших инфаркт миокарда и чрескожное 
коронарное вмешательство, показала достаточно 
высокую эффективность вмешательства в  течение 
2-3  лет после операции. Ухудшение клинического 
течения ИБС ассоциируется с выявлением артери-
альной гипертензии I степени, ожирения I степени, 
гиперхолестеринемии.
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у  больных с  острым варикотромбофлебитом боль-
шой подкожной вены и/или ее крупных притоков. 
При амбулаторном лечении больных с низким рис-
ком прогрессирования венозного тромбоза и  пре-
имущественно дистальной локализацией острого 
восходящего варикотромбофлебита эндовенозная 
лазерная облитерация в области соустья в сочетании 
с 1-нед. лечением фондапаринуксом натрия или от-
казом от использования антикоагулянтов не уступа-
ет по эффективности 1,5-мес. лечению фондапари-
нуксом натрия и достаточно безопасна.

Синдром верхней полой вены возникает вслед-
ствие обструкции кровотока по системе верхней 
полой вены; его основной причиной является про-
грессирование злокачественного новообразования 
грудной клетки. Клинический случай эндоваскуляр-
ного лечения электрод- ассоциированного синдрома 
верхней полой вены после имплантации электро-
кардиостимулятора представлен Фещенко Д. А. и  со­
авт. Авторы показывают основные эндоваскуляр-
ные технологии: ангиопластику и  стентирование.

Предлагаем нашим читателям обратить внима-
ние на обзоры литературы, представленные в  этом 
номере журнала. Важным условием оказания ка-
чественной и  безопасной медицинской помощи 
является понимание различий между мужчинами 
и  женщинами в  эпидемиологии, патофизиологии, 
факторах риска, клинической картине заболеваний, 

реакции на лечение и  обращаемости за медицин-
ской помощью. В  первой части обзора, опублико-
ванного в  восьмом номере нашего журнала, авто-
ры разбирали эволюционные механизмы различий 
в продолжительности жизни и потенциальных стра-
тегиях увеличения продолжительности жизни муж-
чин. Во второй части они рассматривают половые 
и  гендерные различия на примере 3-х групп забо-
леваний, которые, согласно данным Всемирной ор-
ганизации здравоохранения, являются основными 
причинами смерти в Европейском регионе.

Во втором обзоре рассмотрена смертность 
пациентов, перенесших трансплантацию пече-
ни. В  отдаленном посттрансплантационном пе-
риоде лидирующие позиции занимают сердечно- 
сосудистые события, которые обусловлены метабо-
лическими осложнениями, в т.ч. гиперлипидемией, 
возникающей, в  частности, после длительной им-
муносупрессивной терапии. Возможности гиполи-
пидемической терапии у  пациентов после транс-
плантации печени могут быть расширены за счет 
применения эзетимиба, имеющего потенциально 
благоприятный профиль переносимости при соче-
тании с иммуносупрессантами, питавастатина, ме-
таболизирующегося через изоферменты цитохрома 
P-450, не вовлеченные в  метаболизм иммуносу-
прессантов, и ингибиторов PCSK9, метаболически 
нейтральных.

Приятного чтения, 
Главный редактор, 
д.м.н., профессор, академик РАН
Драпкина О. М. 
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Поиск и репликация ассоциаций вариантов генома 
с уровнями липидов в выборке из представителей 
российской популяции
Зайченока М.1, Ершова А. И.2, Киселева А. В.2, Сотникова Е. А.2, Вяткин Ю. В.2,3, 
Жарикова А. А.2,3, Покровская М. С.2, Шальнова С. А.2, Раменский В. Е.2,3, Мешков А. Н.2, 
Драпкина О. М.2

1ФГАОУ ВО "Московский физико- технический институт (национальный исследовательский университет)". Московская область, 
Долгопрудный; 2ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава 
России. Москва; 3ФГБОУ ВО "Московский государственный университет им. М. В. Ломоносова". Москва, Россия

Цель. Провести поиск ассоциаций для показателей липидного про-
филя (уровня холестерина липопротеинов низкой и высокой плот-
ности, триглицеридов и общего холестерина) на популяционных вы-
борках из двух регионов Российской Федерации и репликационный 
анализ ранее опубликованного полногеномного поиска ассоциаций 
(англ. genome-wide association studies, GWA study, GWAS) для жите-
лей трех других регионов Российской Федерации.
Материал и методы. В  исследование включены репрезентатив-
ные выборки из Вологодской (n=689) и  Ивановской (n=1675) об-
ластей, собранных для исследования ЭССЕ-РФ (Эпидемиология 
сердечно- сосудистых заболеваний в  регионах Российской 
Федерации). Участникам исследования проводили определение 
показателей липидного профиля и  таргетное секвенирование. 
Модель линейной регрессии с  учетом пола, возраста и  приема 
статинов была использована для оценки ассоциаций геномных ва-
риантов с  показателями липидного спектра. В  работе проведена 
репликация результатов исследования Usoltsev D, et al., 2023, вы-
полненного на популяционных выборках лиц из Санкт- Петербурга, 
Оренбургской и Самарской областей. 
Результаты. При поиске ассоциаций были идентифицирова-
ны варианты, для которых ранее уже были выявлены ассоциации 
с  липидными показателями на выборке из представителей рос-
сийской популяции. Доля реплицированных вариантов составила 
89% для выборки из Вологодской области и  92% для выборки из 
Ивановской области. Направления эффектов всех реплицирован-
ных вариантов в ранее опубликованном исследовании (выборки из 

Оренбургской и Самарской областей и Санкт- Петербурга) и в обе-
их исследуемых выборках (выборки из Ивановской и Вологодской 
областей) совпадают.
Заключение. Результаты поиска ассоциаций с липидными показа-
телями на разных российских выборках согласуются между собой.
Ключевые слова: полногеномный поиск ассоциаций, липидный 
профиль, GWAS для российской популяции.
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ВНП — вариант(-ы) нуклеотидной последовательности, ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП –липопротеины низкой плотности, ТГ — триглицериды, ХС — холестерин, GWAS — полногеномный по-
иск ассоциаций, ЭССЕ-РФ — Эпидемиология сердечно- сосудистых заболеваний в регионах Российской Федерации, logТГ — логарифм уровня триглицеридов.

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  Недавно в работе Usoltsev D, et al. (2023) опубли-
кованы результаты первого полногеномного по-
иска ассоциаций для липидных показателей, 
проведенного на выборке из представителей рос-
сийской популяции из трех регионов РФ: Санкт 
Петербурга, Самарской и Оренбургской областей.

•  Результаты полногеномных исследований ассо-
циаций нуждаются в  репликации на независи-
мых выборках.

Что добавляют результаты исследования?
•  Проведена репликация результатов полноге-

номного поиска ассоциаций для показателей 
липидного профиля на двух выборках предста-
вителей российской популяции из Вологодской 
и Ивановской областей.

•  Результаты поиска ассоциаций с  липидными 
показателями, полученные на разных выборках 
представителей российской популяции, согла-
суются между собой.

Key messages
What is already known about the subject?

•  Recently, Usoltsev D, et al. (2023) published the re-
sults of the first genome-wide study of associations 
for lipid parameters, conducted on a Russian sample 
from three regions: St. Petersburg, Samara and Oren-
burg regions.

•  The results of genome-wide association studies 
need to be replicated in independent samples.

What might this study add?
•  Results of a  genome-wide study of associations 

for lipid profile parameters was replicated on two 
samples of Russian representatives from the Volog-
da and Ivanovo regions.

•  The results of the search for associations with lipid 
parameters, obtained on different Russian samples, 
are consistent with each other.

Aim. To search associations for lipid profile parameters (low- and high-
density lipoprotein cholesterol levels, triglycerides and total cholesterol) 
in population samples from two Russian regions and make a replication 
analysis of a  previously published genome-wide association study 
(GWA study, GWAS) for residents of three other Russian regions.
Material and methods. The study included representative samples 
from the Vologda (n=689) and Ivanovo (n=1675) regions collected for 
the Epidemiology of Cardiovascular Diseases and their Risk Factors in 
Regions of Russian Federation (ESSE-RF) study. We assessed lipid profile 
parameters and performed a  targeted sequencing. A  linear regression 
model adjusted for sex, age, and statin use was used to assess the 
associations of genomic variants with lipid profiles. The work replicated 
the results of a study by Usoltsev D, et al., 2023, carried out on population 
samples of individuals from St. Petersburg, Orenburg and Samara regions.
Results. We identified variants for which associations with lipid 
parameters had previously been identified in a  Russian sample. The 
proportion of replicated variants was 89% and 92% for the samples from 
the Vologda and Ivanovo regions, respectively. The directions of effects of 
all replicated variants in the previously published study (samples from the 
Orenburg and Samara regions and St. Petersburg) and in both studied 
samples (samples from the Ivanovo and Vologda regions) coincide.
Conclusion. The results of the search for associations with lipid 
parameters in different Russian samples are consistent with each other.
Keywords: genome-wide association study, lipid profile, GWAS of the 
Russian population.
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Введение
Основной причиной смерти как в России, так 

и во всем мире остаются сердечно- сосудистые за-
болевания, среди которых ведущее место зани-
мают заболевания атеросклеротического генеза 
[1]. Одним из ключевых факторов риска развития 
атеросклероза является гиперлипидемия. Уровень 
циркулирующих липидов зависит от образа жиз-
ни, сопутствующих заболеваний и  генетических 
факторов [2]. 

Выявлению независимых ассоциаций между 
вариантами нуклеотидной последовательности 
(ВНП) и  уровнями циркулирующих липидов слу-
жит такой метод исследований, как полногеном-
ный поиск ассоциаций (GWAS). Результаты GWAS 
используются для создания шкал генетического 
риска комплексных заболеваний, представляющих 
собой оценку полигенного вклада в  развитие при-
знака или заболевания [3]. Полигенные шкалы рис-
ка имеют высокий потенциал применения в клини-
ческой практике для доклинической стратифика-
ции риска [4].

При проведении GWAS на выборке из 1,65 млн 
человек (чел.) разного происхождения идентифи-
цирован 941  ВНП, ассоциированный с  уровнями 
общего холестерина (ХС), ХС липопротеинов низ-
кой плотности (ЛНП), ХС липопротеинов высокой 
плотности (ЛВП) и триглицеридов (ТГ) [5]. В дру-
гом исследовании, включившем 312571 участников, 
авторы подтвердили 188 уже известных ассоциаций 
с  уровнями липидов, а  также показали 118 новых 
ассоциаций [6]. У  представителей российской по-
пуляции ранее был проведен только один GWAS 
на выборках, состоящих из лиц, проживающих 
в  Санкт- Петербурге, Самарской и  Оренбургской 
областях [7]. В  этом исследовании были иденти-
фицированы 30  ВНП, значимо ассоциированных 
с  липидными показателями [7]. Подобные иссле-
дования нуждаются в  репликации результатов на 
независимых выборках для подтверждения найден-
ных ассоциаций [8], что в исходной статье не было 
сделано. 

Цель настоящей работы  — провести поиск 
ассоциаций для четырех показателей липидного 
профиля (общий ХС, ХС ЛНП, ХС ЛВП, ТГ и) на 
популяционных выборках из двух регионов Рос-
сийской Федерации (Вологодской и  Ивановской 
областей) для поиска возможных новых ассоциа-
ций и репликационный анализ ранее опубликован-
ного GWAS [7], полученного на выборке из жителей 
Санкт- Петербурга, Самарской и Оренбургской об-
ластей. 

Материал и методы
Выборки. В  исследование вошли 2364 челове-

ка в возрасте 21-67 лет из эпидемиологического ис-
следования ЭССЕ-РФ (Эпидемиология сердечно- 

сосудистых заболеваний в  регионах России): 689 
чел. из Вологодской области (участники ЭССЕ-Во-
логда) [9] и 1675 чел. из Ивановской области (участ-
ники ЭССЕ-Иваново) [10]. Включение участников 
исследования проводилось случайным образом 
согласно методу Киша. В  анализ были включены 
демографические (пол, возраст) и  клинические 
(прием статинов) данные участников исследова-
ния, полученные во время анкетирования в рамках 
 ЭССЕ-Иваново и ЭССЕ-Вологда.

Сбор и  хранение биообразцов выполняли со-
гласно регламенту биобанкирования в  Биобанке 
ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава России (г. Мос-
ква) [11, 12]. У всех участников определяли уровни 
общего ХС, ХС ЛНП, ХС ЛВП и  ТГ в  сертифици-
рованной лаборатории с помощью автоматического 
биохимического анализатора крови ARCHITECT 
c8000 и  диагностических наборов (Abbott, США).

Исследование одобрено Независимым Этичес-
ким Комитетом ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава 
России (номер протокола 07-03/12 от 03.07.2012). 
Все участники дали письменное информированное 
согласие.

Генетический анализ. Для выделения ДНК 
из цельной крови использовали набор QIAamp 
DNA Blood Mini Kit (Qiagen, Германия). Оценку 
качества и  определение концентрации выделен-
ной дезоксирибонуклеиновой кислоты (ДНК) 
проводили с  помощью приборов NanoDrop 
OneC (Thermo Fisher Scientif ic, США) и  Qubit 
4.0 (Thermo Fisher Scientific, США). Подготовка 
библиотек для секвенирования была проведе-
на с  помощью набора SeqCap EZ Prime Choice 
Library (Roche, Швейцария). 

Для каждого участника исследования было 
про ведено секвенирование нового поколения с ис-
пользованием одной из двух таргетных панелей ва-
риантов, разработанных и  используемых нами для 
диагностики и  определения предрасположенности 
к  сердечно- сосудистым и  прочим мультифактор-
ным заболеваниям. Панель, использованная для 
участников выборки ЭССЕ-Вологда, включала 217 
генов и  дополнительно 18489  ВНП. Панель, ис-
пользованная для участников выборки ЭССЕ-
Иваново, включала 242 гена и 2042 ВНП [11]. Сек-
венирование было проведено на приборе NextSeq 
550 (Illumina, США) с  получением парноконцевых 
прочтений длиной 75 или 150 п.н. Все этапы секве-
нирования были проведены в  соответствии с  про-
токолами производителей.

Биоинформатический анализ. Парноконцевые 
прочтения в формате fastq были выровнены на ре-
ференсный геном GRCh38. Обработка данных 
и  оценка контроля качества выполнялись с  по-
мощью специально разработанного пайплайна [10] 
на базе GATK 3.8 [13]. Аннотацию однонуклеотид-
ных ВНП и коротких инсерций и делеций осущест-
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количественных параметров в независимых выбор-
ках проводили с использованием критерия Манна- 
Уитни. Для расчета корреляций использовался ко-
эффициент корреляции Спирмена. 

Для поиска ассоциаций и  репликации резуль-
татов GWAS [7] были отобраны ВНП, генотипы 
которых определены у  >90% исследуемых в  каж-
дой выборке, с  количеством аллельных копий не 
<10 и  находящиеся в  равновесии Харди- Вайнберга 
(p-значение >10-4). Модель линейной регрессии 
с учетом пола, возраста и приема статинов была ис-
пользована для оценки ассоциаций ВНП с  общим 
ХС, ХС ЛНП, ХС ЛВП и  logТГ. Порог значимости 
ассоциаций выбирали с  учетом поправки Бонфер-
рони на множественную проверку гипотез: 0,05/k, 
где k  — количество вариантов в  соответствующей 
выборке. ВНП считали номинально реплицирован-
ными, если в  исходном исследовании p-значение 
не превышало 5×10-8, а  в  репликационном анали-
зе для этого же ВНП получено p-значение не >0,05 
[18], и реплицированными, если в исходном иссле-
довании p-значение <5×10-8, а  в  репликационном 
анализе для этого же ВНП получено p-значение 
<0,05/k, где k — количество значимых в  исходном 
исследовании ВНП для соответствующих липид-
ных показателей (общий ХС, ХС ЛНП, ХС ЛВП, 
logТГ), найденных в  выборке (ЭССЕ-Вологда или 
ЭССЕ-Иваново). Подробная схема исследования 
представлена на рисунке 1.

Результаты
Клиническая характеристика участников ис-

следования представлена в  таблице 1. Участники 
ЭССЕ-Вологда отличались достоверно более высо-
ким уровнем ХС ЛНП и  более низкими уровнями 
ХС ЛВП и  ТГ по сравнению с  лицами из ЭССЕ-
Иваново.

Поиск ассоциаций
В  выборке ЭССЕ-Иваново было выявлено 

25124 ВНП, прошедших контроль качества, а в вы-
борке ЭССЕ-Вологда — 95656 ВНП. Варианты счи-
тали значимо ассоциированными, если р-значение 
не превышало 5,23×10-7 в  случае выборки ЭССЕ-
Вологда (0,05/95656 вариантов) и 1,99×10-6 в случае 
выборки ЭССЕ-Иваново (0,05/25124 вариантов).

Результаты поиска ассоциаций с  общим ХС, 
ХС ЛНП, ХС ЛВП и  logТГ представлены на ри-
сунках 2-7 и  в  таблицах 2-6. В  случае ХС ЛНП 
3  ВНП  — rs7412, rs445925, rs72654473  — показали 
значимые ассоциации в  обеих выборках (табли-
ца 2, рисунки 2 и 6). При поиске ассоциаций с ХС 
ЛВП было выявлено 16  ВНП, ассоциированных 
с  признаком, при исследовании выборки ЭССЕ-
Иваново и  5  ВНП — выборки ЭССЕ-Вологда (та-
блицы 3-4, рисунки 3 и  7). При поиске ассоциа-
ций с logТГ и общим ХС на выборке ЭССЕ-Волог-
да значимых ассоциаций выявлено не было. При 

Рис. 1   Схема исследования.
Примечание: ВНП — варианты нуклеотидной последовательности.
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вляли с помощью ENSEMBL Variant Effect Predictor 
(v. 100) [14] и базы данных dbSNP [15]. 

Результаты GWAS Usoltsev D, et al. (2023) [7], 
репликация которого представлена в  этой работе, 
были скачаны в  виде сводных статистик с  коорди-
натами, соответствующими сборке генома GRCh37. 
Для дальнейшей работы координаты ВНП бы-
ли переведены в  соответствие со сборкой генома 
GRCh38 с помощью программы LiftOver [16]. В ка-
честве ВНП, значимо ассоциированных с исследу-
емыми фенотипами, рассматривали варианты, для 
которых p-значение <5×10-8. 

Статистический анализ. Статистический ана-
лиз проводили с  использованием библиотек hail 
v.  0.2.105-acd89e80c3451 и  scipy v. 1.2.1 [17] языка 
программирования Python v. 3.7.42. Значения ТГ 
были логарифмированы (logТГ), т.к. изначальное 
распределение было асимметрично. Непрерывные 
данные представлены в виде медианы и интерквар-
тильного размаха (Me [Q25; Q75]). Для сравнения 
качественных параметров использовали критерий 
χ2 с  поправкой Йейтса. Сравнение распределений 

1 Hail Team. Hail 0.2.105-acd89e80c345. https://github.com/hail-is/
hail/commit/acd89e80c345.

2 https://www.python.org/.
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Рис. 2    Манхэттенский график для результатов поиска ассоциаций с ХС ЛНП в выборке ЭССЕ-Иваново.
Примечание: ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности.

Рис. 3    Манхэттенский график для результатов поиска ассоциаций с ХС ЛВП в выборке ЭССЕ-Иваново.
Примечание: ХС ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности.

исследовании выборки ЭССЕ-Иваново выявлен 
один ВНП, значимо ассоциированный с  общим 
ХС (rs7412, таблица 6, рисунок 4), и  7  ВНП —
с logТГ (таблица 5, рисунок 5). 

Репликация результатов GWAS
В  сводных статистиках в  работе Usoltsev D, et 

al. (2023) [7] для 4 исследуемых липидных пока-
зателей суммарно были представлены данные по 
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Рис. 4    Манхэттенский график для результатов поиска ассоциаций с ОХС в выборке ЭССЕ-Иваново.
Примечание: ХС — холестерин.

Рис. 5    Манхэттенский график для результатов поиска ассоциаций с logТГ в выборке ЭССЕ-Иваново.
Примечание: logТГ — логарифм уровня триглицеридов.

7552009 ВНП. Чтобы убедиться в отсутствии значи-
мых генетических различий между анализируемы-
ми выборками, были сопоставлены частоты ВНП, 

идентифицированные в исследуемых когортах ЭССЕ 
(14542 ВНП в когорте ЭССЕ-Иваново и 68245 ВНП 
в ЭССЕ-Вологда) и когорте Usoltsev D, et al. (2023) [7]. 
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Таблица 1
Клиническая характеристика участников исследования

ЭССЕ-Вологда, n=689 ЭССЕ-Иваново, n=1675 p
Мужской пол, n (%) Мужчин: 313 (45,4) Мужчин: 624 (37,3) <0,001
Возраст, лет (Ме [Q25; Q75]) 47 [35; 55] 49 [39; 56] <0,001
Курящие, n (%) 163 (23,7%) 605 (36,1%) <0,001
ХС ЛНП, ммоль/л (Ме [Q25; Q75]) 3,34 [2,68; 4,05] 3,22 [2,42; 4,01] 0,004
ХС ЛВП, ммоль/л (Ме [Q25; Q75]) 1,24 [1,05; 1,45] 1,38 [1,18; 1,62] <0,001
ТГ, ммоль/л (Ме [Q25; Q75]) 1,09 [0,75; 1,46] 1,23 [0,87; 1,82] <0,001
Общий ХС, ммоль/л (Ме [Q25; Q75]) 5,12 [4,39; 5,96] 5,46 [4,72; 6,28] <0,001

Примечание: Ме — медиана, Q — квартиль, ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, ХС — 
холестерин, ТГ — триглицериды. p-значения рассчитывались на основе критерия Манна-Уитни или χ2 с поправкой Йейтса и отражают раз-
личие между выборками. 

Таблица 2
Значимые варианты, выявленные при поиске ассоциаций с ХС ЛНП  

на выборках ЭССЕ-Вологда и ЭССЕ-Иваново
ЭССЕ-Вологда ЭССЕ-Иваново

Вариант Ген р-значение β-оценка р-значение β-оценка
rs7412 APOE 3,94×10-11 -0,60 3,73×10-20 -0,61
rs445925 APOE 8,33×10-9 -0,46 5,96×10-12 -0,42
rs72654473 APOE 3,48×10-9 -0,48 6,69×10-12 -0,42

Примечание: ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности.

Таблица 3
Значимые варианты, выявленные при поиске 

ассоциаций с ХС ЛВП на выборке ЭССЕ-Иваново
Вариант Ген р-значение β-оценка
rs3764261 CETP 4,80×10-16 0,091
rs247617 CETP 6,75×10-16 0,091
rs34145065 CETP 2,07×10-12 0,075
rs711752 CETP 4,99×10-12 0,075
rs34620476 CETP 7,77×10-12 0,074
rs1532624 CETP 1,92×10-11 0,072
rs1532625 CETP 1,92×10-11 0,072
rs3816117 CETP 2,84×10-11 0,072
rs7205804 CETP 2,86×10-11 0,072
rs708272 CETP 3,30×10-11 0,070
rs7499892 CETP 1,94×10-9 -0,085
rs11076175 CETP 3,54×10-9 -0,084
rs11076176 CETP 6,32×10-9 -0,085
rs289714 CETP 1,14×10-8 0,082
rs1864163 CETP 3,05×10-8 -0,069
rs9989419 CETP 6,15×10-7 0,057

Примечание: ХС ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плот-
ности.

Таблица 4
Значимые варианты, выявленные при поиске 

ассоциаций с ХС ЛВП на выборке ЭССЕ-Вологда
Вариант Ген р-значение β-оценка
rs247616 CETP 2,37×10-7 0,095
rs3764261 CETP 2,68×10-7 0,095
rs247617 CETP 2,68×10-7 0,095
rs12149545 CETP 2,68×10-7 0,095
rs173539 CETP 3,10×10-7 0,094

Примечание: ХС ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плот-
ности.

Корреляции между частотами ВНП, найденных в вы-
борках ЭССЕ-Вологда и   ЭССЕ-Иваново, и частота-
ми в работе Usoltsev D, et al. (2023) [7] составили 99,5 
и 99,8%, соответственно.

В исследовании Usoltsev D, et al. (2023) [7] бы-
ло обнаружено 30 ВНП, статистически значимо ас-
социированных с  ХС ЛНП, 25  ВНП — с  ХС ЛВП, 
1 ВНП — с logТГ и 22 ВНП — с общим ХС. 

Таблица 5
Значимые варианты, выявленные при поиске 

ассоциаций с logТГ на выборке ЭССЕ-Иваново
Вариант Ген р-значение β-оценка
rs964184 ZPR1 4,28×10-9 -0,14
rs10750097 APOA5 1,18×10-7 -0,11
rs6589565 ZPR1 1,72×10-7 -0,16
rs2266788 ZPR1 3,20×10-7 -0,16
rs662799 ZPR1 5,83×10-7 -0,16
rs2072560 ZPR1 5,94×10-7 -0,16
rs651821 ZPR1 6,31×10-7 -0,15

Примечание: logТГ — логарифм уровня триглицеридов.

Таблица 6
Значимый вариант, выявленный при поиске 

ассоциаций с общим ХС на выборке ЭССЕ-Иваново
Вариант Ген р-значение β-оценка
rs7412 APOE 7,46×10-9 -0,40

Примечание: ХС — холестерин.
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Таблица 7
Частота ВНП, значимо ассоциированных с липидными показателями  

в работе Usoltsev D, et al. (2023) [7], в исследуемых выборках
Репликационные выборки Количество ВНП в выборке Usoltsev D, et al. (2023) [7]

ХС ЛНП n=30 ХС ЛВП n=25 logТГ n=1 Общий ХС n=22
ЭССЕ-Вологда, n (%) 16 (53) 15 (60) 1 (100) 4 (18)
ЭССЕ-Иваново, n (%) 13 (43) 9 (36) 1 (100) 3 (13)

Примечание: ВНП — варианты нуклеотидной последовательности, ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопротеины низ-
кой плотности, ХС — холестерин, logТГ — логарифм уровня триглицеридов. 

Таблица 8
Репликация значимых ВНП для ХС ЛНП

ВНП Ген Исследование [7] ЭССЕ-Вологда ЭССЕ-Иваново
p-значение β-оценка p-значение β-оценка p-значение β-оценка

rs7412 APOE 4,70×10-29 -0,43 3,94×10-11 -0,60 3,73×10-20 -0,61
rs1160983 TOMM40 8,60×10-21 -0,49 5,41×10-4 -0,43 – –
rs72654473 APOE 4,70×10-17 -0,29 3,48×10-9 -0,48 6,69×10-12 -0,42
rs445925 APOC1 4,30×10-16 -0,28 8,33×10-9 -0,46 5,96×10-12 -0,42
rs429358 APOE 1,10×10-8 0,20 3,76×10-4 0,27 7,07×10-6 0,26
rs56131196 APOC1 1,20×10-8 0,17 2,31×10-4 0,25 2,40×10-5 0,22
rs4420638 APOC1 1,60×10-8 0,17 2,31×10-4 0,25 2,40×10-5 0,22
rs4970834 CELSR2 1,80×10-8 -0,15 1,51×10-2 -0,16 0,10 -0,08
rs583104 PSRC1 3,30×10-8 0,14 2,93×10-2 0,14 5,88×10-3 0,12
rs4970836 PSRC1 3,30×10-8 0,14 0,09 0,14 – –
rs629301 CELSR2 3,40×10-8 0,14 3,14×10-2 0,14 4,66×10-3 0,12
rs12740374 CELSR2 3,70×10-8 -0,14 3,56×10-2 -0,14 – –
rs646776 CELSR2 3,80×10-8 0,14 3,14×10-2 0,14 4,29×10-3 0,13
rs7528419 CELSR2 4,00×10-8 -0,14 3,14×10-2 -0,14 4,70×10-3 -0,13
rs599839 PSRC1 4,10×10-8 0,14 3,26×10-2 0,14 1,13×10-2 0,11
rs1277930 PSRC1 4,10×10-8 0,14 1,62×10-2 0,15 6,06×10-3 0,12

Примечание: ВНП — вариант нуклеотидной последовательности, ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности. 

Таблица 9
Репликация значимых ВНП для ХС ЛВП

ВНП Ген Исследование [7] ЭССЕ-Вологда ЭССЕ-Иваново
p-значение β-оценка p-значение β-оценка p-значение β-оценка

rs247617 CETP 6,60×10-21 0,073 2,68×10-7 0,095 6,75×10-16 0,091
rs247616 CETP 1,90×10-20 0,072 2,37×10-7 0,095 – –
rs3764261 CETP 2,10×10-20 0,072 2,68×10-7 0,095 4,80×10-16 0,091
rs173539 CETP 4,50×10-20 0,071 3,10×10-7 0,094 – –
rs56228609 CETP 7,80×10-20 0,071 4,34×10-4 0,066 – –
rs12149545 CETP 1,20×10-19 0,071 2,96×10-7 0,095 – –
rs708272 CETP 1,20×10-13 0,055 2,86×10-5 0,075 3,30×10-11 0,070
rs711752 CETP 2,30×10-13 0,054 3,33×10-5 0,075 4,99×10-12 0,075
rs1800775 CETP 2,40×10-13 0,054 6,91×10-5 0,070 – –
rs1532625 CETP 2,40×10-13 0,054 9,13×10-5 0,070 1,92×10-11 0,072
rs7205804 CETP 5,60×10-13 0,053 1,09×10-4 0,069 2,86×10-11 0,072
rs3816117 CETP 6,40×10-13 0,053 3,69×10-5 0,074 2,84×10-11 0,072
rs1532624 CETP 1,20×10-12 0,053 9,13×10-5 0,070 1,92×10-11 0,072
rs4783961 CETP 1,10×10-11 0,050 2,42×10-3 0,053 – –
rs7499892 CETP 4,60×10-8 -0,053 2,98×10-3 -0,068 1,94×10-9 -0,085

Примечание: ВНП — вариант нуклеотидной последовательности, ХС ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности.
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Рис. 6    Манхэттенский график для результатов поиска ассоциаций с ХС ЛНП в выборке ЭССЕ-Вологда.
Примечание: ХС ЛНП — холестерин липопротеинов низкой плотности.

Рис. 7    Манхэттенский график для результатов поиска ассоциаций с ХС ЛВП в выборке ЭССЕ-Вологда.
Примечание: ХС ЛВП — холестерин липопротеинов высокой плотности.

Из них в  выборках ЭССЕ-Вологда и  ЭССЕ-
Иваново было выявлено соответственно 53 и  43% 
ВНП, ассоциированных с  уровнем ХС ЛНП, 60% 
и 36% — с ХС ЛВП, 18 и 13% — с общим ХС. Един-

ственный ВНП, ассоциированный с  уровнем ТГ, 
был выявлен в  обеих выборках (таблица 7). По-
сле применения поправки пороговые уровни 
p-значений для репликации составили 1,25×10-2 для 
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общего ХС, 3,13×10-3 для ХС ЛНП, 3,33×10-3 для ХС 
ЛВП и 0,05 для logТГ в случае выборки ЭССЕ-Во-
логда и  1,66×10-2 для общего ХС, 3,84×10-3 для ХС 
ЛНП, 5,55×10-3 для ХС ЛВП и 0,05 для logТГ, в слу-
чае выборки ЭССЕ-Иваново.

Результаты репликации представлены в табли-
цах 8-11. В  случае ХС ЛНП в  выборке ЭССЕ-Во-
логда были номинально реплицированы все ВНП, 
кроме rs4970836, и  все ВНП в  выборке ЭССЕ-
Иваново, кроме rs4970834. При применении по-
правки на количество ВНП реплицированными 
в  случае ЭССЕ-Вологда оказались 7  ВНП (rs7412, 
rs1160983, rs72654473, rs445925, rs429358, rs56131196, 
rs4420638), в  случае ЭССЕ-Иваново  — 6  ВНП 
(rs7412, rrs72654473, rs445925, rs429358, rs56131196, 
rs4420638). Для ХС ЛВП и logТГ были реплицирова-
ны все идентифицированные в выборках ВНП. Для 
уровня общего ХС в  выборке ЭССЕ-Вологда был 
реплицирован только один ВНП — rs7412, в выбор-
ке ЭССЕ-Иваново — rs7412 и  rs1367117. Общая доля 
реплицированных ВНП составила 89% для выборки 
ЭССЕ-Вологда и 92% для ЭССЕ-Иваново.

Все β-оценки реплицированных ВНП совпа-
дали по направлению эффекта ВНП с заявленным 
в работе Usoltsev D, et al. (2023) [7].

Обсуждение
Проведенные на выборках ЭССЕ-Вологда 

и  ЭССЕ-Иваново поиски ассоциаций позволили 
идентифицировать ВНП, статистически значимая 
ассоциация с  липидными показателями для кото-
рых уже продемонстрирована в  работе Usoltsev D, 
et al. (2023) [7]. Относительно небольшое количе-
ство выявленных ВНП, ассоциированных с липид-
ными показателями, в  сравнении с  другими рабо-
тами [19, 20], вероятно, объясняется небольшими 

размерами выборок и  ограниченным числом до-
ступных для включения в анализ ВНП.

Полногеномные ассоциативные исследования 
нуждаются в  репликации результатов на независи-
мых выборках для подтверждения обнаруженных 
ассоциаций [7]. В  данной работе была проведена 
репликация результатов GWAS для показателей ли-
пидного профиля Usoltsev D, el al. (2023) [7], про-
веденного на выборке из представителей россий-
ской популяции (из Санкт- Петербурга, Самарской 
и  Оренбургской областей). Было показано, что 89 
и  92% значимых ВНП реплицируются в  выбор-
ках ЭССЕ-Вологда и  ЭССЕ-Иваново номинально 
(см. пояснения в  разделе Методы), в  т.ч. не <66% 
с  поправкой на количество ВНП. Полученные ре-
зультаты хорошо согласуются с  утверждением, что 
показатели реплицируемости GWAS достаточ-
но высоки [7]. Более того, доля реплицированных 
ВНП в  случае выборки ЭССЕ-Иваново больше, 
чем в  случае выборки ЭССЕ-Вологда, что мо-
жет быть объяснено бóльшим размером выборки 
 ЭССЕ-Иваново и  указывать на роль размера вы-
борки при репликации результатов GWAS. Тем не 
менее, реплицированные ВНП с  большой надеж-
ностью могут быть включены в  шкалы генетиче-
ского риска гиперлипидемий, разрабатываемые для 
представителей российской популяции.

Обращает на себя внимание, что в  данном 
исследовании удалось подтвердить отмеченную 
Usoltsev  D, et al. (2023) [7] ассоциацию ХС ЛНП 
с  ВНП rs7412 гена APOE. Данный ВНП является 
известным несинонимичным ВНП, ассоциирован-
ным с ХС ЛНП, в частности, в европейской выбор-
ке Willer CJ, et al. (2013) [20], а также в российской 
выборке из центральной России [21]. Для другого 
ВНП (rs4970834 гена CELSR2) с  сильной ассоциа-

Таблица 10
Репликация значимых ВНП для logТГ

ВНП Ген Исследование [7] ЭССЕ-Вологда ЭССЕ-Иваново
p-значение β-оценка p-значение β-оценка p-значение β-оценка

rs964184 ZPR1 1,70×10-9 -0,11 1,14×10-6 -0,19 4,28×10-9 -0,14

Примечание: ВНП — вариант нуклеотидной последовательности, logТГ — логарифм уровня триглицеридов.

Таблица 11
Репликация значимых ВНП для общего ХС

ВНП Ген Исследование [7] ЭССЕ-Вологда ЭССЕ-Иваново

p-значение β-оценка p-значение β-оценка p-значение β-оценка

rs7412 APOE 5,90×10-11 -0,30 4,84×10-4 -0,36 7,46×10-9 -0,40

rs1160983 TOMM40 3,30×10-9 -0,37 0,20 -0,18 – –

rs4970834 CELSR2 1,30×10-8 -0,18 0,08 -0,13 0,16 -0,06

rs1367117 APOB 4,60×10-8 0,15 0,31 0,065 7,31×10-4 0,14

Примечание: ВНП — вариант нуклеотидной последовательности, ХС — холестерин.
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[7], при исследовании выборки ЭССЕ-Иваново ас-
социацию подтвердить не удалось. Причиной мо-
жет служить относительно небольшой размер этой 
выборки, т.к. в  других источниках данный ВНП 
был отмечен как значимый [22].

Стоит отметить, что все значимые ВНП 
Usoltsev  D, et al. (2023) [7], найденные в  выборках 
ЭССЕ-Вологда и ЭССЕ-Иваново для ХС ЛВП, на-
ходятся в  гене CETP, и  прошли репликацию. Из-
вестно, что ген CETP регулирует содержание ХС 
ЛВП в крови [23]. В частности, была подтверждена 
ассоциация ВНП rs708272 с  уровнем ХС ЛВП. Из-
вестно, что данный вариант ассоциирован с  более 
высоким уровнем ХС ЛВП у жителей Западной Си-
бири европеоидного происхождения [24] Ассоциа-
ции ХС ЛВП с вариантами rs34145065 и  rs34620476 
ранее были описаны в литературе [25], для предста-
вителей российской популяции впервые были по-
казаны в  данной работе. Единственный значимый 
ВНП для logТГ из исследования Usoltsev D, et al. 
(2023) [7] rs964184, который находится в 3`-нетранс-
лируемом участке гена ZPR1, был идентифицирован 
и  реплицирован в  обеих выборках. Считается, что 
rs964184 ассоциирован с уровнем logТГ, т.к. находит-
ся около кластера генов APOA5­A4­C3­A1 [26]. 

Для общего ХС только один ВНП был репли-
цирован в  обеих выборках  — rs7412 в  гене APOE. 
Остальные найденные в  обеих выборках ВНП 
(rs1160983, rs4970834, rs1367117), для которых ранее 
была показана ассоциация с общим ХС [20, 22, 27], 
не были реплицированы как минимум в  одной из 
исследуемых выборок. Такой результат, вероятнее 
всего, объясним относительно небольшим разме-
ром выборок ЭССЕ-Вологда и ЭССЕ-Иваново.

Ограничения исследования. Данное исследова-
ние имеет ряд ограничений. В первую очередь, это 

относительно небольшие размеры исследуемых вы-
борок как в случае исходного GWAS (4145 участни-
ков), так и для выборок ЭССЕ-Иваново (1675 участ-
ников) и  ЭССЕ-Вологда (689 участников). Второе 
важное ограничение данного исследования — огра-
ниченность участков секвенирования выборок ЭС-
СЕ-Вологда и  ЭССЕ-Иваново. Панель, использо-
ванная для участников выборки ЭССЕ-Вологда, 
включала 217 генов и  дополнительно 18489  ВНП. 
В случае выборки ЭССЕ-Иваново, панель для сек-
венирования включала 242 гена и 2042 ВНП. 

Было также показано, что показатели липидов 
статистически значимо различаются в  выборках 
ЭССЕ-Вологда и  ЭССЕ-Иваново, что может быть 
объяснено различиями в половозрастной структуре 
исследуемых выборок.

Заключение
Поиск ассоциаций позволил идентифициро-

вать ВНП, статистически значимая ассоциация 
с липидными показателями для которых ранее уже 
продемонстрирована на выборке лиц, проживаю-
щих на территории России. Несмотря на ограни-
ченный объем репликационной выборки, при ре-
пликации результатов ранее проведенного GWAS 
обнаружена высокая степень совпадения как ста-
тистической значимости, так и  силы эффекта 
(β-оценки) ВНП, значимо ассоциированных с  ли-
пидными показателями. Таким образом, получен-
ные на различных выборках представителей рос-
сийской популяции результаты GWAS для липид-
ных показателей согласуются между собой. 
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 Ишемическая болезнь сердца

Влияние мультиморбидности на риск возникновения 
осложнений у мужчин с хронической ишемической 
болезнью сердца, перенесших инфаркт миокарда 
и чрескожное коронарное вмешательство
Дедов Д. В.1,3, Мазаев В. П.2, Ковальчук А. Н.4, Комков А. А.2, Рязанова С. В.2

1ФГБОУ ВО "Тверской государственный медицинский университет" Минздрава России. Тверь; 2ФГБУ "Национальный 
медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. Москва; 3ГБУЗ Тверской 
области "Областной клинический кардиологический диспансер". Тверь; 4ФГКУ "1586 Военный клинический госпиталь" 
Минобороны России — Филиал № 7. Тверь, Россия

Цель. Изучить влияние мультиморбидности на риск возникновения 
сердечно- сосудистых осложнений (ССО) у  мужчин с  хронической 
ишемической болезнью сердца (ХИБС), перенесших инфаркт мио-
карда (ИМ) и чрескожное коронарное вмешательство (ЧКВ). 
Материал и методы. Всего в исследование включены 101 мужчи-
на с ХИБС, перенесшие ИМ и ЧКВ (средний возраст 60,5±6,1 лет). 
Из них с  учетом критериев невключения и  согласия на обследо-
вание по признаку отсутствия/наличия ССО были сформированы 
2  группы: 1-я (n=39)  — мужчины без ССО за время наблюдения; 
2-я (n=39) — больные, перенесшие ССО. Выполнили опрос жалоб, 
изучение анамнеза, клинико- инструментальное, лабораторное 
исследования, коронарографию, ЧКВ. В  обеих группах изучили 
частоту выявления артериальной гипертензии (АГ) I  ст., ожирения 
(ОЖ) I  ст., гиперхолестеринемии (ГХС), сахарного диабета (СД) 
2 типа. Анализировали влияние АГ, ОЖ, ГХС, СД на риск возникно-
вения ССО на основе расчета 4-польных таблиц сопряженности и χ2 
Пирсона, а также отношения шансов (ОШ) с 95,0% доверительны-
ми интервалами (ДИ). Период наблюдения за пациентами в сред-
нем составил 3,6±0,5 года.
Результаты. У мужчин 2-й группы по сравнению с пациентами 1-й 
группы АГ I ст., ОЖ I ст., ГХС диагностировались чаще в 1,3 (p=0,044), 
1,4 (p=0,047), 1,2 (p=0,059) раза, соответственно. Возрастание рис-
ка ССО у мужчин с ХИБС, перенесших ИМ и ЧКВ, ассоциировалось 
с выявлением у них АГ I ст., ОЖ I ст., ГХС — ОШ 2,44 (ДИ: 1,88-6,75), 
ОШ 1,78 (ДИ: 1,56-4,62), ОШ 1,37 (ДИ: 1,11-4,17), соответственно. 

Заключение. Таким образом, частота обнаружения АГ I ст., ОЖ I ст. 
и  ГХС у  мужчин с  ХИБС и  ССО на отдаленных сроках наблюдения 
после перенесенных ИМ и ЧКВ оказалась значимо выше по сравне-
нию с пациентами с ХИБС без ССО после ЧКВ. При этом выявление 
АГ I ст., ОЖ I ст. и ГХС ассоциировались с возрастанием риска воз-
никновения ССО. 
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, мультиморбид-
ность, риск, осложнение, чрескожное коронарное вмешательство.
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Influence of multimorbidity on the risk of events in men with chronic coronary artery disease after myocardial 
infarction and percutaneous coronary intervention
Dedov D. V.1,3, Mazaev V. P.2, Kovalchuk A. N.4, Komkov A. A.2, Ryazanova S. V.2

1Tver State Medical University. Tver; 2National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow; 3Tver Region Regional 
Clinical Cardiology Dispensary. Tver; 41586 Military Clinical Hospital of the Russian Ministry of Defense — Branch № 7. Tver, Russia

Aim. To study the effect of multimorbidity on the risk of cardiovascular 
events (CVEs) in men with chronic coronary artery disease (CAD) after 
myocardial infarction (MI) and percutaneous coronary intervention (PCI).
Material and methods. A  total of 101 men with chronic CAD after 
MI and PCI were included in the study (mean age 60,5±6,1 years). Of 

these, taking into account the non-inclusion criteria and consent to 
examination, 2 following groups were formed: first (n=39)  — men 
without CVEs; 2nd (n=39) — men with CVEs. In both groups, we studied 
the detection rate of grade I  hypertension (HTN), class I  obesity, 
hypercholesterolemia (HCE), and type 2 diabetes (T2D). The influence 
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АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, ГХС — гиперхолестеринемия, ДИ — доверительный интервал, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, КТ — конечная 
точка, ЛНП — липопротеины низкой плотности, ОЖ — ожирение, ОР — относительный риск, ОШ — отношение шансов, САД — систолическое АД, СД — сахарный диабет, ССЗ — сердечно- сосудистые забо-
левания, ССО — сердечно- сосудистые осложнения, ст. — степень, ХИБС — хроническая ИБС, ХС — холестерин, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, ЧСС — частота сердечных сокращений, PPV — 
Positive Predictive Value (прогностическая ценность положительного результата теста).

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  Выполнение чрескожного коронарного вмеша-
тельства больным ишемической болезнью серд-
ца, перенесшим инфаркт миокарда, ассоцииро-
вано с  улучшением качества жизни, уменьше-
нием частоты или исчезновением приступов 
стенокардии. 

•  У пациентов с постинфарктным кардиосклерозом 
на отдаленных сроках наблюдения после проце-
дуры реваскуляризации миокарда возможно воз-
никновение сердечно- сосудистых осложнений. 

•  Риск сердечно- сосудистых осложнений у мужчин 
с  хронической ишемической болезнью сердца 
и  диагностированными артериальной гипертен-
зией, ожирением, гиперхолестеринемией выше, 
чем у пациентов без указанных коморбидных за-
болеваний. 

Что добавляют результаты исследования?
•  Эффективность чрескожного коронарного вме-

шательства достаточно высока в течение 2-3 лет 
после операции. 

•  Ухудшение клинического течения ишемической 
болезни сердца ассоциируется с  выявлением 
артериальной гипертензии I ст., ожирения I ст., 
гиперхолестеринемии.

Key messages
What is already known about the subject?

•  Percutaneous coronary intervention in patients with 
coronary artery disease after myocardial infarction 
is associated with an improvement in the quality 
of life, a decrease in the frequency or disappearance 
of angina attacks.

•  In patients with post-infarction cardiosclerosis, 
cardiovascular events may occur during long-term 
follow-up after the myocardial revascularization.

•  The risk of cardiovascular events in men with chro-
nic coronary artery disease and diagnosed hyper-
tension, obesity, hypercholesterolemia is higher 
than in patients without these comorbidities.

What might this study add?
•  The effectiveness of percutaneous coronary inter-

vention is quite high for 2-3 years after surgery.
•  Worsening of the clinical course of coronary arte-

ry disease is associated with the detection of grade 
I hypertension, class I obesity, and hyper cholestero-
lemia.

Введение 
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) занимает 

первое место в  структуре заболеваемости и  смерт-
ности взрослого населения не только в России, но 

и  во многих странах мира [1-4]. Выполнение ре-
васкуляризации миокарда позволяет снизить тя-
жесть течения приступов стабильной стенокардии, 
уменьшить дозы антиангинальных препаратов, 

of HTN, obesity, HCE, and T2D on the risk of cardiovascular events was 
analyzed based on the calculation of contingency tables and Pearson's 
χ2, as well as odds ratios (OR) with 95,0% confidence intervals (CI). The 
follow-up period for patients averaged 3,6±0,5 years.
Results. In men of group 2, compared with group 1 patients, grade 
I HTN, class I obesity, HCE were diagnosed more often in 1,3 (p=0,044), 
1,4 (p=0,047), 1,2 (p=0,059) times, respectively. An increase in the 
risk of CVEs in men with chronic CAD, who underwent MI and PCI was 
associated with the detection of grade I  HTN, class I  obesity, HCE  — 
OR 2,44 (CI: 1,88-6,75), OR 1,78 (CI: 1,56-4,62), OR 1,37 (CI: 1,11-4,17), 
respectively.
Conclusion. Thus, the detection rate of grade I HTN, class I obesity and 
HCE in men with chronic CAD and CVEs at long-term follow-up after 
MI and PCI was significantly higher compared to patients with chronic 
CAD without CVEs after PCI. At the same time, the detection of grade 
I HTN, class I obesity and HCE were associated with an increased risk of 
cardiovascular events.
Keywords: coronary artery disease, multimorbidity, risk, complication, 
percutaneous coronary intervention.
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России. Критериями включения пациентов в  исследова-
ние служили: наличие ХИБС, факты перенесенного ИМ 
и  выполнения ЧКВ. Критериями невключения были: 
отказ от участия в исследовании, возраст >72 лет, любое 
острое воспалительное заболевание, фибрилляция пред-
сердий, СД 1  типа, хроническая болезнь почек, болезни 
крови и  иммунной системы, онкологические заболева-
ния, сердечная недостаточность, заболевания суставов. 
Дизайн работы представлял собой проспективное иссле-
дование с периодом наблюдения за больными в среднем 
3,6±0,5  года. Конечная точка (КТ) включала: смерть от 
всех причин, сердечно- сосудистую смерть, рецидив  и/
или утяжеление приступов стенокардии, повторный ИМ, 
госпитализацию в  сосудистый центр, аортокоронарное 
шунтирование. В  соответствии с  поставленными зада-
чами по признаку отсутствия/наличия КТ из всех паци-
ентов отобрали 78 мужчин, из которых сформировали 
2 группы: 1-я (n=39)  — мужчины без КТ; 2-я (n=39)  — 
больные с  зарегистрированными за время настоящего 
исследования событиями КТ. Выполнили: опрос жалоб, 
сбор анамнеза, изучили данные медицинской документа-
ции, измерение систолического (САД) и диастолическо-
го АД. Диагнозы ИБС, АГ I степени (ст.), ОЖ I ст., ГХС, 
СД 2  типа были поставлены в  соответствии с  современ-
ными клиническими рекомендациями [1, 5, 7, 8]. У боль-
ных измерялись антропометрические показатели — масса 
тела (в кг), рост (в м). Рассчитывался индекс массы тела 
[9]. Проведены электрокардиография в  12 стандартных 
отведениях и  трансторакальная эхокардиография [12, 
13]. По данным биохимического анализа крови оценили: 
уровни общего ХС, ХС липопротеинов высокой и низкой 
плотности (ЛВП и  ЛНП, соответственно), триглицери-
дов, рассчитали коэффициент атерогенности [7]. Коро-
нароангиография была выполнена в  условиях рентген-
операционной в  лаборатории рентгенэндоваскулярных 
методов ди агностики и  лечения ФГБУ "Национальный 
медицинский исследовательский центр терапии и  про-
филактической медицины" Минздрава России. Пораже-
ние коронарных артерий ≥50% считали существенным, 
а <50% — гемодинамически незначимым [5]. 

Анализ полученных данных был выполнен с  по-
мощью программ "Statistica 10". Изучены описательные 
статистики непрерывных параметров по отдельности 
в  каждой группе: среднее (Mean — М), стандартное от-
клонение (Standard Deviation — SD), Нормальность рас-
пределения данных была проверена с  использованием 
критерия Шапиро- Уилка. С  учетом указанной провер-
ки применялись параметрические (парный и  непарный 
t-критерий Стьюдента для зависимых и  независимых 
выборок) или непараметрические (U-критерий Манна- 
Уитни) методы сравнения непрерывных параметров. 
Анализ частот дискретных параметров провели с приме-
нением таблиц сопряженности, χ2 Пирсона с  поправкой 
Йетса. На основании анализа данных 4-польных таблиц 
сопряженности были рассчитаны положительное про-
гностическое значение (Positive Predictive Value  — PPV) 
в процентах (%) и отношение шансов (ОШ) с 95% дове-
рительным интервалом (ДИ) возникновения зарегистри-
рованных событий КТ. Получение ОШ >1,0 указывало на 
возрастание риска появления зарегистрированных со-
бытий КТ, а ОШ <1,0 свидетельствовало о низком риске 
ССО у обследованных мужчин. Уровень значимости всех 
статистических тестов был принят p<0,05 [14]. 

улучшить переносимость физических нагрузок, 
повысить качество жизни пациентов [5]. Основой 
консервативного лечения больных ИБС являют-
ся устранение модифицируемых факторов риска, 
комплексная медикаментозная терапия заболева-
ния с  учетом имеющейся мультиморбидной пато-
логии [6]. В частности, гиперхолестеринемия (ГХС) 
со значительным повышением в  крови уровня хо-
лестерина (ХС) липопротеинов низкой плотности 
(ЛНП) ассоциируется с  прогрессирующим тече-
нием атеросклероза и, в конечном итоге, с различ-
ными, подчас, фатальными сердечно- сосудистыми 
осложнениями (ССО) [7]. Повышенные уровни 
артериального давления (АД) имеют прямую и не-
зависимую связь с  частотой развития геморраги-
ческого и  ишемического инсульта, инфаркта мио-
карда (ИМ), внезапной смерти, сердечной недоста-
точности, заболеваний периферических артерий, 
терминальной почечной недостаточности. Прямая 
связь между повышенным уровнем АД и  риском 
ССО продемонстрирована для всех возрастных 
и  этнических групп [8]. Ожирение (ОЖ) и  ассо-
циированные с  ним метаболические нарушения 
также являются значимой проблемой современ-
ной медицины, особенно в  сочетании с  сердечно- 
сосудистыми заболеваниями (ССЗ) [9]. Сахарный 
диабет (СД) является одним из основных заболева-
ний, влияющих на быстрое прогрессирование ате-
росклероза крупных артерий и  развитие макросо-
судистых осложнений. 

Согласно данным проспективных исследований, 
у больных СД 2 типа риск развития ИМ в 4-5 раз вы-
ше по сравнению с лицами без СД [10]. На основании 
изложенного можно полагать, что проблема анализа 
влияния мультиморбидности на риск возникнове-
ния осложнений, в т.ч. у мужчин с хронической ИБС 
(ХИБС), перенесших ИМ и чрескожное коронарное 
вмешательство (ЧКВ), по-видимому, нуждается в бо-
лее детальном освещении [11]. 

В  связи с  этим цель исследования  — изучить 
влияние артериальной гипертензии (АГ), ОЖ, ГХС 
и СД 2 типа на риск возникновения ССО у мужчин 
с ИБС, перенесших ИМ и ЧКВ. 

Материал и методы
Всего в исследование включены 101 мужчина с ХИБС, 

перенесшие ИМ и ЧКВ (средний возраст 60,5±6,1 лет). Ис-
следование выполнено в соответствии с планом научно-
исследовательских работ ФГБУ "Национальный меди-
цинский исследовательский центр терапии и профилак-
тической медицины" Минздрава России и  ФГБОУ ВО 
"Тверской государственный медицинский университет" 
Минздрава России. Исследование выполнено в  со-
ответствии с  принципами Хельсинкской декларации. 
Больные дали информированное согласие на участие 
в  исследовании. Исследование получило одобрение не-
зависимого Этического комитета ФГБОУ ВО "Тверской 
государственный медицинский университет" Минздрава 
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Результаты 
Результаты сравнения частот выявления АГ 

I ст., ОЖ I ст., ГХС и СД 2 типа у мужчин 1-й и 2-й 
групп показаны в  таблице 1. Как следует из пред-
ставленных данных, у мужчин 2-й группы по срав-
нению с пациентами 1-й группы АГ I ст., ОЖ I ст., 
ГХС диагностировались чаще в  1,3 (p=0,044), 1,4 
(p=0,047), 1,2 (p=0,059) раза, соответственно. Од-
нако по параметру СД 2  типа подобного различия 
не выявлено. 

Клинико- функциональных характеристика об-
следованных лиц представлена в таблице 2. Показа-
тели "Возраста" и  частоты сердечных сокращений 
("ЧСС") у больных 2-й группы были выше, чем у па-
циентов 1-й группы на 12,2% (p=0,004) и  6,5% 
(p=0,004), соответственно. 

В  дальнейшем, на основании анализа 4-поль-
ных таблиц сопряженности выполнили ранжиро-
вание PPV (в %) ОЖ I ст., АГ I ст., ГХС, СД 2 типа 
для возникновения ССО у обследованных мужчин. 
Полученные результаты показаны на рисунке 1. 
Видно, что значения PPV для ОЖ I ст., АГ I ст., ГХС 
в оценке риска ССО оказались сопоставимы — 59,2; 
56,6; 56,2%, соответственно. При этом прогности-
ческого значения параметра СД 2 типа выявить не 
удалось (PPV — 38,4%). 

С целью более детального анализа полученных 
результатов был проведен расчет ОШ возникнове-
ния ССО при выявлении АГ I  ст., ОЖ I  ст., ГХС, 
СД2  типа у  обследованных мужчин. Результаты 
выполненного анализа представлены в  таблице 
3. Наиболее высокие ОШ были получены для АГ 
I ст. — ОШ 2,44; 95% ДИ: 1,88-6,75, ОЖ I ст. — ОШ 
1,78; 95% ДИ: 1,56-4,62, ГХС — ОШ 1,37; 95% ДИ: 
1,11-4,17. Напротив, ОШ для СД оказалось низ-
ким — ОШ 0,57; 95% ДИ: 1,13-1,93. 

Обсуждение 
В ряде публикаций приведены результаты изу-

чения риска развития осложнений у больных ИБС. 
Так, в  одной из работ (многоцентровое наблюда-

Таблица 1
Частота выявления АГ I ст., ОЖ I ст., ГХС,  

СД 2 типа у больных ИБС в отсутствие  
и при наличии ССО после ЧКВ (абс./%)

Показатель Группы обследованных 
1-я группа  
(больные ИБС  
без ССО после 
ЧКВ, n=39)

p 2-я группа 
(больные ИБС, 
перенесшие 
ССО после ЧКВ, 
n=39)

абс./% абс./%
АГ I ст. 23/59,0 0,044 30/76,9 
ОЖ I ст. 11/28,2 0,047 16/41,0
ГХС 7/17,9 0,059 9/23,1
СД 2 типа 8/20,5 0,308 5/12,8

Примечание: АГ  — артериальная гипертензия, ГХС  — гиперхоле-
стеринемия, ОЖ — ожирение, СД — сахарный диабет, ИБС — ише-
мическая болезнь сердца, ССО  — сердечно-сосудистые осложне-
ния, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, ст. — степень.

Таблица 2
Клинико-функциональная характеристика  

у больных ИБС в отсутствие и при наличии ССО 
после ЧКВ (М±SD)

Показатель Группы обследованных
1-я группа  
(больные ИБС  
без ССО после 
ЧКВ, n=39)

p 2-я группа 
(больные ИБС, 
перенесшие 
ССО после ЧКВ, 
n=39)

М±SD М±SD 
Возраст (годы) 60,5±6,1 0,004 67,9±5,3
ЧСС (уд./мин) 64,5±5,6 0,045 68,7±7,3
ИМТ (кг/м2) 32,1±2,5 0,916 34,6±3,1
САД  
(мм рт. ст.)

145,0±8,6 0,085 149,6±10,1

Примечание: ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс 
массы тела, САД — систолическое артериальное давление, ССО — 
сердечно-сосудистые осложнения, ЧКВ — чрескожное коронарное 
вмешательство, ЧСС — частота сердечных сокращений.

Таблица 3
Результаты анализа ОШ возникновения ССО  

при выявлении АГ I ст., ОЖ I ст., ГХС,  
СД 2 типа у обследованных мужчин

Показатель ОШ 95% ДИ
АГ I ст. 2,44 1,88-6,75 
ОЖ I ст. 1,78 1,56-4,62
ГХС 1,37 1,11-4,17 
СД 2 типа 0,57 0,17-1,93

Примечание: АГ  — артериальная гипертензия, ГХС  — гиперхоле-
стеринемия, ДИ  — доверительный интервал, ОЖ  — ожирение, 
ОШ  — отношение шансов, СД  — сахарный диабет, ст.  — степень.

Рис. 1     Ранжирование PPV (в %) ОЖ I ст., АГ I ст., ГХС, СД 2 типа 
для возникновения ССО у обследованных мужчин.

Примечание: АГ  — артериальная гипертензия, ГХС  — гиперхо-
лестеринемия, ОЖ  — ожирение, СД  — сахарный диабет, ССО  — 
сердечно-сосудистые осложнения, ст.  — степень, PPV  — Positive 
Predictive Value.
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тельное исследование) представлен анализ пока-
зателей исследования РЕГИОН–ИМ (Российский 
рЕГИстр Острого иНфаркта миокарда) [15]. В  ре-
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исследования служило определение факторов, 
влияющих на отдаленный прогноз у  пациентов, 
перенесших ИМ. Всего в  регистр был включен 
481 пациент. Период наблюдения составил 6  лет. 
Показано, что летальность за это время состави-
ла 41,6%. При этом ССЗ в 61,5% случаев оказались 
причиной смерти больных. Более высокий риск 
смерти от всех причин статистически значимо 
был ассоциирован с  возрастом (на 1  год относи-
тельный риск (ОР) составил 1,03; 95% ДИ: 1,02-
1,05; р<0,001), стенокардией напряжения II-IV 
функционального класса (ОР 1,76; 95% ДИ: 1,22-
2,53; p=0,003), СД (ОР 1,53; 95% ДИ: 1,11-2,10; 
p=0,009). При этом смертность пациентов с  ИМ 
и СД в анамнезе росла с увеличением тяжести ги-
пергликемии. Однако в  настоящем исследовании 
получены иные данные. В  частности, связи СД 
с  увеличением риска ССО у  мужчин, перенесших 
ИМ и  ЧКВ, найти не удалось, что можно объяс-
нить небольшим количеством пациентов с  СД 
в нашей работе [17].

В  работе [18] представлены результаты ис-
следования "АмбулаТорно-поликлиничЕский Ре-
гистр многопРофильного медицинского центрА 
 (ТЕРРА)". В  этот регистр включены все 32264 па-
циента, которые обратились к  врачам различ-
ных специальностей клинико- диагностического 
центра ФГБУ "Национальный медицинский ис-
следовательский центр терапии и  профилакти-
ческой медицины" Минздрава России за период 
с 01.01.2018 по 31.12.2021гг. Средний возраст паци-
ентов составил 44,0±15,3  лет, из них было 10363 
(32,2%) мужчины и  21871 (67,8%) женщина. По-
казано, что доля случаев ССЗ составила 26,8% от 
включенных в  регистр пациентов (8651 из 32264), 
из них с кардиоваскулярной мультиморбидностью 
(≥2 ССЗ)  — 30,3% (2617 человек). При этом наи-
более часто диагностировалась АГ — в 73% от всех 
случаев ССЗ. Авторы отметили, что по мере уве-
личения продолжительности жизни и  изменения 
образа жизни число пациентов с  хроническими 
неинфекционными заболеваниями и их сочетани-
ями (мультиморбидностью) продолжает расти не 
только в  развитых, но в  развивающихся странах. 
Пациенты с хроническими неинфекционными за-
болеваниями и мультиморбидностью характеризу-
ются более низким качеством жизни, более высо-
кими показателями смертности. Они нуждаются 
в  более частых госпитализациях и  шире исполь-
зуют ресурсы здравоохранения. На основании 
вышеизложенного и  результатов настоящего ис-
следования, можно заключить, у  больных ХИБС, 
перенесших ИМ и ЧКВ, риск ССО на отдаленных 
сроках амбулаторного наблюдения после коронар-
ного вмешательства, в существенной степени свя-
зан с  имеющейся у  указанных пациентов мульти-
морбидностью [18]. 

гистр включаются все больные, госпитализиро-
ванные в  стационары с  диагнозом ИМ с  подъ-
емом сегмента ST и  без подъема сегмента ST на 
основании критериев 4-го универсального опре-
деления ИМ Европейского общества кардиологов 
(2018). Период наблюдения за больными разде-
лен на 3 этапа: наблюдение в  период пребывания 
в  стационаре, через 6 и  12 мес. после включения 
в  регистр. В  исследовании приняли участие 56 
стационаров — 34 региональных сосудистых цен-
тра, 22 первичных сосудистых отделения, входя-
щих в  инфарктную сеть, в  Центральном, Ураль-
ском, Сибирском, Дальневосточном федеральных 
округах (всего 41 регион РФ). В  целом, за период 
01.11.2020-03.04.2022гг в  регистр РЕГИОН–ИМ 
включены 5025 больных. Авторы подчеркнули, что 
в  РФ болезни системы кровообращения со зна-
чительным отрывом занимают первое место сре-
ди причин инвалидности и  высокой смертности. 
При этом, одно из лидирующих мест среди при-
чин смерти занимает ИБС. По данным Росстата, 
в России в 2020г от ИБС умерли 508657 человек, из 
которых 58079 от ИМ. Признается, что несмотря 
на то, что за последнее десятилетие возможнос- 
ти лечения больных с  ИМ значительно расшири-
лись за счет широкого использования лекарствен-
ных препаратов с  доказанной эффективностью, 
а также применения инвазивных методов лечения, 
краткосрочный и  долгосрочный прогноз после 
ИМ в  части наблюдений остается неблагоприят-
ным. Сделано заключение о  том, что вопрос изу-
чения риска ССО у  больных ИБС, независимо от 
тактики лечения, до сих пор остается весьма акту-
альным [15]. 

В другой публикации представлен анализ дан-
ных исследований ЭССЕ-РФ (Эпидемиология 
сердечно- сосудистых заболеваний в регионах Рос-
сийской Федерации) и  ЭССЕ-РФ-2, целью кото-
рых служило изучение распространенности ССЗ 
и  их факторов риска. И  в  том, и  в  другом иссле-
довании отмечалась высокая распространенность, 
в частности АГ, у мужчин при низком охвате лече-
нием и  неудовлетворительном контроле АД. При 
этом, у  каждого четвертого мужчины в  России 
было выявлено ОЖ. Сделано предположение, что 
ОЖ могло стать причиной АГ у указанных пациен-
тов [16]. В нашем исследовании, в отличие от вы-
шеизложенного, выполнен анализ риска возник-
новения ССО, в  частности, у  мужчин с  диагно-
стированными АГ I ст., ОЖ I ст., ГХС, СД 2 типа. 
В результате, для АГ I ст., ОЖ I ст., ГХС были по-
лучены достаточно высокие ОШ (2,44; 1,78; 1,37, 
соответственно), а PPV для СД 2 типа, выявить не 
удалось. 

Еще в  одной публикации отражены дан-
ные исследования РЕГАТА (РЕГистр пАциентов, 
перенесших инфаркТ миокардА). Целью этого 
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Заключение 
Таким образом, частота обнаружения АГ I  ст., 

ОЖ I ст. и ГХС у мужчин с ХИБС и ССО на отда-
ленных сроках наблюдения после перенесенных 
ИМ и ЧКВ, оказалась в 1,3 (p=0,044), 1,4 (p=0,047), 
1,2 (p=0,059) раза выше по сравнению с пациента-
ми с ХИБС без ССО после ЧКВ. При этом выявле-

ние АГ I ст., ОЖ I ст. и ГХС ассоциировались с воз-
растанием риска возникновения ССО в  2,44, 1,38 
и 1,37 раза, соответственно. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Эндовенозная лазерная облитерация устья большой 
подкожной вены и медикаментозное лечение острого 
восходящего варикотромбофлебита: сопоставление трех 
подходов к лечению больных
Капериз К. А., Растатуева А. О., Явелов И. С., Драпкина О. М.
ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. 
Москва, Россия

Цель. У  больных с  острым варикотромбофлебитом большой 
подкожной вены и/или ее крупных притоков сопоставить эффек-
тивность и  безопасность 1,5-мес. лечения фондапаринуксом 
натрия и  эндовенозной лазерной облитерации в  области сафено- 
феморального соустья в  сочетании с  краткосрочным использова-
нием антикоагулянта или без антикоагулянтной терапии.
Материал и методы. В  проспективное одноцентровое рандо-
мизированное открытое клиническое исследование включено 
105 больных с  острым варикотромбофлебитом большой подкож-
ной вены и/или ее крупных притоков на расстоянии не <5  см от 
сафено- феморального соустья. В  группу эндовенозной лазер-
ной облитерации в  области сафено- феморального соустья без 
использования антикоагулянтов рандомизированы 34 больных, 
в группу эндовенозной лазерной облитерации в сочетании с 7-сут. 
введением фондапаринукса натрия  — 35, в  группе 1,5-мес. лече-
ния фондапаринуксом натрия — 36. Во всех случаях в  течение 1,5 
мес. использовались компрессионные чулки 2 класса компрессии. 
Клинические проявления венозного тромбоза и  его распростра-
ненность по данным компрессионной ультрасонографии оценива-
лись в первые 45±2 сут. от начала лечения. 
Результаты. Средний возраст больных ставил 49,1±13,7 лет, преоб-
ладали женщины (73,3%). Частота факторов риска возникновения 
и  прогрессирования венозного тромбоза была низкой, предше-
ствующие эпизоды варикотромбофлебита отмечались у  3 (2,9%) 
больных. Внешние факторы, способные спровоцировать веноз-
ный тромбоз, выявлены у  21 (20,0%) больного. Тромбоз локализо-
вался в стволе большой подкожной вены у 97,1% больных, крупные 
притоки были вовлечены в  25,7% случаев. Медиана расстояния от 
проксимального участка тромба до сафено- феморального соустья 
составляла 45,2 см. Больные, рандомизированные в группу медика-
ментозного лечения, оказались достоверно старше (средний возраст 
49,1±13,7, 45,9±13,3 и 53,8±13,2 лет, соответственно; р=0,032), имели 
немного меньшую выраженность болевого синдрома и отека. У всех 
больных после эндоваскулярной лазерной облитерации достигнуто 
стойкое прекращение кровотока в  месте вмешательства. Случаев 
прогрессирования венозного тромбоза не было. Через 7±2 сут. во 
всех группах произошло существенное уменьшение доли больных 
с клиническими проявлениями венозного тромбоза, а также выра-
женности сохраняющихся клинических проявлений. Через 45±2 сут. 
клинические проявления отмечались у единичных больных и их выра-

женность была минимальной. Вместе с тем в группе медикаментоз-
ного лечения отмечено более частое сохранение отека как через 7±2 
сут. (26,5, 20,0 и 47,7%, соответственно; p=0,036), так и через 45±2 
сут. (0, 2,9 и 16,7%, соответственно; p=0,01). Из геморрагических ос-
ложнений отмечались только гематомы и  кровоподтеки. Гематомы 
возникали только в группах эндовенозной лазерной облитерации. Во 
всех случаях тяжесть геморрагических осложнений соответствовала 
легкой по критериям ISTH и 1 типу по критериям BARC. 
Заключение. При амбулаторном лечении больных с  низким рис-
ком прогрессирования венозного тромбоза и  преимущественно 
дистальной локализацией острого варикотромбофлебита большой 
подкожной вены и/или ее крупных притоков эндовенозная лазер-
ная облитерации в области соустья в сочетании с 1-нед. лечением 
антикоагулянтом или отказом от использования антикоагулянтов 
не уступала по эффективности 1,5-мес. лечению антикоагулянтом 
и была достаточно безопасной.
Ключевые слова: венозный тромбоз, тромбоз поверхностных вен, 
тромбоз большой подкожной вены, эндовенозная лазерная обли-
терация, фондапаринукс.
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Endovenous laser ablation and drug treatment of acute great saphenous vein ascending thrombophlebitis: 
comparison of three approaches to the treatment of patients
Kaperiz K. A., Rastatueva A. O., Yavelov I. S., Drapkina O. M.
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow, Russia

Aim. In patients with acute thrombophlebitis of the great saphenous 
vein and/or large tributaries, compare the effectiveness and safety of 
1,5-month fondaparinux sodium therapy and endovenous laser ablation 
in the area of the saphenofemoral junction in combination with short-
term anticoagulation or without anticoagulant therapy.
Material and methods. This prospective, single- center, randomized, 
open-label clinical trial included 105 patients with acute great 
saphenous vein thrombophlebitis at a distance of at least 5 cm from the 
saphenofemoral junction. Thirty-four patients were randomized into the 
group of endovenous laser ablation in the area of the saphenofemoral 
junction without the anticoagulant therapy. The group of endovenous 
laser ablation in combination with 7-day fondaparinux sodium included 
35 patients, while the group of 1,5-month treatment with fondaparinux 
sodium  — 36. In all cases, class 2 compression stockings were used 
for 1,5 months. Clinical manifestations of venous thrombosis and its 
prevalence according to compression ultrasonography were assessed 
in the first 45±2 days from the start of treatment.
Results. The mean age of patients was 49,1±13,7 years. There were 
more women (73,3%). The prevalence of risk factors for the occurrence 
and progression of venous thrombosis was low. Previous episodes of 
thrombophlebitis were observed in 3 (2,9%) patients. External factors 
that could provoke venous thrombosis were identified in 21 (20,0%) 
patients. Thrombosis was located in the great saphenous vein in 97,1% 
of patients, while large tributaries were involved in 25,7% of cases. The 
median distance from the proximal thrombus to the saphenofemoral 
junction was 45,2 cm. Patients randomized to the pharmacotherapy 
group were significantly older (mean age 49,1±13,7, 45,9±13,3 and 
53,8±13,2 years, respectively; p=0,032), had slightly less pain and 
swelling. In all patients, after endovascular laser obliteration, a stable flow 
cessation at the intervention site was achieved. There were no cases of 
progression of venous thrombosis. After 7±2 days, in all groups there 
was a  significant decrease in the proportion of patients with clinical 
manifestations of venous thrombosis, as well as the severity of persistent 
clinical manifestations. After 45±2 days, clinical manifestations were 
observed in a  few patients and their severity was minimal. However, 
in the drug treatment group, a  more frequent persistence of edema 
was noted both after 7±2 days (26,5, 20,0 and 47,7%, respectively; 

p=0,036) and after 45±2 days, (0, 2,9 and 16,7%, respectively; p=0,01). 
Hematomas and bruises were exclusive hemorrhagic complications. 
Hematomas were revealed in groups with endovenous laser ablation only. 
All hemorrhagic complication were minor according to World Society of 
Thrombosis and Hemostasis (ISTH) and type 1 according to Academic 
Research Consortium (BARC) classifications.
Conclusion. In outpatients with low risk of recurrence and mainly distal 
localization of acute thrombophlebitis of the great saphenous vein and/
or large inflows, endovenous laser ablation close to saphenous vein 
junction without anticoagulation or with 7 days of anticoagulation and 
medical treatment with 1,5-month anticoagulation had comparable 
efficacy and invasive treatment was sufficiently safe.
Keywords: venous thrombosis, superficial vein thrombosis, great 
saphenous vein thrombosis, endovenous laser ablation, fondaparinux.
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Введение
Основой лечения тромбоза поверхностных вен 

нижних конечностей является 1,5-мес. использо-
вание антикоагулянтов [1-11]. Такой подход реко-
мендуют предпочесть при тромбозе магистральной 
подкожной вены с  умеренным риском перехода 
на глубокие вены  — с  локализацией проксималь-
ной границы тромба не слишком близко к соустью 
и отсутствием тромбоза надфасциального сегмента 
перфорантной вены до уровня фасции [2, 7]. При 

этом из-за лучшей изученности препаратом выбо-
ра считается фондапаринукс натрия (далее — фон-
дапаринукс), который следует вводить подкожно 
в дозе 2,5 мг 1 раз/сут. [8]. Вместе с тем длительное 
лечение антикоагулянтами сопряжено с  повышен-
ным риском кровотечений и  не всегда возможно 
из-за наличия противопоказаний. В  последние 
годы накоплен положительный опыт малоинва-
зивного лечения варикотромбофлебита с  исполь-
зованием эндоваскулярных способов разобщения 



142

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2023;22

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  Стандартный подход к  лечению тромбоза по-
верхностных вен нижних конечностей с  уме-
ренным риском перехода на глубокие вены  — 
как минимум 1,5-мес. парентеральное введение 
антикоагулянтов. 

Что добавляют результаты исследования?
•  При амбулаторном лечении больных с  низким 

риском прогрессирования венозного тромбоза 
и  преимущественно дистальной локализаци-
ей острого восходящего варикотромбофлебита 
большой подкожной вены и/или ее крупных 
притоков эндовенозная лазерная облитерации 
в  области соустья в  сочетании с  1-нед. лечени-
ем фондапаринуксом натрия или отказом от 
использования антикоагулянтов не уступает по 
эффективности 1,5-мес. лечению фондапари-
нуксом натрия и достаточно безопасна.

Key messages
What is already known about the subject?

•  The standard approach to the treatment of lower 
limb superficial vein thrombosis with a  moderate 
risk of progression to deep veins is at least 1,5 
months of parenteral anticoagulants.

What might this study add?
•  In outpatients with low risk of recurrence and 

mainly distal localization of acute thrombophlebitis 
of the great saphenous vein and/or large inf lows, 
endovenous laser ablation close to saphenous vein 
junction without anticoagulation or with 7 days 
of anticoagulation and medical treatment with 
1,5-month anticoagulation had comparable efficacy 
and invasive treatment was sufficiently safe.

поверхностной и  глубокой венозной систем на 
уровне соустья [12-14]. При этом очевидно, что та-
кой подход не способен повлиять на возможность 
перехода тромбоза на глубокие вены через перфо-
рантные вены, нарастание тромбоза с  усилением 
клинической симптоматики и  может стать причи-
ной тромбоза культи вены в области соустья, ино-
гда остающейся после инвазивного вмешательства. 
Соответственно, его эффективность у разных кате-
горий больных нуждается в уточнении. Кроме того, 
остается невыясненным, нужно ли после выполне-
ния подобных вмешательств использовать антикоа-
гулянты, а если да — то в течение какого срока (эм-
пирически на практике применяют антикоагулян-
ты в первую неделю после процедуры, однако есть 
наблюдения, указывающие на возможность отказа 
от антикоагулянтной терапии). 

Эти неясности стали основой для проведения 
рандомизированного клинического исследования 
по сопоставлению стандартного медикаментозного 
лечения острого восходящего варикотромбофлеби-
та большой подкожной вены и подходов, основан-
ных на эндовенозной лазерной облитерации в  об-
ласти сафено- феморального соустья в  сочетании 
с  краткосрочным лечением антикоагулянтами или 
отказом от антикоагулянтной терапии [15].

Материал и методы
Ход исследования. Проспективное одноцентровое 

рандомизированное открытое клиническое исследова-
ние выполнено на базе ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава 
России. Больные включались с  сентября 2021 по август 
2023гг.

Проведение клинического испытания одобрено 
Этическим комитетом ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минздра-
ва России. Включение больных осуществлялось после 
подписания информированного согласия. Обследование 
и лечение проводились амбулаторно. 

Рандомизация осуществлялась после дообследова-
ния в день постановки диагноза или на следующий день. 
Для рандомизации использовался генератор случайных 
чисел, с  использованием блоков по 6. Лечение начина-
лось в день рандомизации.

Больные были распределены на 3 группы.
Группа 1. Эндовенозная лазерная облитерация в об-

ласти соустья большой подкожной вены без использо-
вания антикоагулянтов в  сочетании с  компрессионной 
терапией (компрессионные чулки 2 класса компрессии) 
в течение 45 сут.

Группа 2. Эндовенозная лазерная облитерация в об-
ласти соустья большой подкожной вены и 7 сут. антикоа-
гулянтной терапии (фондапаринукс в дозе 2,5 мг подкож-
но 1 раз/сут.; первая инъекция после операции) в сочета-
нии с компрессионной терапией (компрессионные чулки 
2 класса компрессии) в течение 45 сут. 

Группа 3. Антикоагулянтная терапия (фондапари-
нукс в дозе 2,5 мг подкожно 1 раз/сут.) в течение 45 сут. 
в  сочетании с  компрессионной терапией (компрессион-
ные чулки 2 класса компрессии) в течение 45 сут. 

Критерии включения и  невключения в  исследова-
ние представлены в таблице 1.

Методы обследования. Во время скрининга оценива-
лись данные анамнеза и клиническая симптоматика. 

Наличие и  выраженность болевого синдрома, ги-
перемии и  отека оценивались в  день рандомизации, на 
следующий день (в группах 1 и 2), на 7±2 и 45±2 сут. по-
сле рандомизации. Выраженность болевого синдрома ха-
рактеризовалась больным с использованием 10-балльной 
цифровой рейтинговой и  10-сантиметровой визуальной 
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подозрении на распространение венозного тромбоза бы-
ло предусмотрено внеплановое исследование. 

Лабораторные методы обследования. На этапе скринин-
га выполнялись общий (клинический) развернутый анализ 
крови, общий анализ мочи, оценивались активность аспа-
рагиновой и аланиновой аминотрансфераз, концентрация 
общего билирубина, креатинина и глюкозы в крови.

Уровень гемоглобина и  гематокрит контролирова-
лись на 7±2 сут. после рандомизации у всех больных и на 

аналоговой шкал. Выраженность гиперемии и отека оце-
нивались врачом с использованием 10-балльной цифро-
вой рейтинговой шкалы.

Компрессионная ультрасонография вен нижних ко-
нечностей выполнялась по стандартному протоколу с обя-
зательной оценкой глубоких вен нижних конечностей 
в  день рандомизации, на следующий день (в группах  
1 и 2), на 7±2 и 45±2 дни после рандомизации. При вне-
запном утяжелении клинической симптоматики и/или 

Таблица 1 
Критерии включения и невключения в исследование 

Критерии включения Критерии невключения
1. Возраст ≥18 лет.
2. Острый тромбофлебит 
варикозно измененных 
поверхностных вен ниж-
них конечностей с лока-
лизацией тромба в стволе 
большой подкожной 
вены и/или в ее крупных 
притоках на расстоянии 
не <5 см от сафено- 
феморального соустья.
3. Подписанное информи-
рованное согласие.

1. Время от начала симптомов >3 нед.
2. Ультразвуковые признаки тромбоза глубоких вен нижних конечностей.
3. Подозрение на ТЭЛА.
4. Расположение тромботических масс ближе, чем на 5 см к соустью большой подкожной вены.
5. Тромбоз надфасциального сегмента перфорантной вены до уровня фасции.
6. Двусторонний тромбоз подкожных вен нижних конечностей.
7. Тромбоз малой подкожной вены.
8. Тромбоз поверхностных вен, связанный со склеротерапией.
9. Тромбоз глубоких вен и/или ТЭЛА в анамнезе.
10. Тромбоз поверхностных вен нижних конечностей в ближайшие 3 мес.
11. Уровень гемоглобина <90 г/л.
12. Содержание тромбоцитов в крови <100×109/л.
13. Расчетная скорость клубочковой фильтрации <20 мл/мин/1,73 м2.
14. Масса тела <50 кг.
15. Выраженное ожирение (ИМТ >40 кг/м2).
16. Аллергия к фондапаринуксу натрия и местным анестетикам.
17. Использование антикоагулянтов для лечения данного эпизода венозного тромбоза.
18. Необходимость регулярного приема антикоагулянтов или возможное появление потребности  
в антикоагулянтах в период исследования из-за сопутствующих заболеваний.
19. Необходимость приема более чем одного антиагреганта.
20. Необходимость регулярного приема НПВС (за исключением ацетилсалициловой кислоты в дозе 
<325 мг/сут.).
 21. Высокий риск кровотечения, по мнению исследователя.
22. Активное клинически значимое кровотечение.
23. Клинически значимое кровотечение в последние 30 дней.
24. Крупная операция, тяжелая травма головы в ближайшие 90 дней.
25. Офтальмологическая, спинальная операция, операция на головном мозге в предшествующие 12 мес.
26. Геморрагический инсульт в анамнезе.
27. Заболевания желудочно- кишечного тракта с высоким риском кровотечений (активная язва желудка  
или 12-перстной кишки и другие).
28. Документированный геморрагический диатез.
29. Неконтролируемая артериальная гипертензия (систолическое >180 или диастолическое АД >110 мм 
рт.ст.).
30. Известное злокачественное новообразование (включая онкогематологические заболевания).
31. Острое заболевание, хронические заболевания в стадии обострения или декомпенсации.
32. Аутоиммунное заболевание с сохраняющейся активностью, продолжающееся лечение аутоиммунного 
заболевания.
33. Хроническая сердечная недостаточность III-IV ФК и/или с сохраняющимся выраженным отечным  
синдромом.
34. Заболевание легких с хронической дыхательной недостаточностью III ст.
35. Бактериальный эндокардит.
36. Тяжелая печеночная недостаточность.
37. Известная выраженная тромбофилия (антифосфолипидный синдром, дефицит антитромбина, дефицит 
протеина С, дефицит протеина S, фактор V Лейден, протромбин G20210A).
38. Ограниченная подвижность с невозможностью расширения двигательной активности.
39. Беременность, кормление грудью.
40. Злоупотребление алкоголем, запрещенными препаратами, выраженные когнитивные расстройства, 
а также другие причины и обстоятельства, указывающие на ожидаемую низкую приверженность к лечению.
41. Отказ следовать плану визитов и обследований, предусмотренному протоколом данного клинического 
испытания, включая невозможность подкожных инъекций в домашних условиях.

Примечание: АД — артериальное давление, ИМТ — индекс массы тела, НПВС — нестероидное противовоспалительное средство, ФК — 
функциональный класс, ТЭЛА — тромбоэмболия легочных артерий.
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В  качестве конечной точки, характеризующей эф-
фективность, рассматривалась сумма случаев тромбоза 
глубоких вен нижних конечностей, тромбоэмболии ле-
гочных артерий (ТЭЛА) с симптомами нарастания тром-
боза поверхностных вен, рецидива тромбоза поверхност-
ных вен или вовлечения в тромбоз надфасциального сег-

45 сут. в  группе 3. Общий анализ мочи повторно оцени-
вался на 7±2 сут. после рандомизации в группах 2 и 3 и на 
45±2 сут. в группе 3. 

Конечные точки. Оценка конечных точек и  ослож-
нений осуществлялась на 7±2 и  45±2 сут. после рандо-
мизации.

Таблица 2 
Характеристика больных, включенных в исследование

Показатель Все больные Группа 1 Группа 2 Группа 3 р
Число больных 105 34 35 36
Возраст (лет) 49,1±13,7

(от 18 до 78)
47,3±13,6
 

45,9±13,3
 

53,8±13,2
 

0,032

Мужской пол, n (%) 28 (26,7) 9 (26,5) 8 (22,9) 11 (30,6) 0,76
Данные анамнеза и ФР

Артериальная гипертензия, n (%) 20 (19,0) 7 (20,6) 3 (8,6) 10 (27,8) 0,11
Сахарный диабет 1 типа, n (%) 0 0 0 0
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 2 (1,9) 2 (5,9) 0 0
ИМТ (кг/м2) 25,2±3,5 25,2±3,5 24,5±3,4 25,9±3,5 0,24
ИМТ ≥30 кг/м2, n (%) 6 (5,7) 3 (8,8) 1 (2,9) 2 (5,6) 0,57
Окружность талии (см) 74,3±7,8 73,9±8,0 73,1±7,6 75,9±7,8 0,29
Курение, n (%) 14 (13,3) 5 (14,7) 4 (11,4) 5 (13,9) 0,92
Стенокардия, n (%) 1 (1,0) 1 (2,9) 0 0
Инфаркт миокарда, n (%) 1 (1,0) 0 1 (2,9)1 0
Реваскуляризация миокарда, n (%) 1 (1,0) 0 1 (2,9)1 0
Хроническая сердечная недостаточность, n (%) 1 (1,0) 1 (2,9) 0 0
Нарушения ритма сердца, n (%) 5 (4,8)2 2 (5,9) 2 (5,7) 1 (2,8) 0,79
Инсульт/транзиторная ишемическая атака, n (%) 0 0 0 0
Периферический атеросклероз, n (%) 7 (6,7) 2 (5,9) 2 (5,7) 3 (8,3) 0,88
Заболевания легких, n (%) 0 0 0 0
Аутоиммунные заболевания, n (%) 1 (1,0)3 0 0 1 (2,8)
Злокачественные новообразования, n (%) 1 (1,0)4 0 1 (2,9) 0
Известная тромбофилия, n (%) 0 0 0 0
Перенесенный COVID-19, n (%) 4 (3,8)5 2 (5,9) 0 2 (5,6) 0,35
Венозные тромбозы, n (%) 3 (2,9) 1 (2,9)6 0 2 (5,6)7 0,37
ТЭЛА, n (%) 0 0 0 0
Потенциальные источники кровотечений, n (%) 2 (1,9)8 1 (2,9) 0 1 (2,8) 0,60
Кровотечения, n (%) 0 0 0 0
Медикаментозное лечение до рандомизации, n (%) 21 (20,0)9 5 (14,7) 3 (8,6) 13 (36,1) 0,01

Характеристика текущего эпизода варикотромбофлебита
Длительность (сут.) 6,0 (4,0-8,0) 5,0 (4,0-8,0) 6,0 (4,0-9,0) 5,0 (4,0-7,0) 0,60
Провоцирующие факторы, n (%) 21 (20,0)10 5 (14,7) 8 (22,9) 8 (22,2) 0,64
Распространенность тромбоза:
– ствол большой подкожной вены, n (%)
– крупные притоки большой подкожной вены, n (%)

102 (97,1)
27 (25,7)

34 (100,0)
10 (29,4)

34 (97,1)
10 (28,6)

34 (94,4)
7 (19,4)

0,38
0,57

Расстояние от проксимального участка тромба  
до сафено-феморального соустья (см)

45,2 (36,0-54,0) 45,6 (37,5-52,5) 42,1 (34,0-50,0) 46,9 (32,3-59,5) 0,57

Протяженность тромба, измеренная курвиметром (см) 11,5 (8,0-16,0) 11,5 (8,4-15,5) 13,0 (8,0-17,0) 11,3 (7,1-16,0) 0,69

Примечание: для дискретных показателей представлены число больных, в скобках — доля от общего числа больных в группе; для непре-
рывных величин представлены среднее и стандартное отклонение при нормальном распределении или медиана и интерквартильный раз-
мах. ИМТ — индекс массы тела, ТЭЛА — тромбоэмболия легочных артерий, ФР — факторы риска, COVID-19 — COrona VIrus Disease 2019 
(коронавирусная инфекция 2019г).
1 — События у одного больного (3 инфаркта миокарда, последний в 2012г с коронарным сторнированием). 2 — Фибрилляция предсердий 
у  4  больных, желудочковая экстрасистолия у одного. 3  — Очаговая склеродермия, ремиссия. 4  — Злокачественное новообразование мо-
лочной железы, мастэктомия в 2017г, курсы химиотерапии; в настоящее время расценивается как ремиссия. 5 — Легкое течение, лечились 
амбулаторно. 6 — Варикотромбофлебит. 7 — Повторные варикотромбофлебиты на обеих нижних конечностях. 8 — Геморрой. 9 — В основ-
ном ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента/блокаторы рецептора ангиотензина и/или β-адреноблокаторы. 10 — Ушиб голени 
у 15 больных, тяжелая физическая нагрузка у 4, длительный авиаперелет у 1, недавно перенесенный COVID-19 у 1.
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ных величин с  нормальным распределением  — средние 
значения и  стандартное отклонение, для непрерывных 
величин с  распределением, отличным от нормально-
го,  — медианы и  интерквартильный размах. Для опре-
деления нормальности распределения непрерывных 
переменных использовали тест Шапиро- Уилка, визуаль-
ную оценку и  оценку асимметрии распределения. Дис-
кретные величины в группах сопоставлялись с помощью 
критерия χ2. Сравнение 3-х групп по непрерывным по-
казателям с  нормальным распределением осуществля-
лось с  помощью одномерного дисперсионного анализа 
ANOVA. В  случаях, когда распределение отличалось от 
нормального, использовался непараметрический ранго-
вый критерий Краскела- Уоллиса. Для оценки динамики 
дихотомических переменных использовался критерий 
МакНемара, для оценки динамики непрерывных вели-
чин  — ранговый критерий Вилкоксона. Статистически 
значимыми считали различия при значениях двусторон-
него р<0,05. 

Результаты 
В  исследование были рандомизированы 105 

человек, из них 34 в  группу 1, 35 в  группу 2 и  36 
в группу 3. Их общая и сравнительная характеристи-
ка представлена в  таблице 2. В  исследование были 
включены больные в возрасте от 18 до 78 лет (в сред-
нем 49,1±13,7), преобладали пациенты женского 

мента перфорантной вены до уровня фасции до 45 сут. 
после рандомизации.

Нарастание тромбоза поверхностных вен конста-
тировали при увеличении размера тромба как минимум 
на 2  см. Рецидив тромбоза констатировали при выявле-
нии тромба в другой поверхностной вене, не связанного 
с увеличением исходного тромба, или при выявлении но-
вого тромба в той же вене, отграниченного от исходного 
участком вены без признаков тромбоза длиной как мини-
мум 10  см. ТЭЛА диагностировали при наличии объек-
тивного подтверждения при компьютерной томографии 
с контрастированием легочных артерий, легочной ангио-
графии или на аутопсии. Это обследование было преду-
смотрено при возникновении клинического подозрения 
на наличие ТЭЛА. 

Оценивалась также динамика выраженности клини-
ческих проявлений варикотромбофлебита (болевой син-
дром, гиперемия, отек). 

В  качестве конечной точки, характеризующей без-
опасность, учитывались кровотечения, тяжесть которых 
классифицировалась по критериям Международного 
общества по тромбозу и  гемостазу (International Society 
on Thrombosis and Haemostasis — ISTH) и Академическо-
го исследовательского консорциума (Bleeding Academic 
Research Consortium  — BARC) [16-18]. Учитывались ин-
фекционные осложнения в месте инвазивного вмешатель-
ства, а также все другие осложнения и побочные реакции.

Статистические методы. Для дискретных величин 
представлены частоты встречаемости, для непрерыв-

Таблица 3
 Клинические проявления варикотромбофлебита

Показатель Все больные Группа 1 Группа 2 Группа 3 р
При включении в исследование

Болевой синдром, n (%) 104 (99,0) 34 (100,0) 34 (97,1) 36 (100,0) 0,36
– выраженность боли по 10-балльной шкале* 5,0 (4,0-7,0) 6,0 (4,8-8,0) 6,0 (4,8-7,0) 4,0 (2,2-5,0) <0,001
– выраженность боли по шкале ВАШ (см)* 5,0 (4,0-6,9) 6,0 (4,5-8,0) 6,0 (4,4-7,0) 3,9 (2,5-5,0) <0,001
Гиперемия, n (%) 103 (98,1) 34 (100,0) 34 (97,1) 35 (92,7) 0,61
– выраженность гиперемии по 10-балльной шкале* 4,0 (3,0-6,0) 4,5 (3,8-6,0) 4,5 (3,8-6,0) 4,0 (3,0-4,0) 0,03
Отек, n (%) 102 (97,1) 33 (97,1) 34 (97,1) 35 (92,7) 0,99
– выраженность отека по 10-балльной шкале* 4,0 (3,0-5,0) 4,0 (3,0-5,0) 4,0 (3,0-5,3) 3,0 (3,0-4,0) 0,013

Через 7±2 сут.
Болевой синдром, n (%) 56 (53,3)1 17 (50,0)1 17 (48,6)1 22 (61,1)1 0,51
– выраженность боли по 10-балльной шкале* 2,0 (1,0-2,0)1 2,0 (1,5-3,0) 2,0 (1,0-2,0)1 1,0 (1,0-1,3)1 0,001
– выраженность боли по шкале ВАШ (см)* 1,4 (1,0-2,0)1 2,0 (1,4-3,0)1 2,0 (1,0-2,0)1 1,0 (0,7-1,2)1 0,002
Гиперемия, n (%) 5 (4,8)1 2 (5,9)1 1 (2,9)1 2 (5,6)1 0,81
– выраженность гиперемии по 10-балльной шкале* 3,0 (2,0-3,0)1 3,0 (2,0-3,0)1 3,0 (2,0-5,0)1 2,0 (2,0-3,0)1 0,08
Отек, n (%) 33 (31,4)1 9 (26,5)1 7 (20,0)1 17 (47,2)1 0,036
– выраженность отека по 10-балльной шкале* 2,0 (2,0-3,0)1 2,0 (1,8-3,0)1 2,0 (2,0-3,0)1 2,0 (2,0-2,0)1 0,42

Через 45±2 сут.
Болевой синдром 10 (9,5%)2 4 (11,8%)2 5 (14,3%)2 1 (2,8%)2 0,22
– выраженность боли по 10-балльной шкале* 1,0 (1,0-1,0)5 1,0 (1,0-1,8)6 1,0 (1,0-1,0)6 1,0 0,47
– выраженность боли по шкале ВАШ (см)* 1,0 (1,0-1,0)5 1,0 (1,0-1,8)6 1,0 (1,0-1,0)6 1,0 0,47
Гиперемия 05 06 06 06
Отек, n (%) 7 (6,7)2 0 1 (2,9)3 6 (16,7)4 0,01
– выраженность отека по 10-балльной шкале* 1,0 (1,0-2,0)6 1,0 1,0 (1,0-2,0) 0,42

Примечание: * — у больных с наличием боли, гиперемии или отека; 1 — p<0,001 в сравнении с исходным; 2 — p<0,001 в сравнении с днем 
7±2, 3 — p=0,03 в сравнении с днем 7±2; 4 — p=0,001 в сравнении с днем 7±2; 5 — p=0,01 в сравнении с днем 7±2; 6 — p<0,05 в сравнении 
с днем 7±2. ВАШ — визуальная аналоговая шкала.
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женности боли составляла 5 баллов из 10, гипере-
мии и  отека  — 4 балла из 10. При этом выражен-
ность болевого синдрома и  отека была немного 
меньше у больных, рандомизированных в группу 3. 
Через 7±2 сут. во всех группах существенно снизи-
лась доля больных с  сохраняющейся клинической 
симптоматикой, а  также уменьшилась выражен-
ность клинических проявлений, оцениваемая по 
шкалам. При этом в  группе 3 в  2 раза достоверно 
чаще сохранялся отек при несколько меньшей вы-
раженности болевого синдрома. Через 45±2 сут. 
отмечалось дальнейшее уменьшение частоты бо-
левого синдрома, который сохранялся у  10 (9,5%) 
больных; при этом его выраженность была мини-
мальной. Статистически значимых различий по ча-
стоте болевого синдрома между группами не было, 
хотя в  числовом выражении он отмечался в  5 раз 
реже в  группе 3 (сохранялся только у  1 больного). 
Гиперемии в эти сроки после начала лечения отме-
чено не было. Доля больных с отеком также суще-
ственно уменьшилась во всех группах. Отек мини-
мальной выраженности сохранялся только у 7 боль-
ных, причем 6 из них были из группы 3 (р=0,01).

Осложнения. Данные о  частоте геморрагиче-
ских осложнений представлены в таблице 4. Един-
ственными геморрагическими осложнениями бы-
ли гематомы и  кровоподтеки, которые отмечались 
в группах 1 и 2 на следующий день после инвазив-
ного вмешательства. В  группе 3 гематом не было, 
у 1 больного на визите 7±2 сут. отмечен кровопод-
тек в  месте подкожной инъекции фондапаринук-
са. Через 7±2 сут. гематомы отмечены у  11 (10,5%) 
больных, кровоподтеки — у 11 (10,5%). Максималь-
ный размер гематомы составлял 2×2  см, у  части 
больных отмечалась болезненность при пальпации. 
Через 45±2 сут. кровоподтеков не было, гематома 
сохранялась у 1 больного в группе 2. При этом она 
уменьшилась в  размерах с  2×2  см до 0,5×0,5  см, 
и  стала безболезненной. Статистически значимых 

пола (73,3%). Хронические заболевания и факторы 
риска возникновения венозных тромбоэмболиче-
ских осложнений отмечались редко. Предшеству-
ющие эпизоды варикотромбофлебита отмечались 
в 3 (2,9%) случаях, причем у 2 больных из группы 3 
отмечались повторные эпизоды на обеих ниж-
них конечностях. Внешние факторы, способные 
спровоцировать венозный тромбоз, выявлены у  21 
(20,0%) больного.

Медиана длительности клинических прояв-
лений варикотромбофлебита составляла 6 сут. До 
включения в исследование для лечения больные ан-
тикоагулянты не использовались, в 1 случае отмечен 
прием ацетилсалициловой кислоты (отменена при 
включении в исследование). Тромбоз локализовался 
в стволе большой подкожной вены у 97,1% больных, 
крупные притоки были вовлечены в  25,7% случа-
ев. Медиана расстояния от проксимального участка 
тромба до сафено- феморального соустья составляла 
45,2 см.

При сопоставлении групп оказалось, что боль-
ные, рандомизированные в  группу 3, были досто-
верно старше, и  им чаще проводили меди ка мен-
тозное лечение (в основном ингибиторами ангио-
тензинпревращающего фермента/блокаторами ре- 
цеп тора ангиотензина и/или β-адрено блокатора-
ми). У  всех больных после эндоваскулярной ла-
зерной облитерации достигнуто стойкое прекраще-
ние кровотока в месте вмешательства. Случаев на-
растания тромбоза поверхностных вен, рецидива 
тромбоза поверхностных вен, вовлечения в тромбоз 
надфасциального сегмента перфорантной вены до 
уровня фасции, перехода тромбоза на глубокую ве-
нозную систему, а  также тромбоэмболии легочный 
артерий не отмечено.

Данные о  динамике клинических проявлений 
варикотромбофлебита представлены в таблице 3.

Исходно болевой синдром, отек и  гиперемия 
отмечались почти у  всех больных. Медиана выра-

Таблица 4
Геморрагические осложнения

Показатель Все больные Группа 1 Группа 2 Группа 3 р
На следующий день после рандомизации

Кровотечение, n (%) 0 0 не оценивалось
Гематома, n (%) 8 (23,5) 6 (17,1) не оценивалось 0,92
Кровоподтек, n (%) 14 (41,2) 13 (37,1) не оценивалось 0,72

Через 7±2 сут. после рандомизации
Кровотечение, n (%) 0 0 0 0
Гематома, n (%) 11 (10,5) 4 (11,8) 7 (20,0) 0 0,54
Кровоподтек, n (%) 11 (10,5) 6 (17,6) 4 (11,4) 1 (2,8) 0,12

Через 45±2 сут. после рандомизации
Кровотечение, n (%) 0 0 0 0
Гематома, n (%) 1 (1,0) 0 1 (2,9) 0
Кровоподтек, n (%) 0 0 0 0
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различий по частоте возникновения гематом и кро-
воподтеков между группами не было.

Во всех случаях геморрагические осложнения 
не приводили к  ухудшению клинического состоя-
ния, не требовали дополнительного обследования, 
лечения, более частого наблюдения или изменений 
в проводимой терапии. Их тяжесть соответствовала 
легкой по критериям ISTH и  1  типу по критериям 
BARC. Очевидно, их следует расценивать как кли-
нически незначимые. Инфекционных и других ос-
ложнений и побочных эффектов не было.

Обсуждение 
В настоящем исследовании за 45±2 сут. не бы-

ло ни одного эпизода прогрессирования венозного 
тромбоза, даже в случаях, когда лечение ограничи-
валось разобщением поверхностной и  глубокой 
венозной систем в  области сафено- феморального 
соустья. Этот результат сильно контрастирует с дан-
ными ранее проведенных рандомизированных кли-
нических исследований медикаментозного лечения 
тромбоза поверхностных вен. Так, в  исследовании 
CALISTO (Comparison of Arixtra in Lower Superficial 
Vein Thrombosis with Placebo) сумма случаев смер-
ти, тромбоза глубоких вен или ТЭЛА с  симптома-
ми, распространения тромбоза к соустью с симпто-
мами или рецидива тромбоза поверхностных вен 
с  симптомами до 47 сут. при лечении фондапари-
нуксом составляла 0,9%, в  группе плацебо  — 5,9% 
[8]. В исследовании SURPRISE (Superficial Phlebitis 
Treated for Forty-five Days With Rivaroxaban Versus 

Таблица 5 
ФР венозных ТЭО в рандомизированных исследованиях лечения тромбоза поверхностных вен

Фактор Исследование CALISTO [8] Исследование SURPRISE [10] Настоящее исследование
Число больных, n 3002 472 105
Возраст (лет) 57,1±13,3 в группе  

фондапаринукса
56,9±13,6 в группе плацебо

61 (50-73) 49,1±13,7
47,0 (39-59)

Мужской пол, % 36,1 36,9 26,7
ИМТ (кг/м2) 29,2±5,2 в группе  

фондапаринукса
29,0±5,4 в группе плацебо

29,0 (25,8-33,4) 25,2±3,5
25,4 (22,7-26,8)

ИМТ ≥30 кг/м2, % 36,9 нет данных 5,7
ИБС, ишемический инсульт или  
периферический атеросклероз в анамнезе, %

4,6 нет данных 8,6

Сердечная или дыхательная недостаточность, % 5,5 нет данных 1,0
Аутоиммунные заболевания, % 0,8 1,5 1,0
Злокачественные новообразования  
в анамнезе, %

2,0 9,5 1,0

Известная тромбофилия, % 1,2 нет данных 0
Варикозные вены, % 88,6 69,9 100
Венозные тромбозы/ТЭЛА в анамнезе, % 18,8 48,5 2,9

Примечание: ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, ТЭЛА — тромбоэмболия легочных артерий, ТЭО — тром-
боэмболические осложнения, ФР  — факторы риска, CALISTO  — Comparison of Arixtra in Lower Superficial Vein Thrombosis with Placebo, 
SURPRISE — Superficial Phlebitis Treated for Forty-five Days With Rivaroxaban Versus Fondaparinux.

Fondaparinux) во время 1,5-мес. лечения фондапари-
нуксом или ривароксабаном сумма указанных выше 
неблагоприятных исходов составила 2 и 3%, соответ-
ственно [10]. Представляется, что основная причина 
различий заключается в несоответствии континген-
тов изученных больных (таблица 5). Так, больные, 
включенные в исследования CALISTO и SURPRISE, 
были заметно старше, чаще имели ожирение и  ве-
нозные тромбоэмболические осложнения (ТЭО) 
в  анамнезе. Среди них были случаи тромбоза не-
варикозных поверхностных вен, что по некоторым 
данным является фактором риска (ФР) рецидива 
[19]. В исследовании SURPRISE на каждого больно-
го приходилось в среднем по одному дополнитель-
ному ФР венозных ТЭО. 

Многие ФР рецидива венозных тромбозов от-
носились к  критериям невключения в  настоящее 
исследование. Это было связано со стремлением 
избежать слишком высокой частоты прогрессиро-
вания тромбоза в  группах малоинвазивного лече-
ния с  сокращенной длительностью использования 
антикоагулянта и, особенно, при полном отказе от 
антикоагулянтов. В  итоге изучение проводилось 
преимущественно на больных с  низким риском 
прогрессирования тромбоза. Вместе с тем в несрав-
нительных исследованиях Казаренко А. Г. и  др.1  
1 Казаренко А. Г., Бородулин А. В., Колесниченко А. Ю. и др. 

Эндовенозная лазерная коагуляция при тромбофлебите по-
верхностных вен нижних конечностей. 9-й Санкт-Петербургский 
Венозный Форум. https://www.angiolsurgery.org/events/2016/12/01/
materials.pdf (1-2.12.2016).
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коагулянтной терапии не различалась. Небольшая 
тяжесть геморрагических осложнений и отсутствие 
инфекционных осложнений свидетельствуют о воз-
можности амбулаторного лечения острого восхо-
дящего варикотромбофлебита большой подкожной 
вены при локализации тромба не слишком близко 
к  сафено- феморальному соустью (в данном ис-
следовании — не ближе 5 см). Вместе с тем следует 
учитывать, что изучение проводилось среди боль-
ных с  невысоким риском возникновения кровоте-
чений.

Ограничения исследования. Полученные резуль-
таты нельзя распространить на категории больных 
с  более высоким риском прогрессирования вари-
котромбофлебита и кровотечений. Эффективность 
и безопасность изученных малоинвазивных подхо-
дов при более высоким риске прогрессирования ве-
нозного тромбоза требует отдельного изучения.

Исходно больные в  группе медикаментозного 
лечения были старше, возможно имели более выра-
женную соматическую патологию (по крайней ме-
ре, у них чаще использовались ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента/блокаторы ре-
цептора ангиотензина и/или β-адреноблокаторы), 
немного отличались по исходной выраженности 
болевого синдрома и отеков. Не исключено, что эти 
особенности могли повлиять на динамику клини-
ческих проявлений варикотромбофлебита и резуль-
таты ее сопоставления с подвергшимися малоинва-
зивному вмешательству. 

Заключение 
При амбулаторном лечении больных с  низ-

ким риском прогрессирования венозного тромбо-
за и  преимущественно дистальной локализацией 
острого восходящего варикотромбофлебита боль-
шой подкожной вены и/или ее крупных притоков 
эндовенозная лазерная облитерации в  области 
соустья в  сочетании с  1-нед. лечением антикоагу-
лянтом или отказом от использования антикоа-
гулянтов не уступала по эффективности 1,5-мес. 
лечению антикоагулянтом и  была достаточно без-
опасной. Все это свидетельствует в  пользу приме-
нимости изученных подходов к  малоинвазивному 
лечению острого восходящего варикотромбофле-
бита в амбулаторных условиях у больных с низким 
риском прогрессирования венозного тромбоза.

Отношения и деятельность. Работа выполнена 
в  рамках Государственного задания "Выбор опти-
мального способа лечения острого восходящего 
варикотромбофлебита вен нижних конечностей: 
сопоставление результатов эндовенозной лазерной 
облитерации большой подкожной вены и  консер-
вативной терапии", УДК 61:577.1, регистрационный 
№ 121021100116-2.

и Кургиняна Х. М. и др. [14] также не было случаев 
прогрессирования венозного тромбоза после эндо-
венозной лазерной облитерации в  области соустья 
у  больных с  острым варикотромбофлебитом ство-
ла большой или малой подкожных вен, получавших 
антикоагулянты в  течение 7 сут. после процедуры. 
К сожалению, опубликованные данные не позволя-
ют сопоставить контингенты больных, изученных 
в этих исследованиях, по ФР венозных ТЭО. 

В  настоящем исследовании симптоматическое 
улучшение (уменьшение выраженности и  исчез-
новение болевого синдрома, гиперемии и  отека) 
происходило во всех группах больных, в  т.ч. при 
выполнении эндовенозной лазерной облитерации 
в области соустья без использования антикоагулян-
тов. При этом в  группе 1,5-мес. медикаментозного 
лечения выраженность болевого синдрома и  отека 
до начала лечения была немного меньше, а  через 
7±2 и  45±2 сут. отмечено более частое сохранение 
отека. Очевидно, что исходный дисбаланс между 
группами по некоторым признакам в сравнительно 
небольших клинических исследованиях — возмож-
ное событие, несмотря на рандомизацию. С  чем 
была связана вторая особенность, не ясно. Среди 
возможных причин  — влияние неучтенного дис-
баланса между группами (например, особенностей 
имеющегося тромбоза), а  также особенности вли-
яния малоинвазивного лечения на клиническое те-
чение варикотромбофлебита. С  практической точ-
ки зрения важно, что клинические проявления, со-
хранявшиеся у отдельных больных до 45±2 сут., по 
выраженности были минимальными. 

Отсутствие прогрессирования тромбоза при 
варикотромбофлебите в  стволе большой подкож-
ной вены и/или ее крупных притоках достаточно 
далеко от соустья даже при отказе от лечения анти-
коагулянтами может поставить под вопрос целесо-
образность разобщения поверхностной и глубокой 
венозной систем на уровне сафено- феморального 
соустья у больных с низким риском рецидива. В то 
же время, выраженное симптоматическое улучше-
ние в  группе малоинвазивного вмешательства без 
антикоагулянтов, сопоставимое с  группой меди-
каментозного лечения, наводит на мысль о  само-
стоятельном влиянии разобщения поверхностной 
и  глубокой венозной систем на уровне соустья на 
клиническое течение восходящего варикотромбо-
флебита или незначительном воздействии невысо-
ких доз антикоагулянтов на клинические проявле-
ния варикотромбофлебита. Очевидно, эти гипоте-
зы нуждаются в проверке.

Возникновение гематом и  кровоподтеков по-
сле эндовенозной лазерной облитерации большой 
подкожной вены — ожидаемое событие. Важно, что 
по их частоте и  тяжести группы с  7-сут. использо-
ванием антикоагулянта и полным отказом от анти-
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Выраженность и продолжительность иммунного ответа 
у лиц разных возрастных категорий после ревакцинации 
против вируса SARS-COV-2
Драпкина О. М., Бернс С. А., Чащин М. Г., Горшков А. Ю., Жданова О. В., 
Рыжакова Л. Н.
ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. 
Москва, Россия

В  статье обсуждаются вопросы эффективности и  безопасности 
применения гомологичных и  гетерологичных схем ревакцинации 
против вируса SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome- 
related CoronaVirus-2) у лиц разных возрастных групп. 
Цель. Изучение выраженности и  продолжительности иммунного 
ответа у лиц разных возрастных групп после ревакцинации против 
вируса SARS-COV-2.
Материал и  методы. Исследование выполнено в  рамках про-
спективного регистра САТУРН (Сравнительная оценкА реактоген-
носТи и иммУногенности гетеРологичных схем вакциНации против 
COVID-19), в  который включались лица, получившие различные 
схемы ревакцинации против вируса SARS-CoV-2 (гомо- и гетероло-
гичные схемы) на основе комбинации двух вакцин: Гам- КОВИД-Вак 
и КовиВак. В группу I  (n=106) вошли лица, получившие гомологич-
ную схему ревакцинации препаратом Гам- КОВИД-Вак, в  группу II 
(n=54)  — с  гетерологичной схемой препаратами Гам- КОВИД-Вак 
и  КовиВак, в  группу III (n=40)  — получившие гомологичную схему 
ревакцинации препаратом КовиВак. Кроме того, все участники ис-
следования были разделены на две возрастные категории: 60  лет 
и  старше (n=33) и  моложе 60  лет, (n=167). В  рамках програм-
мы у  всех пришедших на вакцинацию против вируса SARS-CoV-2 
в  консультативно- диагностический центр, оценивался анамнез, 
а  также на каждом визите выполнены: анализ крови с  определе-
нием количественного уровня специфических антител класса IgG 
к поверхностному S белку вируса SARS-CoV-2, интегральная оцен-
ка системы плазменного гемостаза методом тромбодинамики. 
На 1, 3 и 5 визитах выполнялся забор крови для оценки уровня ак-
тивности Т-клеточного иммунитета (официальное название теста 
T-Spot.COVID, компания Oxford Immunotec) к  вирусу SARS-CoV-2.
Результаты. Проведение ревакцинации у лиц ≥60 лет обеспечивает 
напряженность гуморального (количественный уровень специфи-
ческих антител класса IgG к поверхностному S белку вируса SARS-
CoV-2) и  клеточного иммунитета (панель А  для количественной 

оценки специфически сенсибилизированных Т-лимфоцитов к Spike 
antigens (поверхностный антиген) и панель B — к нуклеокапсидному 
антигену (ядерный антиген)) к  вирусу SARS-CoV-2, сопоставимого 
с  таковым у  лиц более молодого возраста (<60  лет). На фоне ре-
вакцинации не было отмечено усиления тромбогенного потенциала 
плазмы крови у вакцинированных вне зависимости от возраста.
Заключение. В  группе вакцинированных ≥60  лет сформировался 
адекватный гуморальный и  клеточный иммунный ответ, сохраняв-
шийся на протяжении года после ревакцинации, причем проде-
монстрирован даже более напряженный клеточный иммунитет по 
сравнению с вакцинированными <60 лет. Тромбогенный потенциал 
плазмы крови на фоне вакцинации и  ревакцинации не повышался 
вне зависимости от возраста.
Ключевые слова: COVID-19, вакцины, ревакцинация, SARS-CoV-2, 
тромбодинамика, гемостаз, Гам- КОВИД-Вак, КовиВак, гумораль-
ный и клеточный иммунитет, пожилой возраст.
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Severity and duration of immune response in people of different age categories after SARS-CoV-2 
revaccination
Drapkina O. M., Berns S. A., Chashchin M. G., Gorshkov A. Yu., Zhdanova O. V., Ryzhakova L. N. 
National Medical Research Center for therapy and Preventive Medicine. Moscow, Russia

The article discusses the effectiveness and safety of homologous and 
heterologous revaccination for Severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) in people of different age groups.
Aim. The study the severity and duration of immune response in people 
of different age groups after SARS-CoV-2 revaccination.
Material and methods. The study was carried out as part of the 
prospective registry Saturn, which included persons who received 
various SARS-CoV-2 revaccination regimens (homo- and heterologous) 
based on the combination of two vaccines: Gam- COVID-Vac and 
Covivac. Group I (n=106) included persons who received a homologous 
revaccination with Gam- COVID-Vac, while group II (n=54)  —  
heterologous revaccination with Gam- COVID-Vac and Covivac, 
group III (n=40)  — homologous Covivac revaccination. In addition, all 
participants in the study were divided into two age categories: ≥60 
years (n=33) and <60 years, (n=167). In all participants, the medical 
history was collected. At each visit, we assessed the quantitative level of 
specific IgG SARS-CoV-2 S-protein antibodies and plasma coagulation 
using the thrombodynamics method. At visits 1, 3 and 5, blood was 
collected to assess T-cell immunity activity (T-Spot.COVID test, Oxford 
Immunotec) to the SARS-CoV-2 virus.
Results. Revaccination in persons ≥60 years of age ensures the 
intensity of humoral (quantitative level of specific IgG SARS-CoV-2 
S-protein antibodies) and cellular immunity (quantitative assessment of 
SARS-CoV-2 spike protein- specific (panel A) and nucleocapsid- specific 
T-lymphocytes) comparable to that in younger individuals (<60 years). 
Revaccination did not increase the plasma thrombogenic potential in 
vaccinated people, regardless of age.
Conclusion. In the group of vaccinated people ≥60 years old, an 
adequate humoral and cellular immune response was developed, which 

persisted for a year after revaccination, and even more intense cellular 
immunity was demonstrated compared to vaccinated people <60 
years old. The plasma thrombogenic potential did not increase during 
vaccination and revaccination, regardless of age.
Keywords: COVID-19, vaccines, revaccination, SARS-CoV-2, thrombo-
dynamics, hemostasis, Gam- COVID-Vac, CoviVac, humoral and cellular 
immunity, old age.
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СД — сахарный диабет, ТД — тромбодинамика, ТклА — панель А для количественной оценки специфически сенсибилизированных Т-лимфоцитов к Spike antigens (поверхностный антиген), ТклВ — панель 
B для количественной оценки специфически сенсибилизированных Т-лимфоцитов к  нуклеокапсидному антигену (ядерный антиген), COVID-19  — COrona VIrus Disease 2019, SARS-CoV-2  — Severe Acute 
Respiratory Syndrome- related CoronaVirus-2.

Введение
В  2020г мировое сообщество вступило в  эру 

пандемии новой коронавирусной инфекции, вы-
званной SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory 
Syndrome- related CoronaVirus-2). На сегодняшний 
день хорошо известны осложнения и  негатив-
ные последствия перенесенной новой коронави-
русной инфекции как с  позиций соматического 
и психического здоровья, так и с точки зрения по-
лученных материальных затрат. Так, социально- 
экономическое бремя COVID-19 (COrona VIrus 
Disease 2019) в  Российской Федерации в  2020г со-
ставило ~5,4  трлн руб лей (5% от номинального 
объема валового внутреннего продукта в 2020г) [1].

Известен факт, что значительную долю тяжелых 
больных в сезонный подъем заболеваемости острой 
респираторной вирусной инфекцией составляют 
пациенты с коморбидной патологией с одновремен-
ным поражением сердечно- сосудистой, бронхоле-
гочной, пищеварительной, эндокринной и  других 

систем. Большинство таких пациентов находятся 
в возрасте ≥60 лет [2-4].

Справедлив этот факт и для пациентов, инфи-
цированных вирусом SARS-CoV-2. В исследовании 
OpenSAFELY (популяция >17 млн человек, ~11 тыс. 
смертельных случаев, связанных с COVID-19) риск 
летального исхода, связанного именно с COVID-19, 
был ассоциирован с мужским полом, пожилым воз-
растом, низким доходом, сахарным диабетом (СД), 
хроническими болезнями органов дыхания, забо-
леваниями системы крови, онкологической пато-
логией [5].

Основная демографическая тенденция совре-
менного общества большинства стран, включая 
Россию — постепенное увеличение доли лиц стар-
ших возрастных групп (старение населения), что 
связано, в  значительной степени, с  увеличением 
продолжительности жизни. По сути, обозначенная 
проблема является уже интернациональной. Объ-
ективная реальность демонстрирует, что увеличе-
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  Демографическая тенденция современного об-
щества большинства стран  — увеличение доли 
лиц старших возрастных групп.

•  Появление новых штаммов вируса SARS-CoV-2 — 
серьезная медицинская проблема, особенно для 
пожилых людей.

•  Специфическим методом профилактики новой 
коронавирусной инфекции является вакцинация.

Что добавляют результаты исследования?
•  С учетом снижения эффективности поствакци-

нального иммунитета с  течением времени ре-
вакцинация позволяет увеличить продолжитель-
ность защиты от тяжелого течения COVID-19.

•  Лица как молодого возраста, так и  более стар-
шей возрастной группы, отвечая на ревакцина-
цию против вируса SARS-CoV-2, демонстриру-
ют адекватный гуморальный и  напряженный 
клеточный иммунитет. 

Key messages
What is already known about the subject?

•  The modern demographic trend in most countries 
is an increase in the proportion of people in older 
age groups.

•  The emergence of new SARS-CoV-2 variants is 
a  serious medical problem, especially for older 
people.

•  A specific prevention of COVID-19 is vaccination.

What might this study add?
•  Given the decrease in the effectiveness of post-

vaccination immunity over time, revaccination can 
increase the duration of protection against severe 
COVID-19.

•  Individuals of both young and older age groups, 
responding to SARS-CoV-2 revaccination, demon-
strate adequate humoral and intense cellular im-
munity.

ние числа лиц старших возрастных групп приводит 
к  повышению численности граждан, испытываю-
щих трудности с  решением, в  первую очередь, ме-
дицинских проблем. 

Известно, что разработка мер специфической 
профилактики играет существенную роль в борьбе 
с  коронавирусной инфекцией. Массовая вакцина-
ция (первоначально — первичная, а впоследствии — 
ревакцинация) против вируса SARS-CoV-2 направ-
лена как на снижение заболеваемости COVID-19, 
так и на уменьшение выраженности тяжелых форм 
заболевания и  проявлений постковидного синдро-
ма [6, 7]. Несмотря на доказанную эффективность 
и безопасность вакцинации против COVID-19, вве-
дение иммунобиологического лекарственного пре-
парата может быть связано с рядом негативных по-
следствий, что было продемонстрировано в некото-
рых публикациях [8]. 

Изучение бустерных вакцин, включая вакци-
ны BioNTech/Pfizer, Moderna, Oxford AstraZeneca, 
Sputnik V, Sinopharm и  Covaxin, продолжается 
и  в  настоящее время. В  частности, представля-
ет определенный интерес оценка эффективности, 
безопасности и их вклада в формирование длитель-
ного иммунитета против вируса SARS-CoV-2 [9].

Цель исследования — изучение выраженности 
и продолжительности иммунного ответа у лиц раз-
ных возрастных групп после ревакцинации против 
вируса SARS-CоV-2.

Материал и методы
Исследование выполнено в  рамках проспективного 

регистра САТУРН (Сравнительная оценкА реактоген-

носТи и  иммУногенности гетеРологичных схем вакци-
Нации против COVID-19), в  который включались лица, 
получившие различные схемы ревакцинации против 
SARS-CoV-2 (гомо- и  гетерологичные схемы) на основе 
комбинации двух вакцин: Гам- КОВИД-Вак и  КовиВак. 
Все участники имели возможность выбрать, какой из 
вакцин проводить ревакцинацию, и  подписали инфор-
мированное согласие на участие. Всего в  исследовании 
участвовало 200 респондентов, которые в зависимости от 
выбранной схемы были разделены на 3 группы. 

В  группу I  (n=106) вошли лица, получившие гомо-
логичную схему ревакцинации препаратом Гам- КОВИД-
Вак (2-компонентная вакцина, на базе двух различных 
аденовирусных векторов, несущих ген S-протеина вируса 
SARS-CoV-2, первый компонент содержит частицы ре-
комбинантного аденовируса 26 серотипа, второй компо-
нент — 5 серотипа), в  группу II (n=54) — лица, получив-
шие гетерологичную схему препаратами Гам- КОВИД-Вак 
и КовиВак, в группу III (n=40) — получившие гомологич-
ную схему ревакцинации препаратом КовиВак (содержит 
антиген инактивированного коронавируса SARS-CoV-2 — 
штамм AYDAR-1, инактивирован β-пропиолактоном). 

Критерии включения: возраст ≥18  лет, отсутствие 
противопоказаний к вакцинации, повторная вакцинация 
от вируса SARS-CoV-2, проживание в Москве и Москов-
ской области. Критерии невключения: отказ от участия 
в исследовании.

Кроме того, все участники исследования были раз-
делены на две возрастные категории: 60  лет и  старше 
(n=33) и моложе 60 лет (n=167).

В  рамках программы у  всех пришедших на вакци-
нацию против вируса SARS-CoV-2 в  консультативно- 
диагностический центр оценивался анамнез, а  также на 
каждом визите выполнены: анализ крови для определения 
количественного уровня специфических антител класса 
IgG к поверхностному S белку вируса SARS-CoV-2 (реа-
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При разделении участников исследования 
по возрасту (таблица 2) выявлено, что лица более 
старшего возраста имели тенденцию к  большей 
величине индекса массы тела (28,08 vs 26,20  кг/м2; 
p=0,050), наличию злокачественных новообразо-
ваний любой локализации (9,1 vs 2,4%; p=0,056), 
у  них гораздо реже отмечался факт курения (3 vs 
21%; p=0,014) и чаще — наличие хронического пан-
креатита в анамнезе (6,1 vs 0,6%; p=0,018), артери-
альной гипертензии (57,6 vs 23,4%; p<0,001), ише-
мической болезни сердца (18,2 vs 1,2%; p<0,001), 
дислипидемии (9,1 vs 0,6%; p<0,002), наруше-
ний ритма и  проводимости сердца (12,1 vs 0,6%; 
p<0,001), СД 2 типа (12,6 vs 0,6%; p<0,001).

В таблице 3 представлена информация о часто-
те использования исследуемых вакцин против ви-
руса SARS-CoV-2 в  различных возрастных группах. 
Достоверных различий выявлено не было (p>0,05). 
В целом, наиболее часто применялась гомологичная 
схема Гам- КОВИД-Вак, на втором месте по частоте — 
гетерологичная схема (Гам- КОВИД-Вак + КовиВак).

Далее был проведен анализ показателей, отра-
жающих гуморальный иммунитет и напряженность 
клеточного иммунитета на разных этапах исследо-
вания. В  таблице 4 приведены уровни титров IgM 
и  IgG к S-гликопептиду вируса SARS-CoV-2, отра-
жающие гуморальный иммунитет, и величины ТклА 
и ТклВ, демонстрирующие активность Т-клеточного 
иммунитета. Достоверных различий между указан-
ными параметрами не выявлено (p>0,05).

В  таблице 5 представлены результаты анализа 
интегральных показателей плазменного гемостаза, 
оцененных методом ТД. Достоверные различия полу-
чены только для величины параметра D, характеризу-
ющего плотность образования фибринового сгустка 
и его структуру, который оказался выше у пациентов 
≥60 лет: 24771,00 vs 23028,36 усл. ед. (p=0,023).

Изучены аналогичные показатели на 5 визите 
(таблица 6 и 7). Уровень титра IgG к S-глико пептиду 
вируса SARS-CoV-2 в  группе вакцинированных 
≥60 лет оказался достоверно выше (540,00 vs 520,00; 
p=0,038) аналогичного показателя у лиц <60 лет.

гент фирмы Abbott для определения CoV-2 IgG; исследо-
вание выполнялось на иммунохимическом анализаторе 
Architect i2000R). Также на каждом визите проводилась 
интегральная оценка системы плазменного гемостаза ме-
тодом тромбодинамики (ТД) на аппарате лабораторной 
диагностической системы "Регистратор тромбодинами-
ки Т-2" с  использованием реактивов фирмы ООО  "Ге-
маКор". Оценивались такие диагностические параметры 
ТД, как: Tlag (мин) — время, которое проходит от момента 
контакта плазмы с  активирующей поверхностью до не-
посредственного начала роста сгустка; Cs (мкм)  — раз-
мер сгустка на 30-й мин; V (мкм/мин) — скорость роста 
сгустка; Vi (мкм/мин) — начальная скорость роста сгустка; 
Tsp (мин) — время появления спонтанных сгустков в объ-
еме плазмы; Vst (мкм/мин) — стационарная скорость рос-
та сгустка вдали от активной поверхности; D (усл. ед.) — 
плотность и размеры сгустка [10].

На 1, 3 и  5 визитах выполнялся забор крови для 
оценки уровня активности Т-клеточного иммунитета 
(официальное название теста T-Spot.COVID, компания 
Oxford Immunotec) к SARS-CoV-2, включая панель А для 
количественной оценки специфически сенсибилизиро-
ванных Т-лимфоцитов к  Spike antigens (поверхностный 
антиген — ТклА) и панель B — к нуклеокапсидному анти-
гену (ядерный антиген — ТклВ). 

Участники наблюдались на протяжении 19-22 мес. 
Визит 1 соответствовал I  этапу первичной вакцинации, 
2 ви зит — II этапу первичной вакцинации, на 3 визите (че-
рез 6 мес. после 1 визита) выполнялся I этап ревакцина-
ции, на 4 визите — II этап ревакцинации, визит 5 — через 
12 мес. после I этапа первичной вакцинации, 6 визит — че-
рез 19-22 мес. после I этапа первичной вакцинации.

Анализ полученных данных проводился с использо-
ванием программного обеспечения Microsoft Office Excel. 
В  работе применялся пакет статистических программ 
SPSS Statistica v.26 и MedCalc v. 20.104. Оценка распреде-
ления количественных переменных выполнялась с  по-
мощью критерия Шапиро- Уилка. Предположение о нор-
мальности распределения показателей было отвергнуто 
во всех случаях. Количественные данные представлялись 
в виде медианы (Me) и интерквартильного размаха [Q25; 
Q75]. Качественные показатели в виде абсолютных значе-
ний и долей — n (%). Сравнение двух несвязанных групп 
по количественным показателям выполнялось с  помощью 
непараметрического критерия U-Манна- Уитни, трех 
групп — критерия Краскела- Уоллиса. Оценка статистиче-
ской значимости изменения количественных показателей 
в  динамике для трех периодов выполнялось с  помощью 
критерия Фридмана, с  последующим попарным сравне-
нием тестом Уилкоксона. Для сопоставления групп по ка-
чественным характеристикам использовался критерия χ2 
Пирсона. Уровень значимости различий считался досто-
верным при p<0,05. Контроль уровня ошибки первого ро-
да при выполнении множественных попарных сравнений 
выполнялся с  использованием поправки Бонферрони.

Результаты
Подробная характеристика участников иссле-

дования, получивших различные вакцины против 
вируса SARS-CoV-2, представлена в  таблице 1. По 
демографическим параметрам исследуемые груп-
пы статистически значимо не различались (p>0,05). 

Таблица 1 
Общая характеристика участников исследования

Показатель Группа р
I (n=106) II (n=54) III (n=40)

Женский, n (%) 46 (43,4) 31 (57,4) 24 (60,0) 0,099
Мужской, n (%) 60 (56,6) 23 (42,6) 16 (40,0)
Индекс массы 
тела, кг/м2

26,5  
[23,5; 29,5]

26,1  
[23,4; 29,4]

26,7  
[23,3; 31,2]

0,990

Избыточная 
масса тела, n (%)

40 (37,7) 24 (44,4) 13 (32,5) 0,487

Ожирение, n (%) 25 (23,6) 11 (20,4) 11 (27,5) 0,722
Курение, n (%) 24 (22,6) 8 (14,8) 4 (10,0) 0,161
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Напряженность клеточного иммунитета оце-
нивалась по количеству активных Т-клеток, реаги-
рующих на стимуляцию поверхностным (Панель 
А) (ТклА) и ядерным (Панель В) (ТклВ) антигеном. 
Значение ≥8 указывает на положительный резуль-
тат, 5-7  — пограничный, ≤4  — отрицательный ре-
зультат. Несмотря на то, что достоверных различий 
между лицами разных возрастных групп в  напря-
женности клеточного иммунитета не выявлено, 
следует отметить, что именно у  лиц ≥60  лет отме-
чался пограничный результат ТклА, реагирующих 
как на стимуляцию Spike Ag вируса SARS-CoV-2, 
так и Nucleocapsid Ag вируса SARS-CoV-2.

Оценивая тромботический потенциал плазмы 
крови, необходимо особо отметить факт достовер-
ного удлинения Tlag (p=0,029) и Cs (p=0,039) у лиц 
более молодого возраста.

На 6 визите достоверных различий в изучаемых 
параметрах выявлено не было.

В таблице 8 представлена динамика с 3 по 6 визит 
параметров гуморального и  клеточного иммунитета 
у  вакцинированных лиц разных возрастных групп.

Для лиц более старшего возраста (≥60 лет) уро-
вень IgG к S-гликопептиду вируса SARS-CoV-2 сни-

Таблица 2 
Характеристики включенных участников исследования разного возраста

Показатель Me [Q25; Q75] (n=33) ≥60 лет Me [Q25; Q75] (n=167) <60 лет p
Возраст на момент включения, годы 69,00 [63,00; 75,00] 42,00 [36,00; 50,00] <0,001
Вес, кг 80,00 [72,00; 90,00] 79,50 [69,00; 91,00] 0,585
Индекса массы тела, кг/м2 28,08 [25,51; 31,51] 26,20 [22,96; 29,40] 0,050
Избыточная масса тела, n (%) 15 (45,5) 62 (37,1) 0,369
Ожирение, n (%) 10 (30,3) 37 (22,2) 0,313
Женский пол, n (%) 18 (54,5) 83 (49,7) 0,611
Мужской пол, n (%) 15 (45,5) 84 (50,3)
Курение, n (%) 1 (3,0) 35 (21,0) 0,014
Хронический бронхит, n (%) 1 (3,0) 12 (7,2) 0,376
Бронхиальная астма, n (%) 0 (0,0) 7 (4,2) 0,231
Гастрит, n (%) 6 (18,2) 21 (12,6) 0,389
Язвенная болезнь, n (%) 0 (0,0) 4 (2,4) 0,369
Хронический панкреатит, n (%) 2 (6,1) 1 (0,6) 0,018
Хронический холецистит, n (%) 2 (6,1) 2 (1,2) 0,068
Гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, n (%) 1 (3,0) 2 (1,2) 0,429
Желчекаменная болезнь, n (%) 2 (6,1) 2 (1,2) 0,068
Артериальная гипертензия, n (%) 19 (57,6) 39 (23,4) <0,001
Ишемическая болезнь сердца, n (%) 6 (18,2) 2 (1,2) <0,001
Дислипидемия, n (%) 3 (9,1) 1 (0,6) 0,002
Нарушения ритма и проводимости, n (%) 4 (12,1) 1 (0,6) 0,001
СД 2 типа, n (%) 4 (12,1) 1 (0,6) 0,001
Онкопатология любой локализации, n (%) 3 (9,1) 4 (2,4) 0,056
Заболевания щитовидной железы, n (%) 1 (3,0) 11 (6,6) 0,432
Мочекаменная болезнь, n (%) 1 (3,0) 1 (0,6) 0,199
Подагра, n (%) 0 (0,0) 2 (1,2) 0,528
Аллергия, n (%) 0 (0,0) 3 (1,8) 0,438
Анемия, n (%) 0 (0,0) 1 (0,6) 0,656

Примечание: Ме — медиана, СД — сахарный диабет.

Таблица 3 
Частота применения разных вакцин  

против вируса SARS-CoV-2 среди участников 
исследования 60 лет и старше, и моложе 60 лет

Группа ≥60 лет (n=33) <60 лет (n=167) p (df=2)
Гам-КОВИД-Вак, 
n (%)

16 (48,5) 90 (53,9) 0,669

Гам-КОВИД-Вак + 
КовиВак, n (%)

11 (33,3) 43 (25,7)

КовиВак, n (%) 6 (18,2) 34 (20,4)

Таблица 4 
Показатели клеточного и гуморального 

иммунитета к вирусу SARS-CoV-2 на 3 визите  
у вакцинированных лиц разного возраста

Показатель Me [Q25; Q75] 
(n=31) ≥60 лет 

Me [Q25; Q75] 
(n=164) <60 лет 

p

IgM, BAU/ml 0,40 [0,30; 0,80] 0,40 [0,30; 0,80] 0,994
IgG, BAU/ml 540,00  

[478,00; 561,00]
499,00  
[362,00; 540,00]

0,156

ТклА 6,00 [2,00; 27,00] 5,00 [1,00; 13,00] 0,266
ТклВ 4,00 [1,00; 10,50] 4,00 [0,00; 11,00] 0,529

Примечание: Ме — медиана, ТклА — панель А, ТклВ — панель В.
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циентов ≥60  лет наблюдалось снижение скорости 
V на 6 визите на 11,4% по сравнению со значением 
этого показателя на 3 визите, однако при попар-
ном сравнении различия оказались статистически 
незначимыми (р=0,026). В  группе <60  лет значе-
ние V достоверно увеличилось на 12,4% к 5 визиту 
(р=0,0074), а к 6 визиту отмечался возврат показа-
теля к исходному значению (р=0,550).

Обсуждение
Долгосрочная эффективность вакцин и  вы-

раженность сформированного поствакцинального 
иммунитета, особенно на фоне проведения ревак-
цинации от COVID-19, остаются дискутабельной 

зился с 540,0 до 520,0 BAU/ml (p<0,001), в то время 
как у лиц в возрасте <60 лет величина данного по-
казателя, напротив, увеличилась с  499,0 до 520,0 
BAU/ml (p<0,001). Однако достоверных различий 
между разными возрастными группами в уровне IgG 
не получено.

В  группе вакцинированных лиц ≥60  лет на-
пряженность клеточного иммунитета при исследо-
вании числа активных Т-клеток, реагирующих на 
стимуляцию поверхностным (Панель А) антигеном 
c 3 по 5 визит значимо не изменилась (p=0,092), от-
ражая пограничный результат, в то время как число 
активных Т-клеток, реагирующих на стимуляцию 
Nucleocapsid Ag вируса SARS-CoV-2 (Панель В) до-
стоверно (p=0,028) увеличилась с 4 до 5, т.е. с отри-
цательного результата изменилось на пограничный. 

В  отношении вакцинированных лиц <60  лет 
отмечена иная динамика. Напряженность клеточ-
ного иммунитета при исследовании числа актив-
ных Т-клеток, реагирующих на стимуляцию по-
верхностным (Панель А) антигеном c 3 по 5 визит 
продемонстрировала четкую тенденцию (p=0,059) 
к  снижению с  5 до 4, в  то время как число ак-
тивных Т-клеток, реагирующих на стимуляцию 
Nucleocapsid Ag вируса SARS-CoV-2 (Панель В) до-
стоверно (p<0,001) снизилась с 4 до 1, т.е. с погра-
ничного результата изменилась на отрицательный. 

При оценке ключевого параметра ТД  — V 
(средняя скорость роста сгустка) (рисунок 1) у  па-

Таблица 5 
Показатели тромбодинамики на 3 визите  
у вакцинированных лиц разного возраста

Показатель Me [Q25; Q75] 
(n=33) ≥60 лет 

Me [Q25; Q75] 
(n=167) <60 лет 

р

Tlag, мин 0,90  
[0,80; 0,98]

0,82  
[0,75; 0,95]

0,253

Vi, мкм/мин 48,89  
[47,20; 52,80]

49,10  
[46,60; 53,09]

0,963

Vs, мкм/мин 27,31  
[25,50; 30,13]

27,22  
[25,15; 30,34]

0,965

V, мкм/мин 27,31  
[25,50; 30,13]

27,22  
[25,12; 30,44]

0,946

D, усл. ед. 24771,00 
[22829,00; 
26427,54]

23028,36 
[20454,65; 
24956,73]

0,023

Tsp, мин 27,80  
[25,50; 27,85]

26,30  
[23,00; 29,20]

0,882

Cs, мкм 1073,30  
[1014,00; 1160,40]

1072,40  
[1007,50; 1172,74]

0,922

Примечание: Ме  — медиана, Tlag  — время, которое проходит от 
момента контакта плазмы с активирующей поверхностью до непо-
средственного начала роста сгустка, Cs  — размер сгустка на 30-й 
мин, V  — скорость роста сгустка, Vi  — начальная скорость роста 
сгустка, Tsp  — время появления спонтанных сгустков в объеме 
плазмы, Vst — стационарная скорость роста сгустка вдали от актив-
ной поверхности, D — плотность и размеры сгустка. 

Таблица 6 
Показатели клеточного и гуморального 

иммунитета к вирусу SARS-CoV-2 на 5 визите  
у вакцинированных лиц разного возраста

Показатель Me [Q25; Q75] 
(n=10) ≥60 лет 

Me [Q25; Q75] 
(n=73) <60 лет 

p

IgM, BAU/ml 0,40 [0,40; 0,55] 0,40 [0,30; 0,60] 0,462
IgG, BAU/ml 540,00  

[525,00; 561,00]
520,00  
[457,00; 540,00]

0,038

ТклА 6,00 [1,25; 15,50] 4,00 [0,00; 12,00] 0,292
ТклВ 5,00 [1,75; 25,00] 1,00 [0,00; 8,00] 0,096

Примечание: Ме — медиана, ТклА — панель А, ТклВ — панель В.

Таблица 7 
Показатели тромбодинамики на 5 визите  
у вакцинированных лиц разного возраста

Показатель Me [Q25; Q75] 
(n=10) ≥60 лет

Me [Q25; Q75] 
(n=73) <60 лет

p

Tlag, мин 0,90  
[0,80; 0,95]

1,00  
[0,90; 1,20]

0,029

Vi, мкм/мин 52,00  
[48,30; 56,60]

54,70  
[48,92; 57,40]

0,743

Vs, мкм/мин 27,55  
[25,65; 29,22]

30,30  
[28,45; 32,50]

0,105

V, мкм/мин 27,55  
[25,65; 29,22]

30,60  
[28,40; 34,40]

0,081

D, усл. ед. 22947,00 
[21896,00; 
25791,50]

21892,00 
[19205,00; 
24218,50]

0,131

Tsp, мин 15,40  
[15,40; 15,40]

20,70  
[15,80; 23,30]

0,321

Cs, мкм 1045,50  
[962,00; 1101,25]

1160,50 
[1105,50;1240,25]

0,039

Примечание: Ме  — медиана, Tlag  — время, которое проходит от 
момента контакта плазмы с активирующей поверхностью до непо-
средственного начала роста сгустка, Cs  — размер сгустка на 30-й 
мин, V  — скорость роста сгустка, Vi  — начальная скорость роста 
сгустка, Tsp  — время появления спонтанных сгустков в объеме 
плазмы, Vst — стационарная скорость роста сгустка вдали от актив-
ной поверхности, D — плотность и размеры сгустка. 
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темой [11-13]. До сих пор открытым остается и во-
прос в  отношении эффективности и  безопасности 
вакцинации/ревакцинации против вируса SARS-
COV-2 у лиц пожилого возраста [14], что и явилось 
поводом проведения настоящего исследования.

Пациенты старшей возрастной группы законо-
мерно характеризовались большей частотой сопут-
ствующей патологии, ассоциированной с сердечно- 
сосудистыми заболеваниями: ожирение, ишемиче-
ская болезнь сердца, артериальная гипертензия, СД 
2  типа, дислипидемия, нарушения ритма и  прово-
димости сердца. 

Стоит отметить, что по частоте использования 
исследуемых вакцин против вируса SARS-CoV-2 
лица разных возрастных групп существенно не раз-
личались. Максимально часто применялась гомо-
логичная схема вакцинации против вируса SARS-
CoV-2 с использованием Гам- КОВИД-Вак.

Исходно, перед началом ревакцинации, лица 
разного возраста не имели достоверных различий 
по напряженности гуморального и  Т-клеточного 
иммунитета. Однако в динамике к 5 визиту в груп-
пе вакцинированных лиц ≥60  лет как уровень ти-

Таблица 8 
Динамика показателей клеточного и гуморального иммунитета с 3 по 6 визит  

у вакцинированных лиц разного возраста
Показатель Me [Q25; Q75] (n=7) ≥60 лет Me [Q25; Q75] (n=56) <60 лет

3 визит 5 визит 6 визит p 3 визит 5 визит 6 визит p
IgG, BAU/ml 540,0  

[478,0; 561,0]
540,0  
[525,0; 561,0] 

520,0  
[520,0; 530,0]

<0,001 499,0  
[362,0; 540,0]

520,0  
[457,0; 540,0]

520,0  
[472,7; 540,0]

<0,001

ТклА 6,0  
[2,0; 27,0]

6,0  
[1,2; 15,5] 

– 0,092 5,0  
[1,0; 13,0]

4,0  
[0,00; 12,0]

– 0,059

ТклВ 4,00  
[1,00; 10,50]

5,00  
[1,75; 25,00] 

– 0,028 4,0  
[0,0; 11,0]

1,0  
[0,0; 8,0]

– <0,001

Примечание: Ме — медиана, ТклА — панель А, ТклВ — панель В.

тра IgG к  S-гликопептиду вируса SARS-CoV-2, так 
и напряженность клеточного иммунитета оказались 
выше по сравнению с аналогичными показателями 
вакцинированных лиц более молодого возраста. 

Резюмируя описанные выше изменения, мож-
но предположить, что ревакцинация против вируса 
SARS-CoV-2 оказывает не меньший эффект у  лиц 
пожилого возраста, позволяя поддерживать пост-
вакцинальный иммунитет в  достаточном напряже-
нии, что особенно важно с учетом полиморбидного 
фона у этой категории лиц.

Гордейчик И. В. и  др. (2023) сообщили о  без-
опасности и  иммуногенности инактивированной 
цельновирионной вакцины КовиВак в  клиниче-
ских испытаниях в возрастных группах 18-60 и 60+ 
[14] в  ходе проведения рандомизированного двой-
ного слепого плацебо- контролируемого много-
центрового клинического исследования I/II фазы. 
На 42-й день после 1-й вакцинации частота серо-
конверсии у  участников, которые были сероне-
гативными при скрининге, составила 86,9%, при 
среднем геометрическом титре нейтрализующих 
антител (nAB) 1:20. Увеличение продукции IFN-γ 
пептидстимулированными Т-клетками наблюда-
лось на 14 и  21 день после 1-й вакцинации. В  за-
ключение авторы отмечают, что инактивированная 
вакцина КовиВак продемонстрировала хорошую 
переносимость и  безопасность с  частотой серо-
конверсии >85% после полного курса вакцинации 
у  участников, которые были серонегативными при 
скрининге в обеих возрастных группах: 18-60 и 60+.

На сегодняшний день в  литературе представ-
лены случаи венозных тромбоэмболических ос-
ложнений как на фоне протекания COVID-19, так 
и  после вакцинации от вируса SARS-CoV-2 [15]. 
Принимая во внимание дискуссию в  отношении 
возможных тромботических рисков, связанных 
с вакцинацией, а тем более с ревакцинацией, нами 
проведено изучение интегральных показателей, от-
ражающих плазменный гемостаз среди лиц разного 
возраста.

В ходе анализа было продемонстрировано, что 
у  вакцинированных ≥60  лет на 6 визите наблюда-

5 визит
-20%
-15%
-10%
-5%
0%
5%

10%
15%

6 визит

V, мкм/мин

-11,4% 
(р=0,0258)

12,4%
(р=0,0074)

�60 лет
�60 лет

0,9%*

-1,4%*

Рис. 1    Динамика показателя скорости роста сгустка (V) у вакци-
нированных лиц на 5 и 6 визитах, относительно значения, 
зарегистрированного на 3 визите.

Примечание: * — p>0,05.
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лось снижение на 11,4% скорости такого ключе-
вого показателя, как V, отражающего склонность 
к тромбообразованию, по сравнению со значением 
показателя на 3 визите. В  группе <60 лет значение 
V, напротив, достоверно увеличилось на 12,4% к  5 
визиту, а  к  6 визиту отмечался возврат показателя 
к исходному значению. 

В  настоящее время в  литературе отсутствуют 
аналогичные работы, касающиеся изучения плаз-
менного гемостаза путем оценки ТД у  вакциниро-
ванных лиц. Нами ранее (2021) было продемон-
стрировано отсутствие статистически значимого 
изменения показателей ТД в  течение 42 сут. после 
введения 1-го компонента вакцин Гам- КОВИД-
Вак и КовиВак [16].

Toubasi AA, et al. (2022) продемонстрировали 
безопасность 28 вакцин, в  т.ч. Гам- КОВИД-Вак, 
отметив, что случаи непосредственно тромбоэм-
болических эпизодов были чрезвычайно редкими, 
и их частота после заражения COVID-19 была зна-
чительно выше, чем после приема вакцины против 
вируса SARS-CoV-2 [8]. 

К ограничениям настоящей работы следует от-
нести лимитированный объем выборки.

Заключение
В результате настоящей работы получены опи-

сательные данные параметров гуморального и кле-
точного иммунитета, а также плазменного гемоста-
за у  лиц разных возрастных групп, ревакциниро-
ванных против вируса SARS-CoV-2. 

Продемонстрировано, что лица старшей воз-
растной группы отвечают на ревакцинацию против 
вируса SARS-CoV-2 в  адекватной степени, демон-
стрируя даже более напряженный клеточный имму-
нитет по сравнению с вакцинированными <60 лет. 
Кроме того, на фоне ревакцинации не было отме-
чено усиления тромбогенного потенциала плазмы 
крови у вакцинированных лиц вне зависимости от 
возраста.
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Валидация шкал генетического риска ишемической 
болезни сердца, разработанных на европейских 
популяционных выборках, у представителей российской 
популяции
Ершова А. И.1, Мешков А. Н.1, Куценко В. А.1,2, Вяткин Ю. В.1,2, Киселева А. В.1, 
Сотникова Е. А.1, Лимонова А. С.1, Гарбузова Е. В.1, Муромцева Г. А.1, Зайченока М.3, 
Жарикова А. А.1,2, Раменский В. Е.1,2, Белова О. А.4, Рачкова С. А.4, Покровская М. С.1, 
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Москва; 2ФГБОУ ВО "Московский государственный университет им. М. В. Ломоносова". Москва; 3ФГАОУ ВО "Московский 
физико- технический институт (национальный исследовательский университет)". Московская область, Долгопрудный; 
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Цель. Оценить информативность шкал генетического риска (ШГР) 
ишемической болезни сердца (ИБС), ранее разработанных на ев-
ропейских популяциях, у  представителей российской популяции.
Материал и  методы. В  работу вошли 1685 чел. из эпидемиоло-
гического исследования ЭССЕ-Иваново. У  3,1% лиц была верифи-
цирована ИБС. Ежегодно в  течение 8  лет наблюдения оценивали 
коронарную комбинированную конечную точку. Проводили секве-
нирование следующего поколения с  использованием таргетной 
панели. Применяли логистический регрессионный анализ, оценку 
площади под ROC-кривой (AUC), в многофакторной модели учиты-
вали возраст, пол и статус курения.
Результаты. Из 16 ШГР, включенных в анализ, только 2 ШГР про-
демонстрировали статистическую значимость в  однофакторном 
анализе связи с ИБС (наибольшая AUC — 0,577). В многофакторной 
модели оценки отношения шансов наличия ИБС при увеличении 
балла ШГР на 1 стандартное отклонение (SD) для 6 исследуемых 
ШГР получена значимая связь с ИБС: отношение шансов варьиро-
вало в диапазоне 1,31-1,47. Две ШГР продемонстрировали значимые 
различия по частоте ИБС между группами, соответствующими верх-
нему и  нижнему квинтилям. Зарегистрировано 45 конечных точек. 
Отношение рисков наступления конечной точки при увеличении ШГР 
на 1 SD с  учетом кофакторов преодолело статистическую значи-
мость для 9 анализируемых ШГР и находилось в диапазоне 1,36-1,54.
Заключение. Впервые в  России проведена валидация 16 ШГР 
ИБС, ранее разработанных на выборках, включающих лиц евро-

пейского происхождения. Результаты были воспроизведены только 
для нескольких исследуемых ШГР ИБС. 
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, шкала генетиче-
ского риска, генетическое тестирование, валидация.
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Validation of genetic risk scores for coronary artery disease, developed on European population samples, 
in Russian population 
Ershova A. I.1, Meshkov A. N.1, Kutsenko V. A.1,2, Vyatkin Yu. V.1,2, Kiseleva A. V.1, Sotnikova E. A.1, Limonova A. S.1, Garbuzova E. V.1, Muromtseva G. A.1, 
Zaichenoka M.3, Zharikova A. A.1,2, Ramensky V. E.1,2, Belova O. A.4, Rachkova S. A.4, Pokrovskaya M. S.1, Shalnova S. A.1, Boytsov S. A.5, Drapkina O. M.1
1National Medical Research Center for therapy and Preventive Medicine. Moscow; 2Lomonosov Moscow State University. Moscow; 3Moscow 
Institute of Physics and Technology (National Research University). Moscow region, Dolgoprudny; 4Cardiology Dispensary. Ivanovo; 5E. I. Chazov 
National Medical Research Center of Cardiology. Moscow, Russia

Aim. To evaluate the information content of genetic risk scores (GRSs) 
for coronary artery disease (CAD), previously developed on European 
populations, in representatives of the Russian population.
Material and methods. The work involved 1685 people from the 
ESSE-Ivanovo epidemiological study. CAD was verified in 3,1% of 
individuals. The coronary composite endpoint was assessed annually 
during 8-year follow-up. Next generation sequencing was performed 
using a targeted panel. Logistic regression analysis and area under the 
ROC curve (AUC) were used. Age, sex, and smoking status were taken 
into account in the multivariate model.
Results. Of the 16 GRSs included in the analysis, only 2 GRSs de-
monstrated significance in the univariate analysis of association with CAD 
(highest AUC — 0,577). In a multivariate model, with an increase by 1 stan-
dard deviation (SD) for the 6 studied GRSs, a significant association with 
CAD was obtained — the odds ratio varied in the range of 1,31-1,47. The two 
GRSs demonstrated significant differences in the incidence of CAD bet-
ween the groups corresponding to the upper and lower quintiles. Forty-five 
endpoints were registered. The risk ratio for the end point with an increase 
in GRS by 1 SD, taking into account cofactors, exceeded statistical 
significance for the 9 analyzed GRS and was in the range of 1,36-1,54.
Conclusion. For the first time in Russia, 16 CAD GRSs, previously 
developed on European samples, was validated. The results were 
reproduced only for a few of the studied CAD SGRs.
Keywords: coronary artery disease, genetic risk score, genetic testing, 
validation.
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ВНП — вариант нуклеотидной последовательности, ДИ — доверительный интервал, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, ОШ — отношение шансов, ШГР — шкала генетического 
риска, ЭССЕ-РФ — Эпидемиология сердечно- сосудистых заболеваний в регионах Российской Федерации, AUC — аrea under the curve (площадь под ROC-кривой), GWAS — genome-wide association studies 
(полногеномный поиск ассоциаций), NGS–next-generation sequencing (cеквенирование следующего поколения), SD — стандартное отклонение, UK Biobank — биобанк Соединенного Королевства. 

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  Выявление лиц с  высоким риском развития 
ишемической болезни сердца (ИБС) остается 
важной потребностью общественного здравоох-
ранения. 

•  Для оценки индивидуальной предрасположен-
ности к  ИБС могут быть использованы шкалы 
генетического риска (ШГР). 

•  ШГР позволяют оценивать риск задолго до раз-
вития заболевания, а,  следовательно, способ-
ствуют своевременному и  эффективному про-
ведению профилактических мероприятий.

Что добавляют результаты исследования?
•  Впервые в России проведена валидация 16 ШГР 

ИБС, разработанных на популяциях европей-
ского происхождения.

Key messages
What is already known about the subject?

•  Identifying individuals at high risk of coronary 
artery disease (CAD) remains an important public 
health need.

•  Genetic risk scores (GRSs) can be used to assess 
individual susceptibility to CAD.

•  GRS allow risk assessment long before the deve-
lopment of the disease, and, therefore, contribute 
to the timely and effective implementation of pre-
ventive measures.

What might this study add?
•  For the first time in Russia, 16 CAD GRSs deve-

loped on European population was validated.
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факторы и  образ жизни были независимо связаны 
с предрасположенностью к ИБС. Среди участников 
с  высоким генетическим риском здоровый образ 
жизни способствовал снижению ОР развития ИБС 
на 46% по сравнению с  теми, кто нарушал прави-
ла здорового образа жизни. Результаты исследова-
ния наглядно продемонстрировали потенциальный 
вклад профилактических мероприятий у лиц с вы-
соким генетическим риском [6].

В  работе Pereira A, et al. (2018) представлена 
ШГР из 31 ВНП, ассоциированная с ИБС. В иссле-
дование было включено 2888 португальцев, из ко-
торых 1566 чел. имели ИБС [7]. Было показано, что 
для ROC-кривой, построенной на основе оценки 
сердечно- сосудистого риска с  помощью традици-
онных ФР, площадь под ROC-кривой (AUC — Аrea 
Under the Curve) была равна 0,72, а при добавлении 
показателя генетического риска AUC увеличилась 
до 0,74, что свидетельствует об улучшении класси-
ческой модели оценки риска при включении гене-
тических данных [7].

В исследовании Elliott J, et al. (2020), в котором 
в ШГР включили >1 млн ВНП, было получено пре-
имущество сочетанной оценки разных факторов 
и  генетических данных для прогнозирования раз-
вития ИБС у 352660 чел. [8]. С-индекс для оценки 
с  помощью только ШГР составил 0,61 (95% ДИ: 
0,60-0,62), для модели, учитывающей ФР,  — 0,76 
(95% ДИ: 0,75-0,77), при добавлении к  последней 
модели ШГР С-индекс увеличился до 0,78 (95% 
ДИ: 0,77-0,79) [8].

В  работе Inouye М, et al. (2018) была создана 
ШГР из 1,7  млн ВНП, ассоциированных с  ИБС; 
проанализировав 480  тыс. чел., авторы выявили 
4-кратное (ОР=4,17, 95% ДИ: 3,97-4,38) увеличение 
риска для лиц из верхнего квинтиля ШГР по срав-
нению с нижним квинтилем [9].

В  масштабном исследовании Khera A, et al. 
(2018) проводилась разработка и  валидация ШГР 
с  целью выявления лиц, имеющих риск развития 
заболевания, сопоставимый с  риском у  носителей 
определенных мутаций моногенных заболеваний 
[10]. Для разработки этих шкал использовались 
данные биобанка Соединенного Королевства (UK 
Biobank). Наибольшей предсказательной способ-
ностью по выявлению риска ИБС обладала ШГР, 
включающая 6630150  ВНП. Было установлено, 
что 8% населения имеют как минимум 3-кратный 
риск развития ИБС. И  такая распространенность 
в  20 раз превышает частоту носительства ред-
ких моногенных мутаций с  сопоставимым риском 
[10]. В другой работе Khera A, et al. (2019), проведя 
полногеномное секвенирование и  применив опи-
санную выше ШГР из >6 млн ВНП, сравнили лиц, 
перенесших инфаркт миокарда (ИМ) в возрасте до 
55 лет (2081 чел.), и группу контроля (3761 чел.) [11]. 
Риск развития раннего ИМ был одинаков у  лиц 

Введение
В  последние годы получает развитие метод 

полигенной оценки риска развития сердечно- 
сосудистых заболеваний атеросклеротического ге-
неза, при котором суммируются эффекты множе-
ства вариантов нуклеотидной последовательности 
(ВНП) и  оценивается генетическая предрасполо-
женность к развитию атеросклероза. Данный метод 
реализуется в  виде создания шкал генетического 
риска (ШГР) развития заболеваний, в основе кото-
рых лежит атеросклероз [1].

Известно, что вклад наследуемости в  развитие 
ишемической болезни сердца (ИБС) составляет от 
40 до 60% [2, 3]. Выявление спектра ВНП, харак-
теризующего вклад в  развитие ИБС, позволит вы-
являть лиц, предрасположенных к  этому заболе-
ванию, в любой момент времени, еще до развития 
первых признаков атеросклероза, а,  следователь-
но, своевременно начинать профилактику забо-
левания. За последние годы разработан целый ряд 
ШГР, ассоциированных с  ИБС и  включающих от 
нескольких ВНП до нескольких миллионов ВНП. 

Так, Ganna A, et al. (2013) разработали несколь-
ко ШГР, в  частности, ШГР на основе 395  ВНП, 
ассоциированных с  сердечно- сосудистыми забо-
леваниями, и  ШГР из 46  ВНП, специфичных для 
ИБС. Авторы сообщают, что как общая ШГР, так 
и  ИБС-специфичная ШГР были достоверно свя-
заны с  риском ИБС ‒ отношение рисков (ОР) 
для верхнего квартиля против нижнего состави-
ло 1,54 (95% доверительный интервал (ДИ): 1,25-
1,92) и  1,52 (95% ДИ: 1,24-1,87), соответственно 
для большей и  меньшей ШГР (р<0,001). Обе ШГР 
улучшали стратификацию риска. Математическое 
моделирование прогноза позволило рассчитать, что 
добавление ШГР, ассоциированной с  ИБС, к  тра-
диционной оценке сердечно- сосудистого риска по-
зволит предотвратить 1 случай ИБС на 318 человек 
с промежуточным риском [4].

Tikkanen Е, et al. (2013) продемонстрировали 
улучшение С-статистики (C-индекс 0,856 vs 0,851, 
р=0,002) для прогнозирования ИБС с  помощью 
ШГР из 28 ВНП при добавлении генетической ин-
формации к  традиционным факторам риска (ФР) 
и  семейному анамнезу ИБС. В  исследование бы-
ли включены 24124 участника из 4-х финских по-
пуляционных когорт. Было продемонстрировано, 
что 12% человек из группы промежуточного риска 
могли быть переклассифицированы в  сторону бо-
лее высокого риска с помощью созданной ШГР [5].

В  работе Khera A, et al. (2016), включаю-
щей 55 685 участников из 4 исследований: ARIC 
(Atherosclerosis Risk in Communities), WGHS 
(Women’s Genome Health Study), BioImage и MDCS 
(Malmö Diet and Cancer Study), изучалась связь 
ШГР из 50 ВНП и образа жизни участников с раз-
витием ИБС [6]. Было показано, что генетические 
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Исследования и регистры

В течение всего периода наблюдения ежегодно про-
водили сбор конечных точек. В  данной работе оцени-
вали коронарную комбинированную конечную точку 
(сердечно- сосудистая смерть, нефатальный ИМ, неста-
бильная стенокардия, новый случай ИБС, реваскуляри-
зация коронарных артерий) за период 2012-2020гг. Слу-
чаи, выявленные при сборе конечных точек, подтвержда-
ли на основе данных медицинской документации.

Исследование одобрено Независимым Этическим 
Комитетом ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава России. 
Все участники дали письменное информированное со-
гласие на участие в исследовании.

Выбор ШГР. В список отобранных для исследования 
ШГР, разработанных на европейских популяциях, вошли 
16 ШГР, опубликованных до мая 2018г, когда создавался 
дизайн использованной в  работе диагностической пане-
ли для прогнозирования хронических неинфекционных 
заболеваний (таблица 1) [4-7, 17-25]. В исследование бы-
ли включены только относительно небольшие ШГР, т.к. 
генотипирование проводилось с помощью таргетной па-
нели, а не полногеномное секвенирование или генотипи-
рование с  использованием высокоплотных микрочипов 
с последующей импутацией. 

Молекулярно- генетическое тестирование. Исполь-
зовали цельную кровь с  калиевой солью этилендиамин-
тетрауксусной кислоты (К2-ЭДТА), хранящуюся по ре-
гламенту биобанкирования в  биобанке ФГБУ "НМИЦ 
ТПМ" Минздрава России. Геномную дезоксирибону-
клеиновую кислоту (ДНК) выделяли из образцов цель-
ной крови с использованием набора QIAamp DNA Blood 
Mini Kit (Qiagen, Германия). Концентрацию ДНК опре-
деляли на флуориметр еQubit 4.0 (Thermo Fisher Scientific, 
США) или спектрофотометре NanoDrop OneC (Thermo 
Fisher Scientific, США). Всем участникам исследования 

с  семейной гиперхолестеринемией и  у  тех, у  ко-
го значение ШГР находилось на уровне верхних 5 
перцентилей в  распределении значений ШГР [11].

Опубликованные в  настоящее время ШГР об-
ладают невысокой, но статистически значимой 
прогностической ценностью в  отношении риска 
развития ИБС. При этом исследователи отмечают, 
что для каждой популяции, вероятно, есть свой на-
бор ВНП, наиболее точно характеризующих риск 
развития комплексного заболевания, в связи с чем 
требуется валидация ШГР с  учетом этнических 
особенностей [12]. Данные о  разработке ШГР, ас-
социированной с  ИБС, на выборке представите-
лей российской популяции в литературе отсутству-
ют, в  связи с  чем целесообразным представляется 
оценить информативность ранее опубликованных 
ШГР на российской популяционной выборке.

Цель работы — исследование прогностической 
ценности ранее опубликованных ШГР ИБС, раз-
работанных на выборках, включающих лиц евро-
пейского происхождения, у представителей россий-
ской популяции. 

Материал и методы
Выборка исследования. В исследование вошли участ-

ники исследования АТЕРОГЕН-Иваново [13]. АТЕРО-
ГЕН-Иваново — субисследование эпидемиологического 
исследования ЭССЕ-РФ (Эпидемиология сердечно- 
сосудистых заболеваний в регионах Российской Федера-
ции), проводимого в  Ивановской области (ЭССЕ-Ива-
ново) [14]. Для анализа демографических и клинических 
характеристик участников исследования использовали 
данные, полученные во время анкетирования и обследо-
вания в  рамках ЭССЕ-Иваново сразу после включения 
в исследование (в 2012-2013гг) [14].

У  лиц с  диагнозом ИБС, согласно данным анкеты 
ЭССЕ-РФ (т.е. у  лиц с  эпидемиологическим диагнозом 
ИБС), проводили верификацию ИБС (196 чел.): у  лиц 
с ИМ согласно положительному ответу на вопрос "Гово-
рил ли вам врач, что у Вас имеется/имелся ИМ" и у лиц 
с ИБС согласно опроснику Роуза [15] в анкете ЭССЕ-РФ. 
На первом этапе была проанализирована медицинская 
документация пациентов с  эпидемиологическим диа-
гнозом ИБС. При наличии медицинской документации, 
подтверждающей наличие в  анамнезе ИМ, реваскуля-
ризации или коронароангиографии с  данными о  значи-
мой атеросклеротической бляшке (со стенозом ≥50%) 
диагноз ИБС считали верифицированным. Диагноз 
ИМ устанавливали по данным медицинских докумен-
тов в  соответствии с  3-м универсальным определением 
ИМ [16]. Участники исследования, для которых отсут-
ствовала медицинская информация, подтверждающая 
наличие ИБС, были приглашены на визит к  кардиологу 
для оценки предтестовой вероятности ИБС и далее при-
нятия решения о  методе дообследования: тредмил-тест, 
стресс- эхокардиография или мультиспиральная компью-
терная томография коронарных артерий. Двум пациен-
там с  противопоказаниями для тредмил- теста и  стресс- 
эхокардиографии была проведена МСКТ коронарных 
артерий в ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава России.

Таблица 1
Перечень ШГР, включенных в анализ

ШГР Количество 
ВНП, пред-
ставленных  
в публикации

Количество 
генотипиро-
ваннных  
ВНП

Svennson T, et al. (2017) [17, 18] 50 43
Pereira A, et al. (2017) [7] 33 32
Hindieh W, et al. (2016) [19] 30 20
Ganna А, et al. (2013) [4] 387 386
Christiansen M, et al. (2017) [20] 46 39
Tikkanen Е, et al. (2013) [5] 28 28
Antiochos Р, et al. (2016) [21] 153 153
Antiochos Р, et al. (2016) [21] 37 37
Antiochos Р, et al. (2016) [21] 52 52
Theriault S, et al. (2018) [22] 182 179
Ripatti S, et al. (2010) [23] 13 12
Thanassoulis О, et al. (2012) [24] 13 13
Thanassoulis О, et al. (2017) [24] 29 27
Thanassoulis О, et al. (2012) [24] 102 85
Khera A, et al. (2016) [6] 50 34
Mega J, et al. (2015) [25] 27 26

Примечание: ВНП  — вариант нуклеотидной последовательности, 
ШГР — шкала генетического риска. 
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няли площадь под ROC-кривой (AUC). В  многофактор-
ной модели учитывали ключевые традиционные факторы 
риска ИБС (возраст, пол и курение). Уровень значимости 
для всех проверяемых гипотез принимали равным 0,05.

Результаты
В  исследование включено 1685 чел., возраст 

которых составил 50 [40; 57] лет. У  3,1% участни-
ков исследования исходно была зарегистрирована 
ИБС. Клиническая характеристика участников ис-
следования представлена в таблице 2.

Из 16 ШГР, включенных в  анализ, только 2 
ШГР преодолели порог статистической значимо-
сти в  однофакторном анализе связи с  ИБС: ШГР 
Ripatti S, et al. (2010) [23] и ШГР Thanassoulis G, et 
al. (2012) [24], состоящая из 13 ВНП (таблица 3). При 
этом наибольшая полученная AUC составила только 
0,577. В многофакторной модели, включающей, по-
мимо ШГР, возраст, пол и курение, 6 ШГР показали 
значимую связь с ИБС: диапазон полученных значе-
ний AUC составил 0,786-0,790 (таблица 3). 

В  многофакторной модели оценки отноше-
ния шансов (ОШ) наличия ИБС при увеличении 
балла ШГР на 1 SD для 6 исследуемых ШГР бы-
ла получена значимая связь с  ИБС (Svennson T, et 
al. (2017) [17, 18], Christiansen M, et al. (2017) [20], 
Theriault S, et al. (2018) [22], Ripatti S, et al. (2010) 
[23], Thanassoulis G, et al. (2012) из 13 и из 102 ВНП 
[24]), при этом ОШ варьировало в  диапазоне 1,31-
1,47 (таблица 4).

При сравнении лиц с ИБС и без ИБС по бал-
лам ШГР только для ШГР Thanassoulis G, et al. 
(2012) из 13  ВНП были получены статистически 
значимые различия (р=0,02) (таблица 4).

При разделении исследуемой когорты на квин-
тили в зависимости от балла ШГР, две ШГР проде-
монстрировали значимые различия по частоте ИБС 
между верхним и  нижним квинтилем: 2,1% (95% 
ДИ: 0,8-4,5) vs 7,3% (95% ДИ: 4,3-11,4) (р=0,005) 
при анализе с помощью ШГР Thanassoulis G, et al. 
(2012) из 13  ВНП и  2,1% (95% ДИ: 0,8-4,3) vs 5,7% 
(95% ДИ: 3,4-8,7) (р=0,026) при применении ШГР 
Theriault S, et al. (2018) (таблица 4).

За время наблюдения было зарегистрирова-
но 45 конечных точек, из которых 16  — сердечно- 
сосудистая смерть. ОР наступления коронарной 
комбинированной конечной точки при увеличении 
балла ШГР на 1 SD с учетом кофакторов преодолело 
статистическую значимость для 9-и анализируемых 
ШГР и находилось в диапазоне 1,36-1,54 (таблица 4).

Обсуждение
На сегодняшний день широко известно, что 

ШГР, разработанная на популяции, отличной от 
исследуемого пациента, может не обладать для не-
го прогностической ценностью, в  связи с  чем ре-
комендуется валидация ранее разработанных ШГР 

было выполнено секвенирование следующего поколения 
(NGS) с использованием таргетной панели, включавшей 
16 отобранных для анализа ШГР ИБС. Библиотеки для 
таргетной панели были приготовлены с  использованием 
набора SeqCap EZ Prime Choice Library (Roche, Швейца-
рия). NGS проводили на приборе NextSeq 550 (Illumina, 
США). Все этапы секвенирования были выполнены в со-
ответствии с протоколами производителей.

Биоинформатический анализ. Чтения с парными кон-
цами в  формате fastq были выровнены на референсный 
геном GRCh38. Обработка данных и оценка контроля ка-
чества выполнялись с помощью специально разработан-
ного пайплайна [26] на базе GATK 3.8 [27]. ШГР вычис-
лены для генотипов каждого образца при помощи сум-
мирования эффектов каждого ВНП (β-коэффициентов) 
из оригинальных исследований с  учетом количества ко-
пий аллеля.

Статистический анализ. Статистический анализ про-
водили с  помощью среды R 3.6.1 с  открытым исходным 
кодом1. Для оценки отклонения распределения от нор-
мального использовали коэффициент непараметрической 
асимметрии Пирсона. Если параметр был унимодальным 
и имел непараметрическую асимметрию <0,2, то для не-
го приводили среднее значение и  стандартное отклоне-
ние (M±SD). При нарушении хотя бы одного из условий, 
для параметра приводили медиану и  интерквартильный 
размах (Me [Q25; Q75]). Качественные показатели были 
описаны относительными частотами в процентах. Оцен-
ку различий между двумя независимыми выборками для 
непрерывных параметров проводили критерием Манна- 
Уитни. В работе использовали логистическую регрессию. 
Для оценки моделей в качестве метрики качества приме-

1 R Development Core Team. R: A Language and Environment for 
Statistical Computing. R Foundation for Statistical Computing: Vienna, 
Austria, 2013. https://www.R-project.org/ (14 November 2023).

Таблица 2
Клиническая характеристика исследуемых

Показатель n=1685
Возраст, лет 50 [40; 57]
Мужской пол, n (%) 629 (37,3)
Индекс массы тела, кг/м2 28,7±6,0
Общий холестерин, ммоль/л 5,54±1,20
Холестерин липопротеинов высокой плотности, 
ммоль/л

1,42±0,34

Холестерин липопротеинов низкой плотности, 
ммоль/л

3,28±1,14

Триглицериды, ммоль/л 1,23 [0,87; 1,82]
Глюкоза, ммоль/л 5,26 [4,93; 5,67]
Курение в анамнезе, n (%) 308 (18,3)
Текущее курение, n (%) 301 (17,9)
Статинотерапия в анамнезе, n (%) 122 (7,2)
ИБС, n (%) 52 (3,1)
Острое нарушение мозгового кровообращения, 
n (%)

35 (2,1)

Артериальная гипертония, n (%) 1255 (74,5)
Сахарный диабет, n (%) 89 (5,3)

Примечание: ИБС — ишемическая болезнь сердца.
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ВНП, как и  в  исходной работе, не способствовало 
повышению прогностической ценности [24].

В  настоящей работе удалось воспроизвести ре-
зультаты Theriault S, et al. (2018) [22], которые предста-
вили ШГР из 182 ВНП: выявлено значимое повыше-
ние ОШ наличия ИБС в 1,37 раза на 1 SD ШГР, при 
том, что в исходной работе было показано увеличение 
данного показателя в 1,84 раза, в то же время важно 
учитывать, что исходно определялось ОШ наличия 
ранней ИБС [22]. Для других ШГР, для которых были 
получены статистически значимые данные по ОШ на 
1 SD ШГР, в исходных работах данная метрика ин-
формативности ШГР отсутствует. Однако сравнение 
результатов с метаанализом Agbaedeng T, et al. (2021), 
где объединены результаты 49 исследований по изу-
чению ШГР, ассоциированных с ИБС, у 979286 чел., 
указывает на то, что при валидации анализируемых 
в данной работе ШГР получены более низкие показа-
тели ОШ [28]. В работе Agbaedeng T, et al. (2021) риск 
развития ИБС на 1 SD ШГР достоверно увеличивал-
ся в 1,46-1,67 раза, в зависимости от подхода к созда-
нию ШГР, при этом в данной работе ОШ варьирова-
ло в диапазоне 1,31-1,47.

Обращает на себя внимание то, что, даже при 
отсутствии продемонстрированного вклада в  раз-
витие ИБС, бóльшая доля изучаемых ШГР проде-
монстрировала связь с  риском наступления коро-
нарной комбинированной конечной точки.

Вопреки сформировавшемуся мнению отно-
сительно того, что предсказательная ценность ШГР 
зависит от количества включенных в нее ВНП [10], 
в данной работе не прослеживается связь, указыва-

у  представителей тех этнических групп, у  которых 
планируется ее применять [12]. В  настоящем ис-
следовании продемонстрирована в  целом низкая 
предсказательная способность ШГР ИБС (AUC 
для прогнозирования ИБС ≤0,577), ранее разрабо-
танных на европейских популяционных выборках, 
у  представителей российской популяции. Однако 
изучаемые ШГР демонстрируют разную предсказа-
тельную ценность. 

Наилучшие показатели были получены для 
ШГР Thanassoulis G, et al. (2012) [24] из 13  ВНП. 
Именно эта ШГР, внося наибольший вклад в  раз-
витие ИБС (AUC=0,577), продемонстрировала 
значимую ассоциацию с  ИБС при использовании 
разных подходов к анализу связи ШГР с ИБС: наи-
большее увеличение ОШ наличия ИБС на 1 SD (на 
1,47) при сравнении с  другими ШГР; наибольший 
рост (с 2,1 до 7,3%) частоты ИБС у  лиц верхнего 
квинтиля ШГР по сравнению с нижним квинтилем 
ШГР. Это была единственная ШГР, которая по-
казала статистически значимое отличие по баллам 
ШГР лиц с ИБС от лиц без ИБС. Данная ШГР не 
преодолела порог статистической значимости при 
оценке ОР наступления коронарной комбиниро-
ванной конечной точки (p=0,065), однако увеличе-
ние числа ВНП, включенных в  ШГР, до 29 позво-
лило достичь статистической значимости. В  то же 
время по другим оцениваемым параметрам (ОШ 
наличия ИБС при увеличении балла ШГР на 1 SD, 
сравнение лиц с  ИБС и  без ИБС по баллу ШГР, 
сравнение лиц нижнего и верхнего квинтилей ШГР 
по распространенности ИБС) увеличение числа 

Таблица 3
Прогностическая ценность ШГР в отношении развития ИБС

ШГР, количество ВНП AUC для однофакторной 
модели

р AUC для многофакторной 
модели

р

Svennson T, et al. (2017) [17, 18], 50 0,547 (0,478-0,616) 0,084 0,786 (0,734-0,838)* 0,03*
Pereira A, et al. (2017) [7], 31 0,539 (0,476-0,601) 0,199 0,782 (0,729-0,836) 0,073
Hindieh W, et al. (2016) [19], 30 0,536 (0,469-0,603) 0,269 0,775 (0,719-0,832) 0,409
Ganna А, et al. (2013) [4], 395 0,543 (0,480-0,607) 0,364 0,778 (0,724-0,833) 0,575
Christiansen M, et al. (2017) [20], 45 0,562 (0,498-0,625) 0,067 0,786 (0,732-0,840)* 0,021*
Tikkanen Е, et al. (2013) [5], 28 0,550 (0,482-0,618) 0,061 0,784 (0,731-0,836) 0,096
Antiochos Р, et al. (2016) [21], 153 0,537 (0,471-0,602) 0,241 0,777 (0,721-0,832) 0,131
Antiochos Р, et al. (2016) [21], 38 0,531 (0,462-0,600) 0,291 0,773 (0,716-0,829) 0,383
Antiochos Р, et al. (2016) [21], 53 0,537 (0,471-0,603) 0,173 0,776 (0,720-0,832) 0,163
Theriault S, et al. (2018) [22], 182 0,554 (0,494-0,614) 0,069 0,786 (0,733-0,839)* 0,016*
Ripatti S, et al. (2010) [23], 13 0,540 (0,473-0,607)* 0,027* 0,790 (0,739-0,841)* 0,008*
Thanassoulis О, et al. (2012) [24], 102 0,532 (0,464-0,601) 0,125 0,786 (0,731-0,841)* 0,011*
Thanassoulis О, et al. (2012) [24], 13 0,577 (0,517-0,636)* 0,025* 0,790 (0,738-0,843)* 0,008*
Thanassoulis О, et al. (2012) [24], 29 0,552 (0,486-0,618) 0,077 0,785 (0,731-0,840) 0,066
Khera A, et al. (2016) [6], 50 0,544 (0,478-0,610) 0,148 0,782 (0,729-0,836) 0,058
Mega J, et al. (2015) [25], 27 0,490 (0,425-0,554) 0,544 0,781 (0,727-0,835) 0,210

Примечание: * — выделены значения, для которых показана достоверная ассоциация, ВНП — вариант нуклеотидной последовательности, 
ШГР — шкала генетического риска, AUC — Аrea Under the Curve (площадь под ROC-кривой).
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вание β-коэффициентов из GWAS предполагает, что 
ВНП оказывают одинаковое влияние на риск за-
болевания во всех выборках одной и той же этниче-
ской принадлежности. Однако GWAS объединяют 
оценки из нескольких исследований, которые могут 
различаться по дизайну, диагностическим критери-
ям, применяемым для интересующего заболевания. 
Даже когда идентифицированные в GWAS "веса" яв-
ляются истинными, величина их эффекта может раз-
личаться в разных популяциях [30]. Предсказательная 
способность GWAS в выборках лиц неевропейского 

ющая на то, что чем больше ВНП, тем лучше, в то 
же время количество ВНП, включенных в исследуе-
мые ШГР, не превышало нескольких сотен.

При создании ШГР имеются две составляю-
щие, влияющие на ее предсказательную способность. 
Первое — это выбор ВНП, включаемых в ШГР. Вто-
рое — это подход к определению β-коэффициентов, 
или "весов", для каждого из ВНП [29]. ШГР обычно 
создаются с использованием "весов" из крупных ис-
следований полногеномного поиска ассоциаций 
(genome-wide association studies — GWAS). Заимство-

Таблица 4
Предсказательная способность ШГР

ШГР, количество 
ВНП

ОШ наличия ИБС при 
увеличении балла ШГР  
на 1 SD (с учетом  
кофакторов)

Срав нение 
лиц с ИБС 
и без ИБС 
по баллу 
ШГР

Сравнение лиц нижнего и верхнего  
квинтилей ШГР по распространенности 
ИБС

ОР наступления  
комбинированной точки 
при увеличении балла 
ШГР на 1 SD (с учетом  
кофакторов)

ОШ на 1 SD р р Частота ИБС 
у лиц  
в нижнем 
квинтиле 
ШГР, %

Частота ИБС 
у лиц  
в верхнем 
квинтиле 
ШГР, %

р ОР на 1 SD р

Svennson T, et al.  
(2017) [17, 18], 50 

1,31  
(1,01-1,69)*

0,041* 0,16 4,17  
(2,30-6,89)

6,55  
(4,15-9,75)

0,23 1,47  
(1,11-1,95)*

0,007*

Pereira A, et al.  
(2017) [7], 31 

1,25  
(0,96-1,62)

0,095 0,244 3,59  
(1,87-6,19)

4,45  
(2,51-7,24)

0,695 1,3  
(0,98-1,73)

0,073

Hindieh W, et al.  
(2016) [19], 30 

0,87  
(0,66-1,14)

0,315 0,279 6,23  
(3,90-9,37)

3,86  
(2,07-6,51)

0,217 0,95  
(0,7-1,29)

0,749

Ganna А, et al.  
(2013) [4], 395 

1,14  
(0,87-1,48)

0,335 0,193 2,97  
(1,43-5,39)

4,75  
(2,74-7,60)

0,317 1,54  
(1,16-2,05)*

0,003*

Christiansen M, et al. 
(2017) [20], 45 

1,39  
(1,07-1,81)*

0,015* 0,064 3,56  
(1,85-6,14)

5,06  
(2,97-7,98)

0,351 1,54  
(1,15-2,06)*

0,004*

Tikkanen Е, et al.  
(2013) [5], 28 

1,28  
(0,99-1,67)

0,063 0,13 3,87  
(2,08-6,53)

5,34  
(3,20-8,31)

0,463 1,47  
(1,09-1,97)*

0,01*

Antiochos Р, et al. 
(2016) [21], 153 

1,23  
(0,95-1,6)

0,123 0,271 3,86  
(2,07-6,51)

5,04  
(2,97-7,95)

0,576 1,11  
(0,82-1,49)

0,502

Antiochos Р, et al. 
(2016) [21], 38 

1,15  
(0,89-1,5)

0,285 0,35 4,46  
(2,52-7,26)

5,65  
(3,44-8,69)

0,598 1,26  
(0,94-1,68)

0,117

Antiochos Р, et al. 
(2016) [21], 53 

1,23  
(0,95-1,6)

0,126 0,268 4,15  
(2,29-6,87)

5,36  
(3,21-8,33)

0,476 1,31  
(0,98-1,75)

0,072

Theriault S, et al.  
(2018) [22], 182 

1,37  
(1,06-1,76)*

0,014* 0,103 2,08  
(0,84-4,25)*

5,65  
(3,44-8,69)*

0,026* 1,5  
(1,15-1,96)*

0,003*

Ripatti S, et al.  
(2010) [23], 13 

1,39  
(1,09-1,74)*

0,006* 0,227 3,57  
(1,86-6,16)

5,07  
(2,98-8,00)

0,351 1,5  
(1,18-1,91)*

0,001*

Thanassoulis О, et al. 
(2012) [24], 102 

1,43  
(1,1-1,88)*

0,008* 0,332 4,78  
(2,75-7,64)

6,56  
(3,87-10,30)

0,37 1,26  
(0,94-1,69)

0,12

Thanassoulis О, et al. 
(2012) [24], 13 

1,47  
(1,12-1,95)*

0,007* 0,02* 2,10  
(0,77-4,51)*

7,30  
(4,31-11,42)*

0,005* 1,33  
(0,98-1,81)

0,065

Thanassoulis О, et al. 
(2012) [24], 29 

1,29  
(0,99-1,69)

0,058 0,118 3,47  
(1,74-6,12)

5,70  
(3,07-9,55)

0,29 1,49  
(1,11-1,99)*

0,008*

Khera A, et al.  
(2016) [6], 50 

1,29  
(0,99-1,67)

0,059 0,183 4,18  
(2,30-6,91)

5,06  
(2,97-7,98)

0,714 1,36  
(1,02-1,82)*

0,035*

Mega J, et al.  
(2015) [25], 27 

1,17  
(0,9-1,52)

0,229 0,759 3,26  
(1,64-5,77)

4,15  
(2,29-6,87)

0,684 1,39  
(1,05-1,85)*

0,023*

Примечание: * — выделены значения, для которых показана достоверная ассоциация, ВНП — вариант нуклеотидной последовательности, 
ИБС — ишемическая болезнь сердца, ОШ — отношение шансов, ШГР — шкала генетического риска, SD — стандартное отклонение, ОР — 
отношение рисков.
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происхождения ограничена различиями между по-
пуляциями по частотам аллелей и  неравновесному 
сцеплению. Так, например, показано, что точность 
генетических предсказаний для разных популяций 
снижается практически линейно по мере увеличения 
различий между выборками вплоть до неверной ин-
терпретации доброкачественных ВНП как ассоци-
ированных с заболеванием [31]. По мере увеличения 
размеров выборок в  GWAS, которые исчисляются 
сотнями тысяч, повышается их способность к  вы-
явлению редких генетических ассоциаций [32-34]. 
Крупные исследования с  проведением секвениро-
вания показали, что редкие варианты имеют более 
четкую географическую кластеризацию, чем распро-
страненные варианты [35-37]. Ожидаемо предпола-
гать, что редкие, ассоциированные с заболеваниями, 
варианты, могут быть применимы только для кон-
кретных популяций [38-39]. Следует заметить, что ра-
боты с GWAS или ШГР, ассоциированными с ИБС, 
выполненными на выборках из российской попу-
ляции, ранее опубликованы не были. Большинство 
имеющихся на сегодняшний день ШГР разработаны 
на выборках, включающих жителей Европы. Khera 
AV, et al. (2019) протестировали ШГР, ассоциирован-
ную с ИБС и разработанную на представителях бри-
танского биобанка UK Biobank, на когорте из США. 
ШГР позволяла прогнозировать риск ИБС у предста-
вителей всех рас, однако наибольшая точность была 
получена именно для лиц белой расы [11]. На сегод-
няшний день исследования по репликации полиген-
ных моделей риска в  других популяциях продолжа-
ются, разрабатываются стратегии для обеспечения 
воспроизводимости ШГР, в частности, путем повтор-
ного "взвешивания" и  корректировки оценок [30]. 
Patel AP, et al. (2023) применили тактику разработки 
мультиэтнической ШГР на основе 1,3 млн ВНП. Соз-
данная ШГР продемонстрировала значимую ассоци-
ацию с ИБС не только у европейцев, но и у лиц ла-
тиноамериканского, азиатского и африканского про-
исхождения, причем сила ассоциаций превзошла все 
доступные ранее опубликованные полигенные оцен-
ки связи с ИБС (ОШ на 1 SD составил 2,14 (95% ДИ: 
2,10-2,19), р<0,001 [40].

В  2023г Американская коллегия специалистов 
в  области медицинской генетики и  геномики опу-
бликовала следующие положения относительно 
внедрения ШГР в клиническую практику [12]:

1. Оценка полигенного риска с помощью ШГР 
не позволяет поставить диагноз, но дает вероятност-
ный прогноз повышенного клинического риска;

2. Низкий полигенный риск не исключает зна-
чительного риска рассматриваемого заболевания 
или состояния;

3. Если ШГР разработана на популяции, от-
личной от тестируемого пациента, то результаты 
могут иметь низкую прогностическую ценность для 
пациента;

4. Изолированное тестирование с  помощью 
ШГР не является подходящим тестом для клини-
ческих ситуаций, когда имеется или подозревается 
моногенная этиология;

5. Перед тестированием врач с  пациентом 
должны обсудить показания к  определению поли-
генного риска, пациент должен быть проинформи-
рован о  том, как результаты оценки полигенного 
риска с помощью ШГР могут повлиять на тактику 
его лечения;

6. Тактика лечения пациента с помощью ШГР 
должна быть основана на фактических данных, од-
нако в настоящее время имеется ограниченное ко-
личество доказательств в поддержку использования 
ШГР в клинической практике.

Таким образом, ШГР, валидированные у пред-
ставителей российской популяции, могут потен-
циально быть применены в  клинической практи-
ке, но с тем условием, что и врач, и пациент четко 
понимают ограниченную информативность и  на-
дежность полученных с  помощью ШГР результа-
тов [12]. Валидация шкал, разработанных на евро-
пейских выборках, у  представителей российской 
популяции, представленная в  настоящей работе, 
с одной стороны, является важным звеном в разви-
тии генетики комплексных заболеваний в  России, 
а  с  другой − ввиду низкой прогностической цен-
ности исследуемых шкал, указывает на то, что пока 
недостаточно накоплено научных данных, позво-
ляющих внедрить методы генетического исследо-
вания для оценки риска развития многофакторных 
заболеваний в практическое здравоохранение.

Ограничения исследования. В исследовании бы-
ли оценены ШГР с  небольшим набором ВНП, не 
превышающим несколько сотен. Ограничительным 
моментом для получения статистически значимых 
результатов мог послужить и небольшой размер вы-
борки больных ИБС.

Заключение
Впервые в  России проведена валидация 16 

ШГР ИБС, ранее разработанных на выборках, 
включающих лиц европейского происхождения. 
Результаты были воспроизведены только для не-
скольких исследуемых ШГР ИБС. Валидированные 
у  представителей российской популяции ШГР мо-
гут найти потенциальное применение в  клиниче-
ской практике, но с тем условием, что и врач, и па-
циент четко понимают ограниченную информатив-
ность и  надежность полученных с  помощью ШГР 
результатов.

Отношения и деятельность: все авторы заявля-
ют об отсутствии потенциального конфликта инте-
ресов, требующего раскрытия в данной статье.
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Клинический случай эндоваскулярного лечения  
электрод-ассоциированного синдрома верхней полой 
вены после имплантации электрокардиостимулятора
Фещенко Д. А., Капериз К. В., Руденко Б. А., Шукуров Ф. Б., Васильев Д. К., Давтян К. В., 
Тарасов А. В., Труфанова Е. А., Талиуридзе М. Т.
ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. 
Москва, Россия

В  основе развития синдрома верхней полой вены (СВПВ) ле-
жит нарушение венозного оттока от головы, шеи, конечностей 
и верхней половины туловища в правое предсердие вследствие 
стенозирования или полной обструкции верхней полой ве-
ны (ВПВ). Повышение венозного давления в  ВПВ и  отсутствие 
своевременного лечения приводит не только к  серьезным ос-
ложнениям, но и  к  летальному исходу. За последние годы этио-
логия СВПВ резко изменилась, главным образом из-за увели-
чения количества имплантируемых внутрисосудистых устройств 
(центральные венозные катетеры, электрокардиостимуляторы, 
дефибрилляторы и  др. устройства). Эндоваскулярные методы 
получили широкие применение в  лечении пациентов с  СВПВ. 
В  первую очередь этому способствовали малоинвазивность 
вмешательства, высокий технический успех операции (восста-
новление просвета вены) и  быстрое наступление клинического 
улучшения. Пациенты, у  которых СВПВ развился после имплан-
тации устройств, преимущественно молодого возраста и  име-
ют более высокую продолжительность жизни. При выборе ме-
тода лечения крайне важно учитывать эти факторы и  отдавать 
предпочтение тем методам, которые позволяют обеспечить 
долгосрочный эффект с  наименьшим количеством возможных 
осложнений. В статье представлен клинический случай эндовас-
кулярного лечения пациентки с  окклюзией ВПВ, развившейся 

спустя 9  лет после имплантации электрокардиостимулятора, 
с применением методов внутрисосудистой визуализации. 
Ключевые слова: синдром верхней полой вены, электрод- ассо-
циированный синдром верхней полой вены, ангиопластика верх-
ней полой вены, стентирование верхней полой вены, экстракция 
электродов, имплантируемые устройства.
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Endovascular treatment of lead-related superior vena cava syndrome after pacemaker implantation
Feshchenko D. A., Kaperiz K. V., Rudenko B. A., Shukurov F. B., Vasiliev D. K., Davtyan K. V., Tarasov A. V., Trufanova E. A., Taliouridze M. T.
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow, Russia

Superior vena cava syndrome (SVCS) is due to impaired venous 
outflow from the head, neck, limbs and upper half of the body into the 
right atrium due to stenosis or complete obstruction of the superior 
vena cava (SVC). Increased venous pressure in the SVC and lack of 
timely treatment leads not only to serious complications, but also to 
death. In recent years, the etiology of SVCS has changed dramatically, 
mainly due to an increase in the number of implanted intravascular 

devices (central venous catheters, pacemakers, defibrillators, and 
other devices). Endovascular methods have become widely used 
in the treatment of patients with SVCS. This was primarily due to the 
minimally invasive nature of the intervention, the high technical success 
of the operation and the rapid onset of clinical improvement. Patients 
who develop SVCS after device implantation are predominantly younger 
and have a longer life expectancy. When choosing a treatment method, 
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ВПВ — верхняя полая вена, ВСУЗИ — внутрисосудистое ультразвуковое исследование, ИКД — имплантируемый кардиовертер- дефибриллятор, КПС — кавально- предсердное соустье, СВПВ — синдром верх-
ней полой вены, ЧСС — частота сердечных сокращение, ЧСС — частота сердечных сокращений, ЭКГ — электрокардиография, ЭКС — электрокардиостимулятор.

Ключевые моменты
•  Синдром (СВПВ) верхней полой вены (ВПВ) 

возникает вследствие обструкции кровотока по 
системе ВПВ; его основной причиной является 
прогрессирование злокачественного новообра-
зования грудной клетки. Однако стоит помнить, 
что в  3% случаев СВПВ может развиваться по-
сле имплантации внутрисосудистых устройств 
(электро кардиостимулятора, имплантируемого 
кар диовертер- дефибриллятора и др.), так назы-
ваемый электрод- ассоциированный СВПВ.

•  При СВПВ встречаются как специфические, 
так неспецифические проявления: отек верхних 
конечностей и лица, одышка, кашель, расшире-
ние вен грудной клетки и  шеи. Своевременная 
диагностика электрод- ассоциированного СВПВ 
позволяет определиться с  характером и  объ-
емом поражения и выбрать наиболее оптималь-
ный вариант лечения.

•  Основным методом лечения СВПВ являются 
эндоваскулярные технологии (ангиопластика 
и стентирование ВПВ).

Key messages
•  Superior vena cava (SVC) syndrome (SVCS) occurs 

due to SVC flow obstruction. The main cause is the 
progression of chest cancer. In 3% of cases, SVCS 
can develop after implantation of intravascular 
devices (pacemaker, implantable cardioverter- 
defibrillator, etc.), the so-called lead-related SVCS.

•  In SVCS, there are following specific and non-
specific manifestations: edema of the upper limbs 
and face, shortness of breath, cough, and dilation 
of chest and neck veins. Timely diagnosis of lead-
related SVCS allows one to determine the nature 
and extent of the lesion and choose the most 
optimal treatment option.

•  The main treatment method for SVCS is endo-
vascular technologies (angioplasty and SVC sten-
ting).

it is extremely important to take these factors into account and give 
preference to methods providing a  long-term effect with the fewest 
possible complications. The article presents a  case of endovascular 
treatment of a  patient with SVCS occlusion, which developed 9 years 
after pacemaker implantation, using intravascular imaging methods.
Keywords: superior vena cava syndrome, lead-related superior vena 
cava syndrome, superior vena cava angioplasty, superior vena cava 
stenting, lead extraction, implantable devices.
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Введение
Частота развития синдрома (СВПВ) верхней 

полой вены (ВПВ) составляет 0,005% от общей по-
пуляции населения и  в  большинстве случаев (до 
70%) является осложнением прогрессирования 
злокачественного новообразования [1]. Однако 
увеличения количества имплантаций внутрисосу-
дистых устройств различного применения привело 
к увеличению случаев развития доброкачественных 
форм СВПВ [2]. 

К  традиционным методам лечения СВПВ от-
носятся лучевая терапия, химиотерапия и  хирур-

гическое открытое вмешательство [3]. Большую 
популярность в  последние два десятилетия при-
обрело использование эндоваскулярных методов 
(ангиопластика, стентирование), которые к настоя-
щему моменту стали основным вариантом лечения 
[3-5].

Внедрение в  клиническую практику эндовас-
кулярных технологий позволило при малой инва-
зивности операции достигать быстрого клиниче-
ского эффекта: купирования симптомов венозной 
гипертензии и улучшения качества жизни пациен-
тов непосредственно после операции. Спектр чрес-
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тифицирован). Вышеописанные симптомы стали 
появляться осенью 2021г, что ухудшало качество 
жизни пациентки. В июне 2022г в связи с прогрес-
сированием тяжести симптомов была направлена 
в  наш центр для обследования и  выбора дальней-
шей тактики лечения. По данным эхокардиогра-
фии отмечается ускорение кровотока в ВПВ в месте 
впадения в правое предсердие. В связи с начинаю-
щимся истощением источника питания ЭКС бы-
ла рекомендована смена ЭКС в  плановом порядке 
(рисунок 1).

Результат физикального осмотра
При физикальном осмотре кожные покровы 

обычной окраски и  влажности. Лимфатические 
узлы не увеличены. При осмотре в  утренние часы 
обращает на себя внимание выраженная отечность 
лица, уменьшающаяся во второй половине дня, 
контурирование вен лица и  верхней половины ту-
ловища при горизонтальном положении тела.

Предварительный диагноз 
Пациентке, исходя из имеющихся данных 

и выписок из истории болезни, выставлен следую-
щий клинический диагноз:

Основное заболевание: Нарушения проводи-
мости сердца: Полная атриовентрикулярная блока-
да III ст. Имплантация двухкамерного ЭКС Adapta 
ADDR01 от 24.10.2013.

Конкурирующее заболевание: СВПВ. Стеноз 
левой подключичной вены — 70%. Окклюзия ВПВ 
в области впадения в правое предсердие. 

Сопутствующее заболевание: Сколиоз пояс-
ничного отдела позвоночника.

Диагностическая оценка
ЭКГ: Р-синхронизированная желудочковая сти-

муляция с ЧСС 70 уд./мин.
Мультиспиральная компьютерная томогра-

фия (МСКТ) органов грудной клетки: ВПВ имеет 
умеренно неравномерный просвет  — наибольший 
на уровне дуги аорты 16×17,5  мм, наименьший на 
уровне бифуркации легочного ствола 11×10 мм, на 
уровне впадения в  правое предсердие 19×12  мм, 
контрастируется без наличия дефектов, проходи-
мость на уровне сужения сохранена. Выше участ-
ка сужения в  ВПВ впадает расширенная до 16  мм 
непарная вена. Непарная и  полунепарная вены 
расширены на всем протяжении до 15 и 6,5 мм, со-
ответственно, контрастируются равномерно, от-
мечается активный сброс контрастного вещества 
в данные вены из ВПВ в начале внутривенного вве-
дения. В брюшной полости непарная вена дрениру-
ется в нижнюю полую вену (рисунок 2 А, Б).

Флебография: слева отмечается сужение левой 
подключичной вены до 70%, также визуализиру-
ются 2 электрода в  просвете подключичной вены 
и  ВПВ. При выполнении контрастирования ВПВ 
отмечается окклюзия в  области впадения в  правое 
предсердие с просветом 1 мм (рисунок 3).

кожных вмешательств, применяемых при СВПВ, 
расширяется и  на сегодняшний день включает 
в  себя баллонную ангиопластику и  стентирование 
с  возможностью использования внутрисосудистой 
визуализации, направленный катетерный тромбо-
лизис, механическую тромбэкстракцию и др. 

Клинический случай
Информация о пациенте
Пациентка, 23  лет, русская, проживает в  по-

селке Красное-на- Волге, поступила в  отделение 
хирургического лечения сложных нарушений ритма 
и электрокардиостимуляции ФГБУ "НМИЦ ТПМ" 
Минздрава России в плановом порядке в сентябре 
2022г с клиникой СВПВ. 

Пациентка предъявляла жалобы на выраженное 
ощущение сдавления в лобной и височной областях 
головы в положении лежа на спине и при наклонах 
туловища вперед, что сопровождалось набуханием 
вен в области лба и висков. Девушку также беспоко-
или колющие боли в левой половине грудной клет-
ки, иррадиирущие в правую половину грудной клет-
ки и нижнюю треть грудины, возникающие в покое, 
длительные, проходящие самостоятельно.

Из анамнеза известно, что в  2013г в  возрас-
те 14 лет впервые была выявлена синусовая бради-
кардия, по поводу чего проходила обследование по 
месту жительства. При электрокардиографии (ЭКГ) 
диагностирована полная атриовентрикулярная бло-
када. Синкопальных состояний не отмечала, пери-
одически жаловалась на выраженную слабость, го-
ловокружения, развивающиеся на фоне ортостаза 
или без каких-либо провоцирующих факторов. Бы-
ло проведено холтеровское мониторирование ЭКГ, 
на котором в  течение суток регистрировалась пол-
ная атриовентрикулярная блокада, средняя дневная 
частота сердечных сокращений (ЧСС) составляла 44 
уд./мин. Средняя ночная ЧСС 31 уд./мин. В соответ-
ствии с  актуальными на тот момент рекомендаци-
ями в октябре 2013г пациентке была проведена им-
плантация постоянного электрокардиостимулятора 
(ЭКС). После имплантации в течение 8 лет чувство-
вала себя удовлетворительно. 

Весной 2021г девушка заболевает новой коро-
навирусной инфекцией SARS-CoV-2 (Severe Acute 
Respiratory Syndrome COronaVirus 2) (вирус иден-

Временная шкала:

Начало 
заболевания

Имплантация КС 3 балла 7 баллов

2013 год 2021 год 2022 год

Дебют 
заболевания

Боли 
в покое

Рис. 1    Хронология течения болезни.
Примечание: оценка тяжести симптомов СВПВ в баллах по шкале 
Kishi. КС  — кардиостимулятор, СВПВ  — синдром верхней полой 
вены. 
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Нарушение проводимости сердца: Полная 
атриовентрикулярная блокада III ст. Имплантация 
двухкамерного ЭКС Adapta ADDR01 от 24.1012013г.

Сопутствующее заболевание: Сколиоз пояс-
ничного отдела позвоночника.

Дифференциальная диагностика
Клиническая картина пациентов с СВПВ столь 

специфична, что дифференциальная диагности-
ка ограничена. Первоначальная жалоба пациентки 
была на выраженные головные боли при поворо-
тах и  наклонах головы, в  связи с  чем девушка об-
ратилась за медицинской помощью к  неврологу. 

Дуплексное сканирование нижней полой ве-
ны, вен таза и нижних конечностей: признаков су-
жения тромбоза не выявлено. Вены подкожной ве-
нозной системы без явных признаков варикозной 
трансформации. Клапанной и перфорантной несо-
стоятельности не обнаружено.

Клинический диагноз
Основное заболевание: СВПВ. Стеноз левой 

подключичной вены — 70%. Окклюзия ВПВ в  об-
ласти впадения в  правое предсердие. Ангиоплас-
тика кавально- предсердного соустья (КПС) от 
28.09.2022.

Рис. 2    А. Непарная вена расширена на всем протяжении до 11,5 мм, полунепарная вена — 5 мм (ранее 15 и 6,5 мм, соответственно), контра-
стируют равномерно, Б.
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Детальный осмотр невролога с проведением допол-
нительных проб определил церебральный характер 
болевого синдрома как проявление осложнения 
основного заболевания, после чего пациентка бы-
ла направлена к  кардиологу. На основании четкой 
связи болей и набухания вен головы и шеи в зави-
симости от положения тела был заподозрен СВПВ. 

Медицинское вмешательство
Пациентка была консультирована рентгенэн-

доваскулярным хирургом для решения дальнейшей 
тактики лечения. Было принято решение провести 
ангиопластику КПС с  использованием интраопе-
рационного внутрисосудистого ультразвукового ис-
следования (ВСУЗИ). 

При полной обструкции предпочтительнее 
иметь несколько доступов для контрастирования 
как проксимального участка, так и дистального [3]. 

Поэтому было принято решение под местной ане-
стезией провести пункцию правой бедренной вены 
с  установлением интродьюсера 8F и  левой куби-
тальной вены с  установлением интродьюсера 6F. 
Катетер-гид установлен в  нижней трети ВПВ. На 
контрольной флебограмме подтверждается окклю-
зия КПС (рисунок 3).

Периферический проводник из кубитального 
доступа проведен через зону окклюзии в  правый 
желудочек и легочный ствол. Выполнена баллонная 
ангиопластика пораженного участка сначала коро-
нарными баллонными катетерами с максимальным 
диаметром до 4  мм, затем периферическими бал-
лонными катетерами с  максимальным диаметром 
до 12 мм (рисунок 4). 

Для уточнения остаточного стеноза было при-
нято решение провести ВСУЗИ через бедренный 
доступ, по данным которого остаточный стеноз 
КПС составил <30% (рисунок 5). 

Учитывая хорошее восстановление сброса из 
правой полой вены в  правое предсердие, умень-
шение давления в ВПВ с 24 до 10 мм рт.ст. и отсут-
ствие интраоперационных осложнений, было ре-
шено закончить операцию (рисунок 6).

Динамика и исходы
После проведения ангиопластики КПС отмеча-

лась регрессия симптомов. Ранний послеопераци-
онный период протекал без особенностей. В резуль-
тате лечения отмечается положительная динамика 
в виде отсутствия цефалгии при движении головой 
и пастозности лица. Даны рекомендации о модифи-
кации образа жизни, назначена антитромботическая 
терапия (новый оральные антикоагулянт + ацетил-
салициловая кислота) на 6 мес. с последующим ре-
шением вопроса о ее пролонгации. 

При контрольном осмотре через 3, 6 и 12 мес. 
пациентка жалоб не предъявляла, повторных го-
спитализаций и рецидивов клиники синдрома ВПВ 
не было. По результатам контрольной МСКТ про-
ходимость КПС сохранена, диаметр непарной и по-
лунепарной вен уменьшился вдвое (рисунок 7). 

Рис. 3   Окклюзия ВПВ в области впадения в правое предсердие.
Примечание: ВПВ — верхняя полая вена.

Рис. 4    А — Ангиопластика коронарным баллонным катетером. Б, В — Ангиопластика периферическим баллонным катетером. 
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филактики внезапной смерти и лечения сердечной 
недостаточности. 

У 30% пациентов после имплантации устройств 
наблюдается бессимптомный стеноз >50% ВПВ и ее 
основных притоков, у 10% — полная окклюзия [6]. 
Окклюзирующее поражение ВПВ развивается в 1% 
случаев [6]. В структуре этиологических причин раз-
вития СВПВ на долю электрод- ассоциированного 
СВПВ приходится до 30% случаев [3]. 

Оценка степени обструкции ВПВ и объема пора-
жения проводится на основе классификации, предло-
женной Stanford W и Doty DB [7]. Исходя из ее типа, 
определяется объем хирургического лечения.

Показаниями к  хирургическому лечению не-
зависимо от подходов является тяжесть симптомов 
заболевания: в  случае наличия жизнеугрожающих 
проявлений (отек гортани, сдавление головного 
мозга и  др.)  — это экстренное спасительное опе-
ративное лечение, в  случае тяжелой симптомати-
ки — улучшение качества жизни пациентов. Шкала 
Kishi, основанная на рейтинговой системе, позво-
ляет оценить по имеющимся у  пациента клиниче-
ским симптомам тяжесть заболевания и  выставить 
показания к  проведению хирургического лечения; 
так, 4 балла являются показанием для стентирова-
ния ВПВ [8, 9]. (рисунок 8). В представленном кли-
ническом случае тяжесть клинического проявления 
СВПВ составила 7 баллов по классификации Kishi, 
что явилось убедительным основанием к  проведе-
нию хирургического лечения.

Стоит отметить, что общепринятых стандартов 
лечения электрод- ассоциированных форм СВПВ 

Обсуждение
Электрод- ассоциированная венозная обструк-

ция является одним из осложнений имплантации 
электрокардиостимуляторов или дефибрилляторов 
(ИКД). В  последние десятилетия частота имплан-
тации кардиостимуляторов и  ИКД существенно 
выросла благодаря усовершенствованию техноло-
гий и  расширению показаний для первичной про-

Рис. 5     Внутрисосудистая ультразвуковая визуализация КПС. Слева изображение соустья после предилатации баллонным катетером 2 мм 
(датчик УЗИ полностью обтурирует просвет соустья). Справа — финальный результат после баллонной ангиопластики.

Примечание: КПС — кавально-предсердное соустье, УЗИ — ультразвуковое исследование.

Рис. 6    Флебограмма конечного результата ангиопластики ВПВ.
Примечание: ВПВ — верхняя полая вена.
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Рис. 7    КТ-диагностика через 12 мес.
Примечание: КТ — компьютерная томография. 

не существует ввиду отсутствия рандомизирован-
ных исследований. При острой тромботической 
окклюзии ВПВ наиболее эффективна тактика бал-
лонной ангиопластики в  сочетании с  тромболити-
ческой терапией или без нее, а  также применение 
механической тромбэктомии [10]. Однако необхо-
димо понимать, что тромболизис или механиче-
скую тромбэктомию можно рассматривать в  пер-
вые 2-4 нед. после имплантации устройства. 

В  случае хронической окклюзии ВПВ суще-
ствует также не уступающий по результатам лече-
ния второй подход, подразумевающий удаление 
электродов, стентирование пораженных сегментов 
с  последующей имплантацией новых электродов 
[3]. И именно такой подход является на сегодняш-
ний день основным [3]. В исследовании Rizvi AZ, et 
al. сравнили 5 методов лечения синдрома ВПВ: ан-
тикоагулянтная терапия, тромболизис, венопласти-
ка, стентирование и открытая хирургия [11]. Стен-

тирование продемонстрировало хорошие результа-
ты и  заявило о  себе, как о  методе с  самой низкой 
частотой рецидивов [12]. Основными осложнени-
ями стентирования являются миграция и  перелом 
стента, тромбоэмболия легочных вен, отек легких, 
тампонада перикарда и др. [13]. 

Существенно суживают возможности широ-
кого применения подхода "экстракция электрода 
+ стентирование + имплантация новых электро-
дов" ограничения, связанные с  отсутствием разре-
шенных к имплантации в данной позиции стентов 
и трудности экстракции электродов, в особенности 
у  пациентов с  длительно стоящими электродами. 
Для осуществления данного подхода нужна опыт-
ная команда с  необходимым оснащением (лазер-
ные и  др. технологии) и  готовностью к  конверсии 
от малоинвазивной тактики к  открытой операции. 
В  представленном клиническом случае длитель-
ность стояния электродов составила >9 лет. 

В то же время стентирование не исключает в бу-
дущем рецидивирования рестенозирования после 
установки стента. По данным Fu HX, et al. при та-
ком подходе реокклюзии развивалась у  половины 
пациентов [14]. 

Принимая во внимание трудности и  риски экс-
тракции электродов, баллонную ангиопластику ранее 
окклюзированных бассейнов без предварительный 
экстракции электродов и стентирования также мож-
но рассматривать в качестве альтернативного подхода. 
Баллонная ангиопластика уступает стентированию по 
частоте рестенозирования и первичной проходимости 
пораженного сегмента [3]. Однако это может быть ни-
велировано использованием баллонных катетеров вы-
сокого давления, значительно разрушающих фиброз-
ные структуры, а  также активным использованием 
внутрисосудистых визуализирующих технологий для 

Рис. 8    Шкала Kishi.
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оценки результатов баллонной ангиопластики и при-
нятия решения о  стентировании. В  представленном 
клиническом случае восстановление просвета и диа-
метр остаточного просвета после баллонной ангиопла-
стики был оценен с помощью ВСУЗИ. На основании 
полученного хорошего результата было принято реше-
ние остановиться только на баллонной ангиопластике 
без экстракции электродов и стентирования как наи-
менее травматичной тактике. 

Особого внимания заслуживает выбор оптималь-
ного режима антикоагулянтной и антиагрегантной те-
рапии у пациентов с СВПВ. В случае тромботической 
окклюзии ВПВ системная антикоагулянтная терапия 
является стандартом лечения как до, так и после рева-
скуляризации. Однако эффективность и безопасность 
длительной антикоагулянтной или антитромботиче-
ской терапии при отсутствии выраженного тромбо-
за не установлена. Некоторые исследователи предпо-
лагают, что антикоагулянтная терапия может снизить 
предполагаемый риск тромбоза стента в  отдаленном 
периоде [15], в то время как другие считают, что одна 
только антиагрегантная терапия является достаточной 
и целесообразной [16]. В случае баллонной ангиоплас-
тики вопрос о назначении антитромботической тера-
пии на длительный срок крайне дискутабелен. 

Заключение
Представленный клинический случай демон-

стрирует успешное эндоваскулярное лечение элек-
трод- ассоциированного СВПВ. В качестве эндовас-
кулярного лечения использовалась баллонная ан-
гиопластика окклюзии ВПВ и КПС с последующей 
оценкой результатов лечения с  помощью внутри-
сосудистых визуализирующих технологий. Именно 
использование ВСУЗИ при данной патологии де-
монстрирует уникальность предлагаемого лечебно- 
диагностического подхода и  его эффективность 
в долгосрочной перспективе.

Прогноз для пациента. Прогноз электрод- ассо-
циированного СВПВ благоприятный, однако в дол-
госрочной перспективе сохраняются риски рестено-
зирования области вмешательства. При таком 
развитии событий преимущественной тактикой ле-
чения будет стентирование ВПВ.

Информированное согласие. От пациента полу-
чено письменное добровольное информированное 
согласие на публикацию описания клинического 
случая (дата подписания 12.12.2022). 
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Половые и гендерные различия в здоровье и болезни. 
Часть II. Клиническая и медико- социальная
Драпкина О. М., Ким О. Т.
ФГБУ "Национальный научно- исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России, Москва, 
Россия

Важным условием оказания качественной и  безопасной медицин-
ской помощи является понимание различий между мужчинами 
и женщинами в эпидемиологии, патофизиологии, факторах риска, 
клинической картине заболеваний, реакции на лечение и обращае-
мости за медицинской помощью. Первая часть обзора была посвя-
щена эволюционным механизмам разницы в  продолжительности 
жизни и  потенциальным стратегиям увеличения продолжительно-
сти жизни мужчин. Во второй части обзора рассматриваются по-
ловые и  гендерные различия на примере 3-х групп заболеваний, 
которые, согласно данным Всемирной организации здравоохране-
ния, являются основными причинами смерти в Европейском реги-
оне, в  программировании здоровья и  болезней, а  также причины 
гендерного парадокса "здоровье- выживаемость". 
Ключевые слова: программирование здоровья и  болезней, ген-
дерный парадокс, половые и  гендерные различия, сердечно- 
сосудистые заболевания, онкологические заболевания, невроло-
гические заболевания.
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An important condition for providing quality and safe care is to 
understand the differences between men and women in epidemiology, 
pathophysiology, risk factors, clinical performance of diseases, 
response to treatment and use of medical care. The first part of the 
review was devoted to the evolutionary mechanisms of differences in 
life expectancy and potential strategies for increasing life expectancy 
in men. The second part of the review examines sex and gender 
differences using the example of 3 groups of diseases, which, 
according to the World Health Organization, are the main causes 
of death in the European Region, in the programming of health and 
disease, as well as the reasons for the male-female health- survival 
paradox.
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Введение
Важным условием успеха медицинской помо-

щи является осведомленность клиницистов и  ис-
следователей о  том, что для заболеваний харак-
терны различия между женщинами и  мужчинами 
в  эпидемиологии, патофизиологии, клинических 
проявлениях, психологических эффектах, прогрес-
сировании заболевания и  реакции на лечение [1].

Несмотря на то, что практически во всем мире 
женщины живут дольше мужчин, продолжитель-
ность здоровой жизни в  большинстве развитых 
стран одинакова у  обоих полов1. Иными словами, 
остаток своей долгой жизни женщины проводят 
в  неудовлетворительном состоянии здоровья. По-
добное явление получило название гендерный па-
радокс (парадокс заболеваемости и  смертности), 
при котором женщины, несмотря на бóльшую про-
должительность жизни (ПЖ), имеют большее ко-
личество заболеваний. Женщины чаще посещают 
врачей, принимают больше лекарств, пропуска-
ют больше рабочих дней по состоянию здоровья 
и  проводят больше дней в  больницах, чем мужчи-
ны [2]. Это свидетельствует о  недостаточной осве-
домленности медицинских работников о  половых 
и гендерных различиях, что, в свою очередь, отри-

1 https://www.who.int/data/gho/data/indicators/indicator-details/
GHO/gho-ghe-hale-healthy-life-expectancy-at-birth.

цательно сказывается на эффективности и безопас-
ности медицинской помощи. 

В  представленной второй части обзора анали-
зируются половые и  гендерные особенности эпи-
демиологии, факторов риска, патофизиологии, 
клинической картины и  прогноза, а  также взаи-
модействия пола и  гендера на примере сердечно- 
сосудистых (ССЗ), онкологических и  неврологи-
ческих заболеваний  — ведущих причин смерти 
в Европейском регионе, согласно данным Всемир-
ной организации здравоохранения (ВОЗ). Наряду 
с  этим рассматриваются вероятные причины ген-
дерного парадокса и  механизмы программирова-
ния здоровья в зависимости от пола. 

Методология поиска
Был проведен несистематический поиск в  ба-

зах данных PubMed и  E-library по ключевым сло-
вам: "Sex/gender differences in cardiovascular diseases", 
"Sex/gen der differences in oncological diseases", "Sex/
gender dif ferences in neurological disorder", "Male-fe-
male health- survival paradox", "Sex/gender differences 
in fetal growth", "Половые/гендерные различия 
в  сердечно- сосудистых заболеваниях", "Половые/
гендерные различия в онкологических заболевани-
ях", "Половые/гендерные различия в  неврологиче-
ских заболеваниях" во временном промежутке 2014-
2023гг. Помимо этого, в обзор были включены фун-

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  Существуют гендерные и  половые различия 
в  эпидемиологии, патофизиологии, факторах 
риска, клинической картине заболеваний, ре-
акции на лечение и обращаемости за медицин-
ской помощью. Осведомленность о них необхо-
дима для оказания качественной и  безопасной 
медицинской помощи для представителей обо-
их полов. 

Что добавляют результаты исследования?
•  Половые и  гендерные различия должны учи-

тываться на всех этапах оказания медицинской 
помощи  — от планирования и  интерпретации 
результатов доклинических и  клинических ис-
следований до их включения в  программу ме-
дицинского образования и  санитарно- просве-
тительской работы среди населения. 

Key messages
What is already known about the subject?

•  There are gender and sex differences in epidemio-
logy, pathophysiology, risk factors, clinical perfor-
mance, response to treatment, and health care uti-
lization. Related awareness is necessary to provide 
quality and safe care for both sexes.

What might this study add?
•  Sex and gender differences must be taken into 

account at all stages of medical care  — from 
the planning and interpretation of the results of 
preclinical and clinical studies to their inclusion in 
the medical education program and public health 
education.
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что дополнительно заставляет их обращаться за 
врачебной помощью.

Еще одной причиной парадокса может быть 
социальное ожидание женской гендерной роли, из-
за чего женщины внимательнее относятся к  физи-
ческому дискомфорту и  болезням, чем мужчины, 
и  чаще обращаются к  врачам. В  то же время, тра-
диционные стереотипы о  социальных нормах мо-
гут стать причиной неверной оценки мужчинами 
состояния собственного здоровья, позднего обра-
щения за медицинской помощью и низкой привер-
женности к лечению [13]. 

Среди нервно- психических заболеваний тре-
вожные расстройства чаще встречаются у  женщин 
[14], что также может увеличить количество обра-
щений к врачу. 

Таким образом, совокупность биопсихосоци-
альных особенностей, уникальных для каждого по-
ла, привела к тому, что несмотря на бóльшую ПЖ, 
заболеваемость среди женщин выше, а  качество 
жизни ниже, чем у мужчин.

Пол и программирование здоровья
Формирование специфичных для пола немо-

дифицируемых факторов риска (ФР) начинается 
уже на ранних стадиях внутриутробного развития. 
На ранних сроках развития клетки зародышевой 
линии подвергаются геномному импринтингу  — 
эпигенетическому процессу, обеспечивающему 
моноаллельную экспрессию генов в зависимости от 
родительского происхождения [15]. Многие из им-
принтированных генов оказывают существенное 
влияние на рост и развитие плода. Обнаружено, что 
их экспрессия разнится в зависимости от пола [16], 
и,  по-видимому, этим объясняется более высокая 
скорость роста плода мужского пола. 

Эмбрионы мужского пола быстрее достигают 
стадии бластоцисты и  состоят из большего коли-
чества клеток, чем эмбрионы женского пола. Вы-
сокая скорость роста сочетается с  повышенной 
метаболической активностью: эмбрионы мужского 
пола усваивают большее количество глюкозы и пи-
рувата и  продуцируют большее количество лакта-
та. Уже в первом триместре беременности у плодов 
мужского пола отмечались бóльшие, по сравне-
нию с  плодами женского пола, показатели окруж-
ности головы, живота и расстояния от макушки до 
крестца [17]. Установлено, что беременность плодом 
мужского пола связана с более высоким риском ос-
ложнений (гестационной гипертензии, гестацион-
ного диабета, преэклампсии, эклампсии, прежде-
временной отслойки плаценты и  послеродовых 
кровотечений) [18], что указывает на более высо-
кую сердечно- сосудистую и  метаболическую на-
грузку для организма матери. Примечательно, что 
при анализе транскриптома в  плацентах плодов 
мужского пола отмечалась повышенная экспрес-
сия регуляторов роста плода, тогда как в плацентах 

даментальные публикации более раннего периода. 
Всего в обзор вошло 85 публикаций. 

Результаты
Гендерный парадокс: причины и последствия
Одной из ключевых причин гендерного па-

радокса считается исторически сформированный 
андроцентризм в  медицине. Со времен антично-
сти и до XIX века женщина считалась несовершен-
ной версией мужчины, а  внимание к  женскому 
здоровью было сосредоточено преимущественно 
на аспектах, связанных с  деторождением. Долгое 
время женщины не допускались в  медицинскую 
науку и  практику, за исключением родовспомо-
жения. Из-за этого бóльшая часть информации 
была получена мужчинами и от мужчин, а многим 
аспектам женской анатомии и  физиологии доста-
точного внимания не уделялось [3]. 

Гендерная предвзятость усугубилась после 
талидомидовой трагедии, когда до 90-х годов ХХ 
века участие женщин в клинических исследовани-
ях ограничивалось из-за рисков для здоровья по-
тенциального потомства. Женщины исключались 
и  по причинам потенциальной вариабельности 
результатов в зависимости от фаз менструального 
цикла, беременности, лактации, менопаузы, при-
ема контрацептивов и заместительной гормональ-
ной терапии [4, 5]. Примечательно, что недоста-
точное включение представителей женского пола 
отмечалось не только в  клинических исследова-
ниях, но и  в  экспериментах на модельных орга-
низмах [6-8]. Исторически сложившееся меньшее 
понимание женской биологии и  экстраполяция 
клинических данных, полученных из исследова-
ний на мужчинах, на общую популяцию, ведет 
к  менее доказательной диагностике и  терапии. 
В  свою очередь, это может увеличивать частоту 
обращений за медицинской помощью [9]. К при-
меру, было обнаружено, что во всех регионах 
мира побочные действия лекарственных средств 
чаще отмечались у женщин, хотя серьезные и фа-
тальные эффекты в большей степени были харак-
терны для мужчин [10].

Мужчины чаще страдают от жизнеугрожаю-
щих ССЗ и  онкологических заболеваний, которые 
становятся основной причиной гендерного разры-
ва в  ПЖ. У  женщин же чаще встречаются аутоим-
мунные, неврологические заболевания и  болезни 
опорно- двигательного аппарата, не приводящие 
к  быстрому летальному исходу, но значительно 
снижающие качество жизни. Предполагается, что, 
поскольку мужская смертность выше на протяже-
нии всей жизни, то дожившие до старости мужчи-
ны, вероятно, будут обладать лучшим состоянием 
здоровья, поскольку остальные умрут раньше [11]. 
Бóльшая ПЖ предрасполагает женщин к  комор-
бидности и  подверженности полипрагмазии [12], 
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уровне, аналогичном наблюдаемому у  близнецов 
мужского пола [28, 29]. В  постнатальном периоде 
защитный эффект грудного вскармливания от ре-
спираторных инфекций оказывается сильнее у но-
ворожденных девочек по сравнению с мальчиками 
[30]. В долгосрочной перспективе мальчики, родив-
шиеся с низкой для гестационного возраста массой 
тела, были в  большей степени предрасположены 
к  ССЗ, ожирению и  хронической болезни почек, 
чем девочки [31, 32]. Это указывает на то, что повы-
шенная уязвимость мужского пола закладывается 
внутриутробно и  сохраняется на протяжении всей 
жизни. 

Появляются данные, что пренатальный мате-
ринский стресс может способствовать формиро-
ванию поведенческих особенностей человека в  за-
висимости от пола. Сообщалось, что у  женщин 
такой стресс связан с  депрессией и  тревожностью 
во взрослой жизни, тогда как у мужчин отмечалась 
связь стресса с  повышенным уровнем агрессии 
и снижением когнитивных способностей [33]. Воз-
можно, что это имеет определенный адаптивный 
смысл: в  неблагоприятных условиях высокий уро-
вень тревожности у  самок может привести к  боль-
шей бдительности и  защите потомства, тогда как 
агрессия у самцов может способствовать большему 
репродуктивному успеху. 

ССЗ
ССЗ являются ведущей причиной смерти в боль-

шинстве стран Европейского региона. У  муж чин 
частота ССЗ и связанного с ними уровня смертно-
сти выше, чем у женщин, но с увеличением возраста 
разрыв в этих показателях сокращается [34]. 

Кардиометаболические ФР в  различной сте-
пени влияют на сердечно- сосудистую систему 
в  зависимости от пола. Хотя распространенность 
традиционных ФР (курения, злоупотребления ал-
коголем, артериальной гипертензии (АГ), нера-
ционального питания, дислипидемии и  др.) выше 
среди мужчин, влияние их различается в  зависи-
мости от пола [35]. Исследования показывают, что 
влияние АГ, ожирения и  повышенного уровня хо-
лестерина на сердечно- сосудистые исходы у  жен-
щин и  мужчин в  значительной степени схожи, но 
курение и  злоупотребление алкоголем в  большей 
степени отрицательно влияют на женщин [36, 37]. 
Одним из наиболее очевидных примеров различий 
в действии ФР является синдром такоцубо. Вероят-
но, разница в восприятии и переживании эмоцио-
нального стресса может способствовать большей 
распространенности синдрома такоцубо у женщин 
[38]. Установлено, что у  женщин по сравнению 
с мужчинами более высокие исходные уровни цир-
кулирующих маркеров воспаления и  более выра-
женная продукция провоспалительных цитокинов 
в  ответ на различные повреждения миокарда [39], 
что подвергает их большему риску развития эндо-

плодов женского пола — генов, связанных с иммун-
ным ответом и  цитокин- опосредованной сигнали-
зацией [19]. Эти результаты служат основанием для 
предположения, что у  плодов мужского пола при-
оритет отдается росту в  ущерб другим функциям, 
а  у  плодов женского пола — реакции на окружаю-
щую среду и иммунной функции. 

Приоритетность фетоплацентарного роста над 
поддержанием энергетического резерва плаценты 
делают плод мужского пола более зависимым от 
получения питательных веществ от матери. Недо-
едание, стресс или заболевания матери подвергают 
его большему риску неблагоприятных пренаталь-
ных и  неонатальных исходов [20]. Кроме того, су-
ществуют свидетельства того, что иммунный ответ 
матери также различается в  зависимости от пола 
плода. При беременности плодом мужского по-
ла чаще отмечалась инфильтрация плаценты де-
цидуальными лимфоплазматическими клетками, 
что потенциально может указывать на аномальный 
материнский иммунный ответ против мужского 
(XY) интерстициального трофобласта [21]. Соот-
ветственно, более "рискованное" нахождение плода 
мужского пола в утробе матери предрасполагает его 
к  большей вероятности неблагоприятных перина-
тальных исходов. 

Действительно, мужской пол был связан с бóль-
шим риском задержки внутриутробного развития, 
преждевременных родов, осложнений в  родах, 
мертво рождения и  частотой кесарева сечения [22, 
23]. Мужской пол также был связан с  более высо-
ким риском асфиксии, хотя существенных разли-
чий в смертности от нее не отмечено [24]. Недоно-
шенные мальчики в  большей степени подвержены 
риску смерти и неонатальных осложнений по срав-
нению с девочками того же срока гестации. В мно-
гочисленных исследованиях отмечено, что мужской 
пол связан с  худшими респираторными исхода-
ми, такими как респираторный дистресс- синдром 
и  бронхолегочная дисплазия, что связывают с  по-
давлением андрогенами продукции сурфактанта, 
а  также внутрижелудочковыми кровотечениями 
и  ретинопатией новорожденных. В  дальнейшем 
у мальчиков отмечались более высокие отдаленные 
показатели инвалидности, когнитивных наруше-
ний и использования ингаляторов [20, 25-27].

В  послеродовом периоде среди близнецов 
женского пола отмечалась меньшая ранняя нео-
натальная и  младенческая смертность и  меньший 
риск респираторных осложнений по сравнению 
с  близнецами мужского пола на любом сроке ге-
стации. В парах дизиготных близнецов разного по-
ла новорожденные мужского пола имеют меньший 
риск респираторных осложнений. Напротив, для 
новорожденных женского пола наличие близне-
ца мужского пола связано с  повышенным риском 
респираторных и  неврологических заболеваний на 
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что женщины, особенно с  ранним началом забо-
левания, с  меньшей вероятностью попадут в  от-
деление интенсивной терапии, чем мужчины того 
же возраста, независимо от тяжести состояния [47]. 
У  них также чаще отмечались худшие исходы по-
сле операции аортокоронарного шунтирования из-
за более старшего возраста и  коморбидности [48]. 
Это свидетельствует о том, что женщины в большей 
степени подвержены неравенству при получении 
медицинской помощи при ИБС. В зарубежной ли-
тературе явление, при котором женщинам вовремя 
диагностируется ИБС и  назначается своевремен-
ная терапия, только если она будет иметь "класси-
ческую", "мужскую", обструктивную клиническую 
картину называют "синдромом Йентл" [49]. 

Риск развития сердечной недостаточности (СН) 
в  течение жизни сопоставим между полами. Одна-
ко у женщин отмечается более благоприятное тече-
ние из-за лучшей адаптации миокарда к стрессовым 
условиям и более низкий риск желудочковой тахи-
кардии, мерцательной аритмии и внезапной сердеч-
ной смерти по сравнению с мужчинами [50]. В то же 
время женщины с СН имели более низкое качество 
жизни, большее количество симптомов и частоту де-
прессии по сравнению с мужчинами [51]. 

Использование нейрогормональных модулято-
ров благоприятствовало лучшему исходу СН у жен-
щин. Исследование PARAGON-HF (Prospective 
Comparison of ARNI with ARB Global Outcomes in 
HF with Preserved Ejection Fraction) продемонстри-
ровало положительное влияние на конечные точки 
у  женщин, получавших сакубитрил- валсартан, но 
не у  мужчин [52]. Кроме того, в  некоторых ретро-
спективных исследованиях, изучавших влияние 
антагонистов минералокортикоидных рецепторов 
на конечные точки СН, сообщалось о  тенденциях 
к большей эффективности этих препаратов у жен-
щин [53]. Отмечено, что наименьший риск смерти 
или госпитализации по поводу СН у  женщин на-
блюдался при приеме половины рекомендуемой 
дозы ингибитора ангиотензинпревращающего 
фермента, блокаторов рецепторов ангиотензина 
и  β-блокаторов [54]. Сердечная ресинхронизирую-
щая терапия оказалась более эффективной у  жен-
щин, но они реже подвергаются операции по 
установке имплантируемого кардиовертера- дефи-
бриллятора [55]. Таким же образом женщины 
с  терминальной стадией СН подвергаются транс-
плантации сердца реже, чем мужчины, несмотря на 
аналогичные преимущества от операции [55]. Сле-
довательно, стратегии лечения при СН менее адап-
тированы для женщин, и  существует искажение, 
ограничивающее применение передовых методов 
лечения СН.

Гендерные факторы в общении между пациен-
том и  врачом также могут влиять на исходы ССЗ. 
Так, в  двух исследованиях было показано, что па-

телиальной дисфункции, вызванной психическим 
стрессом, и ишемии миокарда. 

Разнятся и  траектории распространенности 
кардиометаболических ФР. При анализе 51 феноти-
па, обычно используемых в  качестве ФР или био-
маркеров (параметры анализа крови, антропометри-
ческие измерения, артериальное давление и факто-
ры образа жизни), обнаружено, что большинство из 
них быстро изменялись в возрасте менопаузы у жен-
щин в сравнении с постепенными изменениями на 
протяжении всей жизни у мужчин [40]. 

Другие нетрадиционные ФР, такие как на-
силие со стороны партнера, низкий социально- 
экономический статус, детские браки, стресс, свя-
занный с  ведением домашнего хозяйства и  уходом 
за родственниками, в большей степени распростра-
нены среди женщин2. Связанные с женским полом 
факторы, влияющие на риск ССЗ, также включают 
терапию рака молочной железы, аутоиммунные 
и ревматические заболевания, депрессию [41]. Кро-
ме того, выявлены специфичные для женщин ФР, 
такие как раннее менархе и менопауза, возраст пер-
вых родов, паритет (количество родов), выкидыши 
и гистерэктомия [41], однако пока им уделяется не-
достаточное внимание и их только предстоит вклю-
чить в  наиболее часто применяемые калькуляторы 
риска ССЗ [42]. 

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) является 
наиболее изученным примером гендерных разли-
чий в  эпидемиологии, клинической картине и  ис-
ходах заболеваний. В крупных исследованиях неод-
нократно описана более высокая смертность среди 
женщин с инфарктом миокарда (ИМ). Системати-
ческий обзор различий в  проявлении симптомов 
острого ИМ показал, что женщины имели более 
низкую частоту загрудинных болей по сравнению 
с  мужчинами. У  женщин значительно чаще отме-
чались такие симптомы, как утомляемость, боль 
в  шее, обмороки, тошнота, боль в  правой руке, 
головокружение и  боль в  челюсти [43]. У  женщин 
чаще развивается необструктивная ИБС (INOCA — 
Ischemia with Non- Obstructive Coronary Arteries) 
и ИМ с необструктивными коронарными артерия-
ми (MINOCA), возникший в результате необструк-
тивной ИБС. Патофизиология INOCA по сравне-
нию с  обструктивной ИБС изучена недостаточно. 
Пациенты с  INOCA сообщают о  низком качестве 
жизни, нуждаются в частых госпитализациях и диа-
гностических вмешательствах [44-46], что подвер-
гает их повышенному риску неблагоприятного ис-
хода. Гиподиагностика, в свою очередь, предраспо-
лагает женщин к  отсроченному или недостаточно 
доказательному лечению. К  примеру, общенацио-
нальный анализ 450 тыс. пациентов с ССЗ показал, 

2 https://w w w.who.int/europe/ru/publ icat ions/i/ i tem/ WHO-
EURO-2019-3645-43404-60944.
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проведения визуализирующих исследований, даже 
с поправкой на возраст [62].

Аспирин снижал риск основных сердечно- 
сосудистых событий у представителей обоих полов, 
а у женщин он снижал риск ишемического инсуль-
та без существенного увеличения риска геморраги-
ческого инсульта. У  мужчин аспирин не влиял на 
риск ишемического инсульта, но значительно по-
вышал риск геморрагического инсульта по сравне-
нию с  плацебо. Аспирин повышал риск крупных 
кровотечений как у  женщин, так и  у  мужчин, в  то 
время как желудочно- кишечные кровотечения ча-
ще отмечались у женщин [63]. 

Несмотря на значительные различия в  резуль-
татах отдельных исследований, объединенные дан-
ные показывают, что женщинам с  острым инсуль-
том внутривенный тромболизис назначают реже, 
чем мужчинам [64]. Недавний систематический 
обзор в  целом не выявил половых различий в  ча-
стоте использования эндоваскулярной терапии или 
ее исходах, но с разницей между отдельными стра-
нами [65]. Появляющиеся данные свидетельствуют 
о том, что женщины имеют больше пользы от вме-
шательства, чем мужчины, но это преимущество 
используется не в полной мере. 

ССЗ представляют собой пример противопо-
ложного взаимодействия пола и  гендера. Результа-
ты исследований демонстрируют, что независимо 
от преимущества биологического женского пола 
в риске ССЗ, недооценка специфической для жен-
щин патофизиологии увеличивает риск неблаго-
приятных исходов. 

Онкологические заболевания
Онкологические заболевания являются второй 

основной причиной смерти в  большинстве стран 
Европейского региона, входящих в ВОЗ. За исклю-
чением опухолей репродуктивных органов, заболе-
ваемость и  смертность от онкологических заболе-
ваний выше у мужчин. 

Перевес мужского пола в  структуре онкологи-
ческой заболеваемости, поражающей оба пола, от-
мечен во всем мире, во всех расах и во всех возрас-
тах, и варьируется от 1,26:1 до 4,86:1. Заболевания-
ми, явно преобладающими у мужчин, являются рак 
ротоглотки и  миндалин, гортани, пищевода и  мо-
чевого пузыря. Женщины превалируют в  структу-
ре заболеваемости раком аноректальной области, 
желчного пузыря и щитовидной железы [66].

Более высокий риск развития онкологических 
заболеваний среди мужчин частично объясним 
более высоким бременем ФР, таких как курение, 
злоупотребление алкоголем, менее здоровые пи-
щевые привычки и  работа на вредных производ-
ствах. Тем не менее, даже после соответствующей 
поправки на эти ФР и статистической оценки дан-
ных, взрослые женщины по-прежнему имеют более 
высокую защиту от рака [67]. Если исключить рак, 

циентки женского пола имели бóльший риск не-
благоприятных исходов, если их лечили врачи- 
мужчины [56]. Авторы связывают это явление 
с  тем, что гендерное несоответствие ведет к  недо-
статочному взаимопониманию между врачом и па-
циентом. 

Если для мужчины первым сердечно- сосудис-
тым событием скорее всего, будет ИМ, то у  жен-
щин таким событием с  большей вероятностью 
станет инсульт. Риск смерти или инвалидизации 
и  низкого качества жизни после инсульта у  жен-
щин выше, что связывают со старшим возрастом, 
бóльшим количеством сопутствующих заболеваний 
и более высоким уровнем социальной изоляции из-
за вдовства [57].

Несмотря на то, что фибрилляция предсердий 
чаще встречается у  мужчин, риск кардиоэмболиче-
ского инсульта у женщин выше [58]. Ожирение и са-
харный диабет являются ФР ССЗ для обоих полов, 
однако эта связь сильнее выражена у женщин. Неко-
торые данные показывают, что риск инсульта у жен-
щин становится значительным при более низком 
пороге систолического артериального давления [59]. 
Как и  для ИБС, для инсульта обнаружены специ-
фичные для пола ФР. Прием оральных контрацеп-
тивов был связан с  увеличением риска инсульта, 
особенно у женщин >35 лет, с наличием в анамнезе 
курения, АГ или синдрома поликистозных яични-
ков. Повышение риска инсульта было связано с не-
благоприятными исходами беременности, такими 
как выкидыши, преждевременные роды, гестаци-
онная гипертензия и  гестационный диабет, пре-
эклампсия и  задержка внутриутробного развития 
плода. Особенно высокий риск материнского ин-
сульта отмечался в  первые две недели после родов 
[60]. Другие репродуктивные ФР ССЗ включали вы-
сокий паритет (большое количество родов в анамне-
зе) и отсутствие грудного вскармливания. Отмечался 
повышенный риск инсульта при ≥5 живорождениях, 
по сравнении с одним или двумя, хотя в некоторых 
исследованиях поправка на ФР, особенно повы-
шенный ИМТ, устраняла эту связь [61]. Женский 
пол включен в список ФР ССЗ в широко использу-
емой шкале CHA2DS2-VASc (Congestive Heart failure, 
Hypertension, Age, Diabetes mellitus, Stroke, Vascular 
disease, Age, Sex category) [60], однако существует 
необходимость в разработке прогностических шкал 
риска инсульта с учетом специфичных для женщин 
сердечно- сосудистых ФР. 

Вопрос о  том, действительно ли атипичные 
симптомы инсульта чаще встречаются у  женщин, 
чем у мужчин, является спорным, поскольку боль-
шинство исследований по этой теме не были скор-
ректированы с учетом потенциальных искажающих 
факторов, таких как возраст и сопутствующие пси-
хические и психосоматические расстройства. Одна-
ко у  женщин отмечалось большее время до начала 
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Как и в случае с другими лекарственными пре-
паратами, у  женщин отмечается более высокий 
риск возникновения побочных эффектов при про-
ведении химиотерапии [74]. Различия в  иммунном 
ответе подразумевают влияние на эффективность 
иммунотерапии у мужчин и женщин. Обнаружено, 
что пожилые пациенты и мужчины склонны к "го-
рячим", с  высокой мутационной нагрузкой, опу-
холям, которые более уязвимы для распознавания 
иммунной системой и  вызывают более сильный 
иммунный ответ. Напротив, у  молодых пациентов 
и женщин чаще отмечаются "холодные" опухоли, со 
скудной инфильтрацией Т-лимфоцитов, хуже реа-
гирующие на терапию ингибиторами контрольных 
точек [75]. Следовательно, стратегии химио- и  им-
мунотерапии онкологических заболеваний также 
должны адаптироваться с  учетом пола пациента. 

Неврологические заболевания
Болезнь Альцгеймера (БА) является наиболее 

распространенной причиной смерти от невроло-
гических заболеваний, причем две трети больных 
составляют женщины. Возраст является наиболее 
мощным ФР развития этого заболевания [76]. Ге-
нотип АРОЕ ε4 является основным генетическим 
ФР развития ранней БА [77]. У  гомозиготных но-
сителей БА диагностируется в  среднем в  68  лет, 
у  гетерозигот в  среднем в  76  лет, а  у  неносителей 
ɛ4 — в  84  года. Среди лиц с  диагнозом БА до 60% 
являются как минимум гетерозиготами. У  жен-
щин, гетерозиготных по APOE ɛ4 БА манифе-
стирует в  среднем на 5  лет раньше по сравнению 
с гетерозиготами- мужчинами, а у гомозиготных но-
сителей обоих полов БА начинается на 10 лет рань-
ше по сравнению с неносителями [78]. 

У  женщин с  ИБС и  СН вероятность развития 
БА в 1,6 и 1,3 раза выше, чем у мужчин с тем же за-
болеванием. Появляются данные, что определен-
ные ФР БА чаще встречаются у  женщин (депрес-
сия, аутоиммунные заболевания, низкая физиче-
ская активность, нарушения сна, низкий уровень 
образования) или же в большей степени влияют на 
женщин (сахарный диабет, черепно- мозговые трав-
мы). В настоящее время отсутствие семьи является 
единственным ФР БА, который влияет на мужчин 
больше, чем на женщин [79]. Такие состояния как 
гестационный диабет, преэклампсия, ранняя или 
искусственная менопауза, также связаны с  повы-
шенным риском БА [80]. Связанное с  менопаузой 
изменение метаболизма в  головном мозге, харак-
теризующееся снижением функции митохондрий 
и  сменой источника энергии с  глюкозы на липи-
ды, по-видимому, представляет собой специфич-
ный для пола патофизиологический механизм БА 
[81]. Кроме того, женщины чаще, чем мужчины 
осуществляют уход за больными с  БА. Лица, осу-
ществляющие уход, могут подвергаться более вы-
сокому риску когнитивных нарушений или демен-

специфичный для пола, солидные опухоли и гема-
тологические злокачественные новообразования 
чаще встречались у  мужчин, переживших атомные 
бомбардировки Хиросимы и  Нагасаки (93,7 и  86,9 
на 104 человеко-лет, соответственно) по сравне-
нию с  женщинами (63,7 и  48,8, соответственно) 
[68]. Мужчины имеют более высокий риск рака, 
ассоциированного с  ожирением. Установлено, что 
у  мужчин и  женщин с  ожирением (ИМТ ≥30  кг/
м2) риск рака выше на 33 и 22%, соответственно, по 
сравнению с лицами с нормальным ИМТ [69]. Пре-
обладание мужского пола отмечалось и  в  структу-
ре онкологической заболеваемости детей до года. 
Обнаружено, что время, необходимое для преодо-
ления критической точки повреждения генома для 
возникновения рака у  мужского пола, короче, чем 
у  женского [70]. Это указывает на фундаменталь-
ную роль пола в биологии рака.

Некоторое половое неравенство в  заболевае-
мости также может быть обусловлено преобладани-
ем врожденных дефектов у мальчиков и хромосом-
ными аномалиями, как например, синдром Дауна, 
которые связаны с  повышенным риском рака [71]. 
Половые различия в  иммунной функции, демон-
стрируемые большей смертностью от инфекцион-
ных заболеваний у мужчин и повышенной частотой 
аутоиммунных заболеваний у  женщин, вероятно, 
играют решающую роль в  различиях по заболева-
емости раком [72]. Как и  при Х-сцепленных забо-
леваниях, наличие двух Х-хромосом может служить 
буфером против мутации аллеля Х у  индивидуума 
с  более чем одной Х-хромосомой [68]. Как отме-
чено в  первой части обзора, на Х-хромосоме на-
ходится большое количество генов- супрессоров 
опухолей. Неравновесная Х-инактивация приводит 
к  биаллельной экспрессии этих генов у  женского 
пола, что может оказать защитное действие от рака 
[73]. И  напротив, обнаружено, что некоторые сце-
пленные с  Y-хромосомой гены потенциально мо-
гут влиять на развитие, прогрессирование и  исхо-
ды злокачественных опухолей специфическим для 
мужчин образом [68]. После полового созревания 
циркулирующие гормоны оказывают дополнитель-
ное влияние на возникновение и прогрессирование 
опухолей путем эпигенетических модификаций. 
К  примеру, прогрессирование рака молочной же-
лезы и  простаты может стимулироваться эстроге-
нами и  тестостероном, соответственно. Эстрогены 
оказывают противоопухолевое действие при раке 
печени и толстой кишки (с преобладанием мужско-
го пола) и  проонкогенное — по отношению к  ме-
нингиомам и раку щитовидной железы [66]. Таким 
образом, бóльшая предрасположенность мужчин 
к  раку, вероятно, является следствием генетиче-
ского программирования мужских клеток, влияния 
половых гормонов и  дополнительно усиливается 
гендерно- специфическим поведением. 
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ции из-за психосоциальных (депрессия, социальная 
изо ляция и  нарушения сна), поведенческих (не-
достаток физической активности и  нерациональ-
ное питание) и  физиологических (метаболический 
синдром и  воспаление) факторов [82]. Таким об-
разом, непропорциональное бремя БА у  женщин, 
по-видимому, является следствием суммарного вза-
имодействия большей продолжительности жизни, 
биологической предрасположенности и подвержен-
ности влиянию гендер- специфичных ФР. 

Течение заболевания также имеет различия: 
у женщин БА связана с большей тяжестью депрес-
сивных и психотических симптомов и аберрантного 
двигательного поведения, в то время как у мужчин 
проявляется более выраженная апатия [83]. После 
постановки клинического диагноза БА у  женщин 
с  умеренными когнитивными нарушениями забо-
левание прогрессирует в 2 раза быстрее, чем у муж-
чин. Предполагается, что из-за лучшей вербальной 
памяти женщины показывают лучшие результаты 
в  нейропсихологических тестах, предназначенных 
для диагностики БА [79]. Из-за этого диагноз может 
выставляться на более поздних стадиях. 

Данные о безопасности и эффективности пре-
паратов, используемых при фармакотерапии БА, 
неоднозначны [84], однако имеются сообщения 
о  половых различиях в  нежелательных явлениях 
при применении ривастигмина и  мемантина [85], 
что свидетельствует о  необходимости коррекции 
стратегии фармакотерапии БА. 

Заключение
Данные, приведенные в этом обзоре, свидетель-

ствуют о  значительном влиянии гендерных и  поло-
вых различий на течение и исходы заболеваний, яв-

ляющихся основными причинами смерти. Однако 
гендерное неравенство продолжает оставаться серь-
езной проблемой в  медицине. В  настоящее время 
необходимы исследования, изучающие влияние 
биопсихосоциальных различий между женщинами 
и мужчинами во всех аспектах, связанных с оказа-
нием медицинской помощи, а также учитывающие, 
что пол и гендер могут влиять на исходы в противо-
положных направлениях. Пол и гендер следует учи-
тывать на протяжении всего процесса исследования, 
от разработки исследовательских вопросов до ин-
терпретации результатов исследования. При нали-
чии фактических данных необходимо разрабатывать 
практические рекомендации, протоколы и  шкалы 
с учетом пола. Изучение половых и гендерных раз-
личий должно быть включено в  образовательные 
программы медицинских вузов. Репродуктивный 
и гендерно- специфичный социальный анамнез па-
циенток должен учитываться при стратификации 
групп высокого риска. Врачам необходимо знать 
о половых различиях в фармакокинетике и фарма-
кодинамике для того, чтобы снизить количество по-
бочных эффектов лекарственных препаратов у жен-
щин. Кроме того, необходимы кампании по инфор-
мированию общественности о различиях в ФР и их 
распространенности среди мужчин и женщин. В ко-
нечном итоге, учет физиологических, психических 
и  социальных различий между мужчинами и  жен-
щинами приведет к  оказанию более качественной 
и безопасной медицинской помощи для представи-
телей обоих полов. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Особенности гиполипидемической терапии 
у реципиентов печеночного трансплантата
Кучеров А. А.1, Ершова А. И.1, Сюткин В. Е.2,3, Драпкина О. М.1

1ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. 
Москва; 2ФГБУ "ГНЦ ФМБА им. А. И. Бурназяна" ФМБА России. Москва; 3ГБУЗ "НИИ скорой помощи им. Н. В. Склифосовского 
ДЗМ". Москва, Россия

Трансплантация печени (ТП) требует не только тщательно органи-
зованной системы мониторирования состояния пациентов в раннем 
послеоперационном периоде, но и надежной координации действий 
врачей разных специальностей в отдаленном периоде, в частности 
врачей терапевтического профиля, что обусловлено улучшением 
выживаемости реципиентов печеночного транплантата, смещени-
ем в структуре смертности в сторону сердечно- сосудистых заболе-
ваний и необходимостью коррекции часто возникающих у реципи-
ентов донорской печени метаболических осложнений, в частности 
гиперлипидемии. Лечение нарушений липидного обмена после ТП 
включает изменение образа жизни, коррекцию иммуносупрессив-
ной терапии и применение медикаментозной гиполипидемической 
терапии (ГЛТ), снижающей сердечно- сосудистый риск. Применение 
ГЛТ у пациентов после ТП ограничивают потенциальные побочные 
эффекты, обусловленные лекарственными взаимодействиями, 
в частности миопатия вплоть до рабдомиолиза. Согласно текущим 
клиническим рекомендациям, у пациентов после ТП наиболее без-
опасным представляется назначение правастатина и флувастатина, 
применение которых ограничено низкой доступностью и  невысо-
кой эффективностью. Перспективным представляется расширение 
возможностей ГЛТ у пациентов после ТП за счет применения эзе-
тимиба, имеющего потенциально благоприятный профиль пере-

носимости при сочетании с иммуносупрессантами, питавастатина, 
метаболизирующегося через изоферменты цитохрома P-450, не 
вовлеченные в метаболизм иммуносупрессантов, и метаболически 
нейтральных ингибиторов PCSK9.
Ключевые слова: трансплантация печени, сердечно- сосудистый 
риск, атеросклероз, гиполипидемическая терапия, статины, эзети-
миб, ингибиторы PCSK9, иммуносупрессивные препараты.
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Features of lipid- lowering therapy in liver transplant recipients
Kucherov A. A.¹, Ershova A. I.¹, Syutkin V. E.²,³, Drapkina O. M.¹
1National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow; 2Burnasyan Federal Medical Biophysical Center. Moscow; 
3Sklifosovsky Research Institute for Emergency Medicine. Moscow, Russia

Liver transplantation (LT) requires not only a carefully organized system 
for monitoring the condition of patients in the early postoperative period, 
but also reliable coordination of the actions of doctors of different 
specialties in the long-term period. This is due to improved survival of 
liver transplant recipients and a shift in the mortality structure towards 
cardiovascular diseases and the need to correct metabolic complications 
that often occur in recipients, in particular hyperlipidemia. Treatment 
of lipid metabolism disorders after LT includes lifestyle changes, 
immunosuppressive and lipid- lowering therapy (LLT), which reduces 
cardiovascular risk. The use of LLT in patients after LT is limited by 
potential side effects caused by drug interactions, in particular myopathy 
up to rhabdomyolysis. According to current clinical guidelines, the safest 
treatment for patients after LT is pravastatin and fluvastatin, the use of 
which is limited by low availability and low efficacy. It seems promising 

to improve LLT in patients after LT through the use of ezetimibe, which 
has a  potentially favorable tolerability profile when combined with 
immunosuppressants, as well as pitavastatin, which is metabolized 
through cytochrome P-450 isoenzymes not involved in the metabolism of 
immunosuppressants, and metabolically neutral PCSK9 inhibitors.
Keywords: liver transplantation, cardiovascular risk, atherosclerosis, 
lipid- lowering therapy, statins, ezetimibe, PCSK9 inhibitors, immuno-
suppressive drugs.
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ГЛТ  — гиполипидемическая терапия, ДЛП  — дислипидемия, ЛВП  — липопротеины высокой плотности, ЛНП  — липопротеины низкой плотности, ЛОНП  — липопротеи-
ны очень низкой плотности, МС  — метаболический синдром, НАЖБП  — неалкогольная жировая болезнь печени, ПТ  — печеночный трансплантат, ССЗ  — сердечно- сосудистые за-
болевания, ССР  — сердечно- сосудистый риск, ТГ  — триглицериды, ТП  — трансплантация печени, ХС  — холестерин, PCSK9  — пропротеинконвертаза субтилизин/кексин типа 9.

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  В структуре смертности пациентов, перенес-
ших трансплантацию печени (ТП), в отдаленном 
пост трансплантационном периоде лидирующие 
позиции занимают сердечно- сосудистые события.

•  Сердечно- сосудистые заболевания у пациентов, 
перенесших ТП, обусловлены метаболически-
ми осложнениями, в т.ч. гиперлипидемией, обу-
словленными, в  частности, длительной имму-
носупрессивной терапией.

•  Применение гиполипидемической терапии у па-
циентов, перенесших ТП, ограничено лекарст-
венными взаимодействиями между гиполипиде-
мическими лекарственными средствами и имму-
носупрессантами. 

Что добавляют результаты исследования?
•  Возможности гиполипидемической терапии у па-

циентов после ТП могут быть расширены за счет 
применения эзетимиба, имеющего потенциально 
благоприятный профиль переносимости при со-
четании с иммуносупрессантами, питавастатина, 
метаболизирующегося через изоферменты цито-
хрома P-450, не вовлеченные в метаболизм имму-
носупрессантов, и ингибиторов PCSK9, метабо-
лически нейтральных по отношению к иммуносу-
прессантам.

Key messages
What is already known about the subject?

•  In the mortality structure of patients after liver 
transplantation (LT), cardiovascular events oc-
cupy the leading position in the long-term post-
transplantation period.

•  Cardiovascular diseases in patients after LT are 
caused by metabolic complications, including hyper-
lipidemia, caused, in particular, by long-term immu-
nosuppressive therapy.

•  Lipid-lowering therapy in patients after LT is limi-
ted by drug interactions between lipid- lowering 
drugs and immunosuppressants.

What might this study add?
•  The potential of lipid- lowering therapy in pa-

tients after LT can be expanded through the  use 
of ezetimibe, which has a  potentially favorab-
le tolerability profile when combined with im-
muno suppressants, as well as pitavastatin, which 
is metabolized through cytochrome P-450 iso-
enzymes not involved in the metabolism of im-
munosuppressants, and metabolically neutral 
PCSK9 inhibitors.

Введение
Трансплантация печени (ТП) является ради-

кальным способом лечения терминальной стадии 
хронических заболеваний печени, фульминант-
ной печеночной недостаточности, а  также зло-
качественных новообразований печени1. В  связи 
с  улучшением иммуносупрессии за последние го-
ды произошли серьезные изменения в  структу-
ре смертности реципиентов печеночного транс-
плантата (ПТ): при сохраняющейся повышенной 
летальности, по сравнению с  общей популяцией, 
в  структуре смертности реципиентов внепеченоч-

1 Российское трансплантологическое общество. "Трансплантация 
печени, наличие трансплантированной печени, отмирание и от-
торжение трансплантата печени". Клинические рекомендации. 
2020:95. https://www.transpl.ru/specialists/rto/ (10 декабря 2023г).

ные причины превалируют над патологией ПТ [1]. 
Одной из ведущих внепеченочных причин заболе-
ваемости и смерти у реципиентов печени выступа-
ют сердечно- сосудистые заболевания (ССЗ), вклад 
которых в  заболеваемость и  смертность после ТП 
в последние годы растет и достигает 20% даже при 
отсутствии метаболических нарушений до ТП [2, 
3]. Риск ССЗ после ТП в 3 раза выше, чем в общей 
популяции [4], и  колеблется от 9% через 5  лет до 
24% через 10 лет после операции [5]. 

ССЗ у  реципиентов печени в  основном явля-
ются следствием развития и/или прогрессирования 
метаболического синдрома (МС) и всех его компо-
нентов (артериальная гипертензия, дислипидемия 
(ДЛП), ожирение и  др.). Метаболические наруше-
ния возникают в  результате сочетания метаболи-
ческих особенностей до ТП, побочных эффектов 
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паление жировой ткани и развитие НАЖБП после 
ТП способствуют развитию атерогенной ДЛП у ре-
ципиентов ПТ. Перечисленные факторы в  сочета-
нии с  иммуносупрессивной терапией и  метаболи-
ческими факторами риска, существовавшими еще 
до ТП, синергично изменяют метаболизм липидов, 
приводя к избыточной продукции проатерогенных 
липопротеинов, которые способствуют повышен-
ному риску сердечно- сосудистых событий, наблю-
даемых у реципиентов ПТ [12] (рисунок 1).

Липидный профиль у пациентов после ТП
Выраженность ДЛП у  реципиентов ПТ варьи-

рует в  зависимости от сопутствующих заболеваний 
и  выбранной схемы иммуносупрессии. В  боль-
шинстве случает ДЛП включает в  себя повышение 
уровня общего холестерина (ХС), ХС липопротеи-
нов низкой плотности (ЛНП), ХС липопротеинов 
очень низкой плотности (ЛОНП) и  триглицеридов 
(ТГ) [13]. Уровень общего ХС у  реципиентов ПТ 
обычно увеличивается постепенно — у  5, 13 и  27% 
через 1, 3 и 6 мес., соответственно. Гипертриглице-
ридемия может встречаться изолированно, разви-
ваясь уже в течение первого месяца после ТП [14].  
Chhatrala R, et al. (2015) показали, что реципиенты 
печени без ДЛП, сахарного диабета и ишемической 
болезни сердца в анамнезе не отличаются по уров-
ню общего ХС, ХС липопротеинов высокой плотно-
сти (ЛВП) и ХС ЛНП от пациентов, сопоставимых 
по возрасту, полу и индексу массы тела, а также без 
значимых хронических заболеваний. При этом ре-
ципиенты печени имеют значительно более высо-
кий уровень ХС в  мелких плотных частицах ЛНП 
(33,6±14 vs 25,9±9,9 мг/дл; р<0,001), аполипопроте-
ина В (98±37 vs 88±24 мг/дл; р<0,01), бóльшую кон-
центрацию и  больший размер ЛОНП и  меньшую 
концентрацию ХС ЛВП, что свидетельствует о про-
атерогенном липидном спектре еще до развития 
клинико- лабораторных проявлений МС [15]. Idowu 
MO, et al. (2015) продемонстрировали, что у  реци-
пиентов ПТ с НАЖБП, развившейся de novo после 
ТП, более высокие концентрации в сыворотке кро-
ви ХС в  составе мелких плотных ЛНП (34,8±16,9 
vs 22,7±11,2  мг/дл; р<0,001), концентрация мелких 
плотных частиц ЛНП (770±440 vs 486±402 нмоль/л; 
р<0,01), концентрация частиц ЛОНП (7,90±7,91 vs 
3,86±3,18 нмоль/л; р<0,01) и размер ЛОНП (51,9±6,4 
vs 48,7±6,3 нм; р=0,06) [16]. В исследовании Siddiqui 
MB, et al. (2019) именно уровень ХС мелких плот-
ных частиц ЛНП >25 мг/дл, в отличие от ХС ЛНП 
>100  мг/дл, был независимо от сахарного диабета, 
артериальной гипертензии, пола, этнической при-
надлежности, ожирения, этиологии заболевания 
печени и приема статинов ассоциирован с сердечно- 
сосудистыми событиями у реципиентов ПТ [17]. 

Иммуносупрессивная терапия и  гиперлипидемия
Пожизненная иммуносупрессивная терапия 

является краеугольным компонентом терапевтиче-

иммуносупрессивной терапии, являющейся драй-
вером метаболических нарушений, изменений ме-
таболизма и  гемодинамики после ТП и  малопод-
вижного образа жизни [6]. Продемонстрировано, 
что у  пациентов с  ТП по поводу неалкогольной 
жировой болезни печени (НАЖБП) выживаемость 
в течение первого года после ТП ниже, чем у реци-
пиентов в  исходе гепатита С  или алкогольной бо-
лезни печени, и  высокий риск смерти в  основном 
связан с сердечно- сосудистыми событиями [7]. 

Одним из ведущих факторов риска ССЗ у паци-
ентов, перенесших ТП, выступает атерогенная ДЛП, 
развивающаяся в структуре МС. У 51-66% пациен-
тов, перенесших ТП, развивается гиперхолестери-
немия, а у 50% — гипертриглицеридемия [8, 9]. По 
данным Gojowy D, et al. (2022), частота как гипер-
холестеринемии, так и гипертриглицеридемии через 
2 года после ТП увеличивается в 3 раза [10].

Цель обзора  — анализ литературных данных 
о патогенезе развития ДЛП и особенностях гиполи-
пидемической терапии (ГЛТ) у пациентов после ТП.

Методологические подходы
Поиск публикаций был проведен в базах данных 

PubMed, eLibrary.ru, РИНЦ с использованием ключе-
вых слов: трансплантация печени (liver transplantation), 
реципиенты печени (liver recipients), постоперацион-
ная заболеваемость (postoperative morbidity), сердеч-
но- сосудистое заболевание (cardiovascular disease), 
гиперлипидемия (hyperlipidemia), гиполипиде мичес-
кая терапия (hypolipidemic therapy), ингибиторы 
PCSK9 (PCSK9 inhibitors), статины (statins), эзетимиб 
(ezetimibe), иммуносупрессивная терапия (immuno-
supressive therapy), межлекарственные взаимодействия 
(drug-drug interactions). Проведен анализ информа-
ции, представленной в  литературных обзорах, ори-
гинальных исследованиях, метаанализах и  клини-
ческих рекомендациях. Всего проанализировано 214 
литературных источников; после тщательного отбора 
(исключения тезисов в сборниках, малодостоверных 
публикаций, публикаций на других языках кроме рус-
ского и английского) выбрано 43 публикации. Глуби-
на поиска составила 10 лет: 2013-2023гг. В обзоре так-
же представлены источники, опубликованные ранее 
2013г, если в них содержится ценная информация, ка-
сающаяся данной темы.

Результаты и обсуждение
Этиология гиперлипидемии после ТП
Этиология липидных нарушений у  реципиен-

тов ПТ многофакторная: от всех тех факторов, ко-
торые имеются в  общей популяции (генетическая 
предрасположенность, возраст, нарушения пита-
ния и др.) до специфических, характерных именно 
для реципиентов ПТ [11]. Центральную роль в ме-
таболизме липидов играет печень, при этом инсу-
линорезистентность, увеличение массы тела, вос-
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Ингибирование липопротеинлипазы уменьшает 
клиренс хиломикронов и  ЛОНП. Также существу-
ют данные о дисфункции рецепторов к ЛНП на по-
верхности печени, возникающей при длительной 
терапии кортикостероидами. Все эти механизмы 
приводят к атерогенной ДЛП с преимущественным 
повышением уровня ХС ЛНП, ХС ЛОНП и ТГ [20].

Ингибиторы кальциневрина, и первый их пред-
ставитель циклоспорин, одобренный FDA в  1983г, 
произвели революцию в иммуносупрессии, однако 
препараты этой группы, как и  кортико стероиды, 
способствуют развитию ДЛП. Циклоспорин, 
имея определенное сродство к  рецепторам ЛНП, 
снижает способность ЛНП связываться с  ЛНП-
рецепторами на поверхности печени. Циклоспорин 
уменьшает уровень липопротеинлипазы, препят-
ствуя расщеплению ТГ ЛОНП до жир ных кислот 
и  глицерина, которые потом усваиваются тканя-
ми и  увеличивают активность печеночной липазы, 
стимулирующей трансформацию липопротеинов 
промежуточной плотности в  ЛНП. Одним из эф-
фектов циклоспорина является снижение секреции 
инсулина β-клетками поджелудочной железы за 
счет их апоптоза, что также приводит к повышению 
уровня жирных кислот. ДЛП, вызываемая цикло-
спорином, схожа с таковой при терапии глюкокор-
тикостероидами, но с большим повышением уров-
ня ХС ЛНП [21]. Описано повышение уровня ХС 
ЛНП на фоне терапии циклоспорином на  12-57%, 
ТГ на 9-69% [22].

Такролимус  — второй из представителей ин-
гибиторов кальциневрина, оказывает схожее с  ци-
клоспорином действие на липидный обмен, однако 
выраженность ДЛП на фоне терапии такролимусом 
меньше, чем на фоне циклоспорина [23]. Так, опи-
сано увеличение уровня ХС ЛНП на 3-40%, ТГ на 
5-44% [24]. Отмечается прямое дозозависимое вли-

ского ведения пациентов после перенесенной ТП, 
и именно она обуславливает минимизацию леталь-
ных исходов в связи с отторжением трансплантата. 
Однако сама по себе иммуносупрессия может ока-
зывать негативное влияние на течение МС. Так, об-
щеизвестным фактором является то, что наиболее 
часто применяемые у пациентов после ТП иммуно-
супрессанты, такие как ингибиторы кальциневрина 
(циклоспорин, такролимус), ингибиторы мишени 
рапамицина (сиролимус и  эверолимус), глюкокор-
тикостероиды, ассоциированы с  развитием и  про-
грессированием артериальной гипертензии, сахар-
ного диабета, ожирения и  ДЛП [18]. Независимо 
от традиционных факторов риска, развитию ДЛП 
у  пациентов после ТП может способствовать воз-
вратный или развившийся de novo стеатоз печени, 
обусловленный длительной иммуносупрессией 
в  сочетании с  несоблюдением рекомендаций по 
здоровому образу жизни [19]. Подавляющее боль-
шинство препаратов, применяемых для поддержи-
вающей иммуносупрессии, вызывает как усиление 
исходных метаболических нарушений, так и  появ-
ление их de novo после ТП [15]. 

Механизмы развития ДЛП при использовании 
разных иммуносупрессантов различаются.  Глю-
кокортикостероиды вызывают аппотоз β-клеток 
поджелудочной железы, увеличивают инсулино-
резистентность и  снижают запасы гликогена, обу-
словливая тем самым развитие и прогрессирование 
ожирения и сахарного диабета. Увеличивая инсули-
норезистентность, глюкокортикостероиды усили-
вают липолиз и  обратный захват печенью жирных 
кислот, использующихся для синтеза ТГ, которые 
входят в  состав ЛОНП. Повышение на фоне тера-
пии глюкокортикостероидами активности ацетил- 
коэнзим А карбоксилазы и синтазы жирных кислот 
приводит к  чрезмерной продукции ТГ и  ЛОНП. 

Факторы, существующие до ТП

�� Возраст
�� Генетика
�� Семейный анамнез
�� ССЗ атеросклеротического генеза до ТП
�� Этиология заболевания печени (НАЖБП)

Факторы, опосредованные 
иммуносупрессивной терапией

�� Ингибирование синтеза желчных кислот
�� Увеличение массы тела после ТП
�� Инсулинорезистентность
�� Провоспалительное действие адипокинов
�� Увеличение проатерогенных 
    липопротеиновых частиц

Атерогенная ДЛП 
у реципиентов ПТ

Рис. 1    Факторы развития атерогенной ДЛП у реципиентов ПТ.
Примечание: ДЛП — дислипидемия, НАЖБП — неалкогольная жировая болезнь печени, ПТ — печеночный трансплантант, ССЗ — сердеч-
но-сосудистые заболевания, ТП — трансплантация печени.
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инсулина и  усиление инсулинорезистентности на 
фоне терапии mTOR-ингибиторами способству-
ют развитию ДЛП. Влияние этой лекарственной 
группы на ДЛП также дозозависимо [27]. Обычно 
mTOR-ингибиторы вызывают наибольшие нару-
шения липидного обмена по сравнению с другими 
иммуносупрессантами, при этом ряд исследований 
продемонстрировали усугубление ДЛП при пере-
воде пациентов с mTOR-ингибиторов на циклоспо-
рин — отмечено дополнительное увеличение уров-
ня ХС ЛНП на 15-25%, ТГ на 26-57% [25].

Азатиоприн и препараты микофеноловой кис-
лоты — единственные иммуносупрессанты, приме-
нение которых не ассоциировано с  нарушениями 
липидного обмена [25]. В  то же время азатиоприн 
и микофенолат — это препараты второй линии им-
муносупрессии, использование которых в качестве 
монотерапии обычно не практикуется [23]. 

яние ингибиторов кальциневрина на выраженность 
ДЛП [25].

Другая группа препаратов, широко использу-
ющихся для поддерживающей иммуносупрессии 
у  пациентов после ТП, — ингибиторы мишени ра-
памицина (ингибиторы пролиферативного сигна-
ла, или mTOR-ингибиторы), к  которым относят-
ся препараты эверолимус и  сиролимус. ДЛП на 
фоне терапии mTOR-ингибиторами в  основном 
проявляется в  виде гипертриглицеридемии. Уро-
вень ХС ЛНП также увеличивается, но в  меньшей 
степени, чем уровень ТГ: ХС ЛНП на 24-52%, ТГ 
на 27-96% [22]. Предполагается, что в  основе раз-
вития ДЛП при терапии mTOR-ингибиторами ле-
жит угнетение активности липопротеинлипазы, 
снижение катаболизма атерогенных липопротеи-
нов, содержащих аполипопротеин В, и увеличение 
продукции ЛОНП [26]. Ингибирование секреции 

Таблица 1 
Пересечение путей биотрансформации и элиминации статинов и иммуносупрессантов

Путь метаболизма Иммуносупрессанты Статины
Субстрат Ингибитор Ингибитор Субстрат

мощный умеренный умеренный
СYP3A4 Такролимус

Циклоспорин
 Циклоспорин

Эверолимус
 Симвастатин, 

Ловастатин, 
Аторвастатин, 
Розувастатин (малая 
часть), Флувастатин 
20%, Правастатин 
10-20%

 Эверолимус   Аторвастатин  
(слабый)

 

СYP3A3     Правастатин 10-20%
СYP2C9    Флувастатин  

(слабый)
Розувастатин 
(бóльшая часть), 
Флувасттаин 75%, 
Питавастатин 
(бóльшая часть)

CYP2C19     Розувастатин (малая 
часть)

CYP2D6     Розувастатин (малая 
часть)

CYP2C8     Флувастатин 5%, 
Питавастатин (малая 
часть)

P-гликопротеин  Эверолимус Эверолимус  Cимвастатин, 
Ловастатин, 
Аторвастатин, 
Правастатин 10-20%

 Такролимус Такролимус
 Циклоспорин Циклоспорин

BCRP   Такролимус  все статины
   Циклоспорин   
OATP1B1   Такролимус  все статины
   Циклоспорин   
Изомеризация  
и ферментное 
гидроксилирование 
до кетонов

    Правастатин 
(бóльшая часть)
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циентов, перенесших трансплантацию сóлидных 
органов (класс рекомендаций IIa, уровень дока-
зательности — В) [28]. В  исследовании Patel SS, et 
al. (2019) показано, что применение статинов по-
вышает выживаемость у  реципиентов ПТ (отно-
шение рисков 0,25; 95% доверительный интервал: 
0,12-0,49), при этом у 12% исследуемых развивались 
нежелательные явления, требующие прекращения 
терапии [29]. Доля назначения статинов у  пациен-
тов с  атерогенной гиперлипидемией в  отдаленном 
периоде после ТП не превышает 40%, что может 
быть обусловлено опасениями врачей в отношении 
побочных эффектов статинов у  лиц, принимаю-
щих иммуносупрессивную терапию [2]. Согласно 
клиническим рекомендациям, начинать терапию 
статинами у  реципиентов ПТ следует с  низких доз 
с  осторожным повышением дозы в  связи с  потен-
циальными лекарственными взаимодействиями, 
особенно у  пациентов, принимающих циклоспо-
рин [28].

Основным проявлением межлекарственно-
го взаимодействия являются мышечные побочные 
эффекты, проявлением которых по степени нарас-
тания являются миалгия, миопатия, миозит, мио-
некроз, рабдомиолиз. Наиболее значимым в  отно-
шении развития мышечных симптомов, является 
взаимодействие статинов и  ингибиторов кальци-
неврина, а  также статинов с  mTOR-ингибиторами. 
При комбинированной иммуносупресии (ком-
бинация ингибиторов кальциневрина и  mTOR-
ингибиторов) в  сочетании со статинами вероят-
ность развития мышечных побочных эффектов 
увеличивается [25].

Предпосылкой неблагоприятного взаимодей-
ствия статинов и иммуносупрессантов является ис-
пользование ими общих путей биотрансформации 
и  элиминации. Основные метаболические пути 
взаимодействия иммуносупрессантов и  статинов, 
определяющие потенциал для развития побочных 
эффектов, представлены в таблице 1.

Прежде всего, речь идет о  системе цитохрома 
P450, через которую осукществляется биотранс-
формация до 60% всех лекарственных препаратов 
[30]. Межлекарственное взаимодействие с  систе-
мой цитохрома Р450, основы взаимодействия им-
муносупрессантов и  статинов, происходит в  трех 
возможных форматах: 

1) Встреча "лекарства" с индуктором цитохро-
ма, сопровождающаяся в  большинстве случаев ус-
корением метаболизма "лекарства" и уменьшением 
времени его "жизни" в плазме крови;

2) Встреча "лекарства" с  ингибитором цито-
хрома, сопровождающаяся замедлением метабо-
лизма "лекарства" и увеличением "жизни" в плазме 
крови;

3) Встреча "лекарства 1" с  "лекарством 2", ме-
таболизирующихся через одну и ту же систему ци-

Подходы к коррекции нарушений липидного об-
мена после ТП

В  соответствии с  современными клинически-
ми рекомендациями решение о  тактике лечения 
нарушений липидного обмена рекомендуется при-
нимать в  зависимости от исходного уровня сер-
дечно- сосудистого риска (ССР). У  пациентов уме-
ренного ССР рекомендован целевой уровень ХС 
ЛНП <2,6  ммоль/л, высокого риска  — ХС ЛНП 
<1,8  ммоль/л, очень высокого риска  — ХС ЛНП 
<1,4  ммоль/л. Целевым уровнем ТГ вне зависимо-
сти от ССР является уровень ТГ <1,7 ммоль/л2. 

Немедикаментозные подходы для нормализа-
ции липидного обмена включают гиполипидеми-
ческую диету, снижение массы тела и  физическую 
активность2.

Другим подходом к  лечению ДЛП после ТП 
является осторожная коррекция иммуносупрес-
сии, без риска возникновения дисфункции/оттор-
жения трансплантата1. Так, например, уменьшение 
дозы глюкокортикостероидов или отказ от их при-
менения приводит к снижению уровня ХС ЛНП на 
7-21%, ТГ на 3-29%. Отказ от применения цикло-
спорина и  назначение такролимуса также способ-
ствует снижению атерогенных фракций липидов: 
ТГ на 10-27%, ХС ЛНП на 10-32%. Положительное 
влияние на липидный обмен может оказывать сни-
жение дозы mTOR-ингибиторов или полная их от-
мена [25]. 

Оптимизации иммуносупрессии, изменения 
образа жизни обычно бывает недостаточно для до-
стижения целевого уровня ХС атерогенных липо-
протеинов, особенно если у пациента высокий или 
очень высокий ССР. В  последнем случае требует-
ся назначение медикаментозной ГЛТ, снижающей 
ССР, к  которой относятся статины, ингибиторы 
абсорбции ХС (эзетимиб) и  ингибиторы PCSK9 
(пропротеинконвертазы субтилизин/кексин типа 
9). Для коррекции гипертриглицеридемии может 
применяться фенофибрат2. Однако лекарственные 
взаимодействия могут ограничивать применение 
указанных препаратов у реципиентов ПТ [23]. 

Гиполипидемическая терапия (ГЛТ) после ТП
Статины
Статины  — наиболее изученная группа пре-

паратов, давно и  эффективно используемая для 
лечения гиперлипидемии. Эффективность ста-
тинов в  отношении предотвращения сердечно- 
сосудистых катастроф доказана убедительно 
в  многочисленных клинических исследованиях. 
Согласно последним европейским клиническим 
рекомендациям по лечению нарушений липидного 
обмена, опубликованным в  2019г, статины следует 
рассматривать как препараты первой линии у  па-

2 Российские клинические рекомендации "Нарушения липидного 
обмена". 2023. https://cr.minzdrav.gov.ru/recomend/752_1.
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В метаболизме статинов участвуют также транс-
портные белки, ингибиторами которых выступают 
все иммуносупрессанты: полипептид- переносчик 
органических анионов 1B1 (OATP1B1), способству-
ющий поступлению статинов в  гепатоцит, и  белок 
резистентности рака молочной железы (BCRP), 
участвующий в  экскреции статинов с  желчью. Пе-
ресечение путей биотрансформации статинов и им-
муносупрессантов через вышеуказанные транс-
портные белки существует, однако оно не связано 
с  потенциальным развитием побочных эффектов, 
ассоциированных именно с  некоторыми изофер-
ментами цитохрома Р450 и  P-гликопротеина [25]. 
Рост концентрации статинов за счет ингибирова-
ния активности белков- переносчиков не сопро-
вождается ростом эффективности статина, более 
того, эффективность статинов может снижаться, 
по всей видимости, за счет уменьшения проникно-
вения статинов в  место приложения их механизма 
действия — в гепатоцит [34].

Существует много неоднозначных данных 
о развитии нежелательных явлений при взаимодей-
ствии статинов с  иммуносупрессантами. Выводы, 
с учетом крайней ограниченности клинических ис-
следований в  этой сфере, в  основной своей массе, 
основаны на взаимодействии статинов с циклоспо-
рином, предполагая схожесть биохимических путей 
биотрансформации с другими иммуносупрессанта-
ми, в  отношении которых происходит экстраполя-
ция данных [34].

Противоречивы также и действующие клиниче-
ские рекомендации, регламентирующие в какой-то 
степени использование статинов у пациентов, явля-
ющихся реципиентами печени и  других сóлидных 
органов. Так, в  рекомендациях по долгосрочному 
ведению пациентов после успешной ТП Американ-
ской ассоциации по изучению заболеваний печени 
(American Association for the Study of Liver Diseases, 
AASLD) и  Американского общества трансплан-
тологов (American Society of Transplantation, AST) 
2012г (наиболее актуальный документ данных ас-
социаций) говорится о  важности использования 
статинов при коррекции ДЛП у  реципиентов ПТ 
и предупреждается о возможности неблагоприятно-
го взаимодействия с иммуносупрессантами, однако 
отсутствуют рекомендации в  отношении предпо-
чтительного выбора статинов [35]. В рекомендациях 
Европейской ассоциации по исследованию печени 
(European Association for the Study of the Liver, EASL) 
2016г наиболее предпочтительными статинами у ре-
ципиентов ПТ указаны флувастатин и правастатин 
[36]. В  клинических рекомендациях "Транспланта-
ция печени, наличие трансплантированной печени, 
отмирание и  отторжение трансплантата печени", 
разработанных Российским трансплантологиче-
ским обществом и утвержденных Минздравом Рос-
сии в 2020г, отражена высокая распространенность 

тохрома, что приводит к  замедлению метаболизма 
обоих лекарств [30].

Иммуносупрессанты обычно являются либо 
субстратом, либо ингибитором ферментных си-
стем, в  связи с  чем отсутствует клинически значи-
мое изменение концентрации иммуносупрессантов 
на фоне терапии статинами. Например, совместная 
терапия циклосприном и  аторвастатином приво-
дила к  росту концентрации циклоспорина на 10%, 
а  одновременное использование аторвастатина 
и  эверолимуса не влияло на концентрацию эверо-
лимуса [31].

CYP3A4  — основной изофермент цитохрома 
P450. Циклоспорин и  такролимус являются инги-
битором CYP3A4. Эверолимус является одновре-
менно субстратом и  ингибитором этого фермента. 
Аторвастатин, ловастатин, симвастатин, малая до-
ля розувастатина и флувастатина являются субстра-
тами CYP3A4 [25].

Остальные изоферменты цитохрома P450, во-
влеченные в метаболизм статинов, практически не 
пересекаются с  иммуносупрессантами, что мини-
мизирует возможность возникновения побочных 
эффектов:

• СYP2C9 — изофермент, через который мета-
болизируется бóльшая часть розувастатина, питава-
статина и флувастатина;

• СYP2C19 — меньшая часть розувастатина;
• СYP2D6 — малая часть розувастатина;
• СYP 2C8 — значительная доля питавастати-

на и малая часть флувастатина [25, 32].
Важную роль в  межлекарственном взаимодей-

ствии статинов и иммуносупрессантов играет белок 
множественной лекарственной чувствительности — 
P-гликопротеин. Эверолимус, являясь субстратом 
и  одновременно ингибитором P-гликопротеина, 
может повышать плазменную концентрацию стати-
нов, частично метаболизирующихся через эту фер-
ментную систему (аторвастатин, ловастатин и сим-
вастатин). Через P-гликопротеин метаболизируется 
и  небольшое количество правастатина, однако это 
практически не влияет на его концентрацию. Все 
ингибиторы кальциневрина также являются суб-
стратом P-гликопротеина [25].

В связи с наибольшей аффинностью таких ста-
тинов, как симвастатин, ловастатин и  аторваста-
тин, к  основному изоферменту цитохрома P 450, 
CYP3A4, и  P-гликопротеину, перечисленные ста-
тины максимально ассоциированы с  появлением 
мышечных побочных эффектов. Остальные ста-
тины либо в  меньшей степени метаболизируются 
через изоферменты цитохрома P450, в  частности 
СYP3A4, и  P-гликопротеин, либо метаболизиру-
ются в основном не через изоферменты цитохрома 
Р450, например, правастатин [33]. Соответственно 
потенциал для появления побочных эффектов со-
храняется, однако в гораздо меньшей степени.
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15-22%. Эзетимиб, как и  статины, позволяет сни-
жать ССР, но в  меньшей степени, чем статины, 
поэтому является второй линией ГЛТ2. Cхожий 
эффект эзетимиба на ХС ЛНП отмечен и  у  паци-
ентов после ТП. В  некоторых случаях совместное 
применение эзетимиба и  циклоспорина приводи-
ло к  увеличению концентрации циклоспорина на 
15% и  увеличению концентрации эзетимиба от 5 
до 12%. Механизм такого взаимодействия до кон-
ца не ясен. Основная гипотеза, объясняющая такое 
взаимодействие заключается в способности цикло-
спорина индуцировать образование, в процессе ме-
таболизма эзетимиба, его более активного метабо-
лита  — эзетимиба- глюкуронида [38]. Несмотря на 
подобный эффект, в ряде исследований не было от-
мечено значимого негативного воздействия со сто-
роны сочетанного приема эзетимиба и  иммуносу-
прессантов [25].

Ингибиторы пропротеинконвертазы субтилизин/
кексин типа 9 (PCSK9)

Ингибиторы PCSK9 (алирокумаб и  эволоку-
маб) являются наиболее современной группой ги-
полипидемических препаратов и  представляют 
собой полностью человеческие моноклональные 
антитела, ингибирующие PCSK9. Моноклональные 
антитела с высокой степенью аффинности взаимо-
действуют с  PCSK9 и  ингибируют ее связывание 
с  ЛНП-рецепторами на поверхности печени, пре-
дотвращая их деградацию. Таким образом, опосре-
дованно повышается экспрессия ЛНП-рецепторов 
на поверхности печеночных клеток, что сопро-
вождается снижением уровня ХС ЛНП в  крови на 
50%. Алирокумаб и эволокумаб снижают риск раз-
вития крупных сердечно- сосудистых событий на 
15%2. Для моноклональных антител характерна ме-
таболическая нейтральность, в связи с чем не пред-
полагается пересечение метаболизма ингибиторов 
PCSK9 и иммуносупрессантов [25, 39]. Данная ме-
таболическая нейтральность делает ингибиторы 
PCSK9 весьма привлекательными для коррекции 
ДЛП у  пациентов, перенесших ТП, в  особенности 
у  пациентов, получающих многокомпонентную 
иммуносупрессивную терапию. Исследований, 
оценивающих эффективность и  переносимость 
ингибиторов PCSK9 именно у  реципиентов ПТ, 
в  литературе найти не удалось. Метаанализ 6 ис-
следований с  участием 97 пациентов, перенесших 
транплантацию сердца, со средним периодом на-
блюдения 13 (3-21) мес., продемонстрировал, что 
терапия ингибиторами PCSK9 позволила снизить 
уровень ХС ЛНП на 82,61 мг/дл по сравнению с ис-
ходным уровнем, при этом не было зарегистри-
ровано ни одного побочного явления, связанного 
с приемом ингибиторов PCSK9 [40].

Следует учитывать возможность того, что ин-
гибиторы PCSK9  теоретически могут вызывать 
иммуноинтерферирующий эффект у  пациентов, 

ДЛП у реципиентов ПТ и возможность назначения 
статинов при неэффективности диеты, без указа-
ния особенностей межлекарственного взаимодей-
ствия и  предпочтительных вариантов статинотера-
пии1. Согласно рекомендациям Американской ас-
социации сердца (American Heart Association, AHA) 
2016г, в  сочетании с  иммуносупрессантами воз-
можно назначение флувастатина (с ограничением 
дозы до 40  мг), в  меньшей степени — правастати-
на (с ограничением дозы до 40  мг), розувастати-
на (с ограничением дозы до 5  мг) и  аторвастатина 
(с  ограничением дозы до 10  мг). Опасными счита-
ются комбинации с ловастатином, питавастатином 
и симвастатином [34]. Достаточно спорным являет-
ся добавление питавастатина в этот список с учетом 
того, что проникновение питавастатина в гепатоцит 
(как и  других статинов) происходит посредством 
полипептида- переносчика OATP1B1, а дальнейший 
метаболизм осуществляется через ферментные си-
стемы, не пересекающиеся с иммуносупрессантами: 
СYP2C9 и CYP2C83. В рекомендациях Европейско-
го Общества Атеросклероза (European Atherosclerosis 
Society, EAS) 2019г питавастатин был указан как ста-
тин, метаболизирующийся изоферментами СYP2C9, 
CYP2C8 и имеющий меньший риск лекарственного 
взаимодействия с  иммуносупрессантами [28]. Со-
гласно инструкции к  питавастатину, противопока-
занием к его назначению является одновременный 
прием с циклоспорином, но не с другими иммуносу-
прессантами3. 

Таким образом, особенности межлекарствен-
ного взаимодействия накладывают ограничения 
при выборе первой линии ГЛТ, статинов, у пациен-
тов после ТП. Формально во всех имеющихся тера-
певтических дозах могут быть использованы только 
правастатин и флувастатин, однако указанные пре-
параты относятся к  категории низко- и  среднеин-
тенсивной статинотерапии [28]. Ситуацию услож-
няет и крайне ограниченная лекарственная доступ-
ность правастатина и  флувастатина на территории 
России. Использование розувастатина и  аторва-
статина сопряжено с большим риском неблагопри-
ятного взаимодействия с  иммуносупрессантами, 
при этом ограничено низкими дозами, также со-
ответствующими статинотерапии средней интен-
сивности. Но и  в  невысоких дозах розувастатин 
и аторвастатин могут вызывать побочные эффекты 
у реципиентов ПТ. Примером тому может служить 
клинический случай, описанный в  2021г: тяжелый 
рабдомиолиз у реципиента ПТ на фоне терапии ци-
клоспорином и аторвастатином 10 мг/сут. [37]. 

Эзетимиб
Эзетимиб — ингибитор абсорбции ХС в кишеч-

нике, позволяющий снижать уровень ХС ЛНП на 

3 Государственный реестр лекарственных средств. https://grls.
rosminzdrav.ru/Default.aspx (10 декабря 2023г).
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перенесших трансплантацию, особенно с  учетом 
причин, приведших к  отмене бокоцизумаба [41]. 
Однако следует учитывать, что другие типы моно-
клональных антител с  иммуносупрессивным дей-
ствием уже успешно применяются у  реципиентов 
трансплантатов, и  в  настоящее время иммуноин-
терферирующего действия у  человеческих моно-
клональных антител, алирокумаба и  эволокумаба, 
не выявлено [42]. Для подтверждения этих резуль-
татов необходимы дополнительные исследования 
на более крупных когортах.

Недавно зарегистрированный в  России новый 
представитель ингибиторов PCSK9, инклисиран, 
который, являясь малой интерферирующей рибо-
нуклеиновой кислотой, ингибирует трансляцию 
белка PCSK9, еще недостаточно изучен с  позиции 
влияния препарата на ССР 2, в  связи с  чем в  дан-
ной статье не рассматривается.

Фибраты
Фибраты, активируя α-рецепторы, активиру-

емые пролифератором пероксисом, являются пре-
паратами выбора при лечении ДЛП, сопровожда-
ющихся гипертриглицеридемией, и в ряде случаев, 
при отсутствии другой альтернативы, могут рас-
сматриваться как опция для снижения уровня ХС 
ЛНП [25]2. Фибраты являются слабыми индукто-
рами изофермента CYP3A4. На фоне применения 
фибратов описаны случаи значительного снижения 
концентрации циклоспорина (18-27%) и  эвероли-
муса (до 58%) [43]. Из-за вероятности миопатии 
необходимо крайне осторожно подходить к  со-
вместному использованию фибратов и  статинов 
у пациентов после ТП.

Заключение
Улучшение выживаемости реципиентов ПТ 

привело к изменению структуры смертности в отда-
ленном посттрансплантационном периоде: лидиру-
ющие позиции стали занимать сердечно- сосудистые 
события, развивающиеся во многом как результат 
метаболических нарушений, в частности ДЛП. В ре-
зультате повысилась актуальность ГЛТ для профи-
лактики сердечно- сосудистых событий у  реципи-
ентов ПТ. Лечение нарушений липидного обмена 
после ТП заключается в  изменении образа жизни, 
изменении дозы или типа иммуносупрессантов 
и  использовании медикаментозной ГЛТ. При вы-
боре гиполипидемических препаратов необходимо 
учитывать лекарственные взаимодействия между 
гиполипидемическими лекарственными средствами 
и  иммуносупрессантами, которые могут привести 
к  тяжелым побочным эффектам, в  частности мио-
патии и рабдомиолизу. Несмотря на ограничения со 
стороны применения большинства статинов, оста-
ется большой потенциал для расширения возмож-
ностей ГЛТ у реципиентов ПТ. Окно возможностей 
связано с  применением эзетимиба, имеющего по-
тенциально благоприятный профиль переносимо-
сти при сочетании с иммуносупрессантами, питава-
статина, метаболизирующегося через изоферменты 
цитохрома P-450, не вовлеченные в метаболизм им-
муносупрессантов, и  метаболически нейтральных 
ингибиторов PCSK9.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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липопротеинов в  российской популяции, объяс-
нившие более высокую смертность среди россий-
ских мужчин от заболеваний, связанных с  атеро-
склерозом. Результаты этой работы легли в  основу 
создания в  СССР сети кардиологических центров, 
организации и  проведения в  них кооперативных 
эпидемиологических и  профилактических про-
грамм. 

Сочетание научного интереса и  организатор-
ских способностей Н. В. Перовой легли в  основу 
ряда других международных проектов по изучению 
специфики дислипидемий в  выборках из популя-
ций и  в  когортах больных ишемической болезнью 
сердца, задуманных и реализованных при ее непо-
средственном участи, включая сотрудничество с на-
учными и медицинскими учреждениями Франции, 
Германии, Финляндии, стран Восточной Европы.

К  приоритетным результатам научной дея-
тельности Перовой Н. В. в  области липидологии 

20  декабря 2023  года ушла из жизни Наталия 
Владимировна Перова — доктор медицинских на-
ук, профессор, действительный член Российской 
академии естественных наук, заслуженный деятель 
науки Российской Федерации, выдающийся со-
ветский и российский ученый — одна из основопо-
ложников отечественной липидологии. 

Вспоминая Наталию Владимировну и  отдавая 
дань уважения ее заслугам в  развитии российской 
медицинской науки, хочется рассказать о  ее науч-
ном жизненном пути, который начался еще в 1963г, 
когда она пришла в Институт терапии АМН СССР, 
проработала в нем более 50 лет, пройдя путь от ор-
динатора до профессора, руководителя крупного 
научного отдела, ученого- исследователя, признан-
ного в нашей стране и за рубежом. 

Основным направлением научной деятель-
ности Н. В. Перовой, которой она посвятила всю 
свою жизнь, были исследования в  области изуче-
ния патогенеза атеросклероза и  связанных с  ним 
сердечно- сосудистых заболеваний, механизмов 
участия в  их развитии системы транспорта липи-
дов и нарушений — дислипидемий, их диагностики 
и коррекции.

Важнейшей вехой в  научной судьбе Н. В. Пе-
ровой стало участие в  советско- американском со-
трудничестве в области кардиологии, одним из ос-
новных направлений которого была Проблема № 1 
"Патогенез атеросклероза", стартовавшая в  1975г. 
В рамках этой проблемы в СССР были созданы две 
липидные клиники, одной из которых стала ла-
боратория биохимии атеросклероза ВКНЦ АМН 
СССР, а  Н. В. Перова была определена одним из 
главных исследователей. Именно в  эти годы в  на-
шей стране зародилась и  получила мощное разви-
тие липидология ‒ одно из молодых и динамически 
развивающихся направлений в  кардиологии. За-
дача совместных исследований состояла в  прове-
дении сравнительного изучения уровня основных 
факторов риска сердечно- сосудистых заболеваний 
в  случайных репрезентативных выборках населе-
ния США и  СССР (уровень липидов, апобелков 
и  отдельных классов липопротеинов плазмы кро-
ви, их связи с другими факторами риска сердечно- 
сосудистых заболеваний, факторами стиля жизни). 
В  результате были выявлены особенности спектра 
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относятся ее работы, посвященные изучению ате-
рогенных и антиатерогенных дислипидемий, мето-
дов их диагностики, взаимоотношений различных 
типов нарушений липидного профиля с  другими 
факторами риска сердечно- сосудистых заболева-
ний, значимости дислипидемий в  детерминации 
суммарного риска этих заболеваний, методов не-
медикаментозного и  медикаментозного лечения 
нарушений липидного обмена. Впервые в  нашей 
стране Н. В. Перова начала разрабатывать новое 
научное направление по исследованию состава 
и  структурно- функциональных свой ств белко-
вых компонентов липопротеинов  — аполипопро-
теинов, или апобелков, и  достигла в  этой области 
наибольших успехов, дала толчок к  его развитию 
в России. Под руководством Н. В. Перовой активно 
развивались новые методы исследования системы 
липопротеинов: ультрацентрифугирование для вы-
деления липопротеинов отдельных классов, методы 
анализа апобелков AI и  В; впервые в  стране были 
поставлены методы количественного определения 
апобелков AII, СII, СIII, липопротеина(а), налаже-
ны методы фенотипирования апобелка  Е. Впервые 
в  нашей стране были проведены многосторонние 
исследования значимости в  развитии сердечно- 
сосудистых заболеваний количественного соот-
ношения в  плазме крови основных апобелков 
липопротеинов низкой и  высокой плотности  — 
апо В к апо АI; значимость и универсальность этого 
маркера при разных видах дислипидемий независи-
мо от пола, возраста и этнической принадлежности 
нашли свое подтверждение в  крупных зарубежных 
и отечественных работах. 

При активном участии Н. В. Перовой прово-
дилось изучение системы липопротеинов плазмы 
крови у  детей и  подростков в  популяционных вы-
борках и  в  группах их сверстников, наследственно 
предрасположенных к раннему развитию ишемиче-
ской болезни сердца. Проводимые у детей 11-12 лет 
немедикаментозные профилактические программы 
приводили к  коррекции уровней липидов, что по-
казало возможности ранней немедикаментозной 
профилактики атерогенных дислипидемий. В  от-
крывавшихся в  ряде городов СССР в  80-90-х гг 
прошлого века кардиоцентрах, где организовыва-
лись аналоги липидных клиник, Н. В. Перова и  ее 
сотрудники проводили школы и  обучающие семи-
нары по липидологии, осуществляли совместные 
научные исследования.

Диапазон научных интересов Н. В. Перовой не 
ограничивался липидологией, ее отличала широта 
научных взглядов и одновременно особое "научное 
чутье": ее исследования всегда касались новейших 
направлений в  медицинской науке. Профессор 
Перова Н. В. одна из первых в  России начала мас-
штабное изучение клинико- биохимических ха-
рактеристик метаболического синдрома, включая 

механизмы развития сочетанных метаболических 
нарушений и  особенностей их медикаментозной 
и немедикаментозной коррекции. Большое внима-
ние было уделено определению методов диагности-
ки ранних проявлений инсулинорезистентности, 
что оказалось важным не только для эндокрино-
логии, но и  для профилактической кардиологии. 
Основной вывод касался целесообразности опреде-
ления уровня инсулина в сыворотке крови и расче-
та индекса инсулинорезистентности для решения 
вопроса о роли нарушений обмена углеводов в де-
терминации высокого риска атеросклеротических 
сердечно- сосудистых заболеваний. Серия работ по-
зволила комплексно оценить различные аспекты 
формирования метаболического синдрома и разви-
тия его осложнений, результатом стала разработка 
руководства для практических врачей. Совместные 
работы с  известными российскими эндокриноло-
гами по нарушениям липидного обмена у больных 
сахарным диабетом также имеют весомое научное 
и  практическое значение в  ее деятельности. Боль-
шое внимание в своих работах Н. В. Перова уделя-
ла нарушениям системы гемостаза, рассматривая 
их как один из основных патогенетических меха-
низмов развития атеротромботических заболева-
ний. Среди важнейших направлений ‒ экспери-
ментальные исследования с  применением различ-
ных физических и  пищевых нагрузок у  пациентов 
с  сердечно- сосудистой патологией и  разработка 
специфических маркеров постпрандиальных мета-
болических нарушений. 

Не осталась без внимания Н. В. Перовой и про-
блема испытания различных лекарственных пре-
паратов для лечения нарушений липидного обме-
на (статины, фибраты, препараты никотиновой 
кислоты и  др.), в  которых изучали не только их 
холестерин- снижающую эффективность, но и вли-
яние на другие компоненты липопротеинов, что 
позволяло получить более глубокие знания о меха-
низмах их действия.

Одним из научных "увлечений" Наталии Вла-
димировны были совместные исследования с  со-
трудниками НИИ молекулярной генетики, резуль-
татом которых стала впервые в  России детектиро-
ванная мутация в гене апобелка В100 (Arg3500Gln), 
ассоциированная с семейной гиперхолестеринеми-
ей. С  одобрением профессор Н. В. Перова относи-
лась к  экспериментальным работам по изучению 
механизмов регуляции липолиза триглицерид- 
богатых частиц и  роли изоформ апобелка Е 
в  рецептор- зависимом катаболизме липопротеи-
нов, которые, начиная с 1983г, проводились в груп-
пе А. Д. Дергунова.

За годы своей научно- педагогической деятель-
ности профессор Н. В. Перова создала школу спе-
циалистов по клинической липидологии, воспитав 
целую плеяду профессионалов высокого класса. 
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Под ее руководством защищено более 25 кандидат-
ских и  докторских диссертаций. Сегодня ученики 
и последователи Наталии Владимировны работают 
в  ведущих научных центрах и  клиниках в  крупных 
городах России и более чем в 15 странах. 

Н. В. Перова активно работала в  сфере после-
дипломного образования медицинских работни-
ков, читая лекции на научно- практических кон-
ференциях для врачей в  Москве и  других городах 
России, выступая с  докладами на российских 
и  международных конференциях. Она автор учеб-
ных пособий и  методических рекомендаций для 
врачей по липидологии, ряда руководств и коллек-
тивных монографий. Совместно с  соавторами Пе-
рова Н. В. опубликовала около 600 научных работ 
в центральных российских и международных меди-
цинских журналах.

В  течение многих лет профессор Н. В. Перова 
занималась научно- общественной деятельностью, 
выступая в  качестве организатора международных 
и  национальных научных мероприятий. Она была 
активным членом ряда национальных и  зарубеж-
ных научных обществ, членом редколлегий высоко-
рейтинговых медицинских журналов. Принимала 
активное участие в  создании и  работе Российской 
Академии Естественных Наук, была избрана ее 
действительным членом. 

Еще одной важной формой активности 
Н. В. Перовой была деятельность в качестве консуль-
танта липидной клиники, а также ее просветитель-
ская деятельность по распространению медицин-
ских знаний среди населения, особенно по вопро-
сам профилактики нарушений обмена липидов, их 
медикаментозной и немедикаментозной коррекции. 

После выхода на заслуженный отдых про-
фессор Перова Н. В. продолжала свою научную 
деятельность и  писала научные работы. Послед-
ней фундаментальной работой профессора Перо-
вой Н. В. стала монография "Триглицериды" в  со-
авторстве с  академиком РАН Драпкиной О. М. Эта 
тема актуальна в  контексте высокой распростра-
ненности метаболических нарушений, но недоста-
точно изучена. В  монографии проанализированы 
структура, метаболизм, физиологические функции 
триглицеридов, как одного из важнейших компо-
нентов липопротеинов плазмы крови; подробно 
рассмотрены аспекты диагностики и  лечения ги-
пертриглицеридемии. Необходимо отметить, что 
бóльшую часть в  книге занимают результаты ис-
следований, проведенных в  ФГБУ "Национальный 
медицинский исследовательский центр терапии 
и  профилактической медицины" Минздрава Рос-
сии в разные годы. 

Профессор Н. В. Перова подарила эту книгу 
с  персональными автографами своим ученикам, 
коллегам, соратникам; ее слова, адресованные нам, 
особенно приятны: 

"Дорогому и горячо уважаемому и даже любимо­
му ученику. Я рада, что наши с тобой работы принес­
ли много плодов. Твоя любящая "учительница" профес­
сор Н. В. Перова"; 

"…Моему соратнику и  в  работе, и  в  науке, 
и  в  дружбе и  взаимопонимании! С  нежными к  тебе 
чувствами — на долгую память! Наталия Перова". 

Получить такую оценку от Н. В. Перовой для 
нас высокая честь. 

В 2021г был выпущен сборник избранных тру-
дов профессора Перовой Н. В., в  который вошли 
38 статей, опубликованных в  разное время в  ве-
дущих отечественных профильных журналах. 
В  качестве рецензента сборника выступил член-
корреспондент РАН В. В. Кухарчук, который вы-
соко оценил эту книгу. По его мнению, работы 
профессора Перовой Н. В. и  ее коллег отражают 
широкую палитру научных поисков в  области ли-
пидологии, атеросклероза, метаболических нару-
шений. 

В  своей автобиографической книге один из 
авторов настоящей статьи посвятил ей главу под 
названием "Моя русская мама". Наталия Владими-
ровна была не только наставником и  учителем, но 
и по-матерински опекала и воспитывала своих уче-
ников. 

Перова Н. В. — заслуженный деятель науки Рос-
сийской Федерации, награждена медалью "В память 
850-летия Москвы" (1987), медалью Российской Ака-
демии Естественных Наук "Н. И. Пирогова" (1997); 
орденом "Михайло Ломоносов" На ционального ко-
митета общественных наград (2006); международ-
ным знаком общественного признания "Серебря-
ный Голубь" Международного Союза обществен-
ных объединений "Лидеры Мирового Сообщества" 
(2011); Почетной грамотой Министерства здраво-
охранения Российской Федерации (2012); ей было 
присвоено звание "Почетный кардиолог России"; 
она была избрана почетным членом Товарище-
ства ведущих кардиологов Европейского общества 
кардио логов.

Творческая и  научно- педагогическая деятель-
ность профессора Перовой Н. В. на протяжении 
50  лет содействовала расширению знаний россий-
ских врачей и исследователей в области липидологии, 
а также внесла существенный вклад в развитие отече-
ственной медицинской науки в области профилакти-
ки и лечения болезней системы кровообращения.

Безусловно, мы, соратники и  ученики про-
фессора Перовой Наталии Владимировны, продол-
жим традиции ее школы, и навсегда сохраним о ней 
светлую память. 

Метельская В. А., Мамедов М. Н. Памяти профессо-
ра Ната лии Владимировны Перовой. (12.08.1939  — 
20.12.2023). Кардио васкулярная терапия и профи лактика. 
2023;22(12):3918. doi:10.15829/1728-8800-2023-3918. 
EDN OHISTP
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Леонид Семенович Барбараш, выдающийся 
советский и  российский кардиохирург, талантли-
вый ученый, заслуженный врач Российской Фе-
дерации, академик РАН, профессор, доктор меди-
цинских наук ушел из жизни.

Под его непосредственным руководством кол-
лектив вел работы по созданию новых моделей био-
логических протезов для сердечно- сосудистой хи-
рургии, результатом чего стало создание и широкое 
внедрение в рутинную работу кардиохирургических 
центров и  отделений линейки уникальных меди-
цинских изделий, успешно и  с  нарастающим ито-
гом производимых на базе ЗАО "Неокор".

Кемеровский клинический кардиологический 
диспансер, основанный Леонидом Семеновичем 
в 1990г, стал центром компетенций для разработки 
и внедрения системы "замкнутого" цикла оказания 
медицинской помощи при болезнях системы кро-
вообращения, разработки медицинских изделий, 
образования и  науки. "Кузбасский кардиологиче-
ский диспансер" как ведущее учреждение региона 
в  реализации идеи вертикализации кардиологиче-
ской службы успешно достигает целевых показате-
лей национальных и региональных программ. 

В  2008г академик РАН Л. С. Барбараш создал 
"Научно- исследовательский институт комплексных 
проблем сердечно- сосудистых заболеваний" (НИИ 
КПССЗ), где впервые были объединены усилия 
и научный потенциал кардиологов, кардиохирургов, 
специалистов по созданию медицинских изделий 
и были внедрены такие технологии, как реконструк-
тивная хирургия мультифокального атеросклероза, 
операции при врожденных пороках сердца новорож-
денным детям, процедуры эндоваскулярной хирур-
гии коронарных и каротидных бассейнов, малоин-
вазивные технологии в  коррекции приобретенных 
пороков сердца, хирургическая коррекция сложных 
нарушений ритма сердца и  электрокардиостиму-
ляции. НИИ КПССЗ под руководством академика 
Л. С. Барбараша стал одним из ведущих и молодых 
центров сердечно- сосудистой хирургии и кардиоло-
гии среди научно- медицинских учреждений Сибир-
ского отделения РАН. 

Вершиной организации медицинской помощи 
при болезнях системы кровообращения и  важней-
шей вехой в  лечении терминальной хронической 
сердечной недостаточности стала выполненная 
впервые в Кузбассе операция ортотопической транс-

плантации сердца. Коллектив под руководством 
Л. С. Барбараша заслуженно отмечен Европейской 
ассоциацией кардиоторакальных хирургов  — пре-
мией Лиллехая. 

Будучи создателем первой в  России студенче-
ской кафедры кардиологии и  сердечно- сосудистой 
хирургии в  Кемеровском государственном меди-
цинском университете, академик Л. С. Барбараш 
и коллектив его соратников передавал свои знания 
студентам, клиническим ординаторам и  аспиран-
там, молодым врачам. 

Все достижения Л. С. Барбараша стали резуль-
татом кропотливого труда, научного и организатор-
ского таланта, реализации планов и стратегий, в ос-
нове которых был пациент, оказание всего спектра 
медицинской помощи и  использование при этом 
научно- практических достижений центра.

Мы будем помнить нашего товарища, коллегу, 
друга и выдающегося ученого! 

Редколлегия журнала "Кардиоваскулярная те-
рапия и  профилактика" выражает глубокие собо-
лезнования близким, ученикам и  соратникам Лео-
нида Семеновича.
Академик РАН Леонид Семенович Барбараш 
(22.06.1941  — 14.11.2023). Кардиоваскулярная терапия 
и про фи лактика. 2023;22(12):3880. doi:10.15829/1728-
8800-2023-3880. EDN GZLVPZ
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