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Вступительное слово

ка у пациентов с сахарным диабетом 2 типа без кли-
нических проявлений сердечно- сосудистых заболе-
ваний. Они отмечают, что установленное с помощью 
эхокардиографии наличие концентрической гипер-
трофии миокарда и диастолической дисфункции ле-
вого желудочка ассоциировано с более высоким уров-
нем в крови биомаркеров — N-концевого фрагмента 
мозгового натрийуретического пропептида и высоко-
чувствительного С-реактивного белка.

Метаанализы традиционно рассматриваются как 
аргументы самого высокого уровня принятой в клини-
ческих рекомендациях иерархии доказательств. Мар-
цевич С. Ю. высказывает сомнения, что метаанализ мо-
жет служить "вершиной иерархии доказательств", т.к. 
он по определению является видом ретроспективного 
нерандомизированного исследования. 

В статье, посвященной сердечно- сосудистым ос-
ложнениям в некардиальной хирургии, Мурашко С. С. 
и  соавт. высказывают предположение, что МАСЕ 
(Major Adverse Cardiac Events) не позволяют оценить 
значимость всех осложнений после некардиальных 
операций. Впервые ими предложено объединить лю-
бые отклонения в деятельности сердечно- сосудистой 
системы в послеоперационном периоде в категорию 
АCVE (Any Cardio- Vascular Events). 

Уважаемые читатели, 

повышение уровня мочевой кислоты (гиперурике-
мия, ГУ) в сыворотке крови широко распространено 
среди взрослого населения в России и за рубежом, ча-
ще выявляется у мужчин и возрастает по мере старе-
ния. В крупных эпидемиологических исследованиях 
показано, что, помимо подагры, ГУ представляет со-
бой модифицируемый фактор риска развития и про-
грессирования основных хронических неинфекцион-
ных заболеваний, таких как артериальная гипертония 
(в т.ч. преэклампсия), сердечно- сосудистые заболева-
ния, хроническая сердечная недостаточность, сахар-
ный диабет 2 типа, хроническая болезнь почек, ме-
таболический синдром, синдром обструктивного ап-
ноэ сна, остеоартрит, ревматоидный артрит. Данные 
многочисленных эпидемиологических исследований 
позволяют утверждать, что бессимптомная ГУ вы-
ступает независимым и модифицируемым сердечно- 
сосудистым фактором риска. В 2023г появилось боль-
шое число российских и  международных данных, 
уточняющих роль ГУ при ранее обсуждавшихся нозо-
логических формах и состояниях. Все это определило 
необходимость дополнительного экспертного обсуж-
дения и обновления ранее сформированных подхо-
дов к наблюдению за пациентами с ГУ.

На страницах этого номера журнала опублико-
ван "Консенсус по ведению пациентов с  бессимптом-
ной гиперурикемией в общетерапевтической практике", 
в котором приведены целевые уровни мочевой кисло-
ты, обсуждены принципы немедикаментозного лече-
ния, коррекция текущей медикаментозной терапии. 
Эксперты сошлись во мнении о необходимости раз-
работки алгоритма ведения и маршрутизации паци-
ентов с ГУ для врачей первичного звена здравоохра-
нения.

Самородская И. В. и  соавт. изучили влияние 
COVID-19 на региональную смертность от острых 
форм ишемической болезни сердца и сравнили два 
периода 2017-2019гг и  2020-2022гг. Выявлена зна-
чительная региональная вариабельность динами-
ки стандартизованного показателя смертности от 
острых форм ишемической болезни сердца без зна-
чимого изменения среднерегионального значения 
стандартизованного показателя смертности за пе-
риод пандемии COVID-19. 

Утина Т. Г. и  соавт. изучали биомаркеры и  суб-
клиническую дисфункцию миокарда левого желудоч-

Приятного чтения, 
Главный редактор, 
д.м.н., профессор, академик РАН
Драпкина Оксана Михайловна
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Стратегии совладания со стрессом — новые маркеры 
в диагностике скрытой артериальной гипертонии у лиц 
молодого возраста
Шевченко А. О., Юферева Ю. М., Герасимова Ю. А., Тимофеев Р. Г., Фараджов Р. А.
ФГАОУ ВО "Российский национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова" Минздрава России. 
Москва, Россия

Цель. Установить частоту скрытой артериальной гипертонии (АГ) 
и определить ее маркеры у "практически здоровых" молодых лиц.
Материал и методы. В кросс- секционное исследование вклю-
чались лица молодого возраста (20-30 лет), имеющие I или II 
группу здоровья, с клиническим артериальным давлением (АД) 
<140/90 мм рт.ст. Всем участникам проводилось суточное мони-
торирование АД, оценка традиционных факторов риска сердечно- 
сосудистых заболеваний и способов совладания со стрессом.
Результаты. Включены 347 участников, средний возраст 22  (21-23) 
года, лиц мужского пола — 101 (29,1%). После проведения суточ-
ного мониторирования АД скрытая АГ была выявлена у 46 (13,3%) 
участников. При выполнении многофакторного анализа установ-
лено, что маркерами скрытой АГ являются: клиническое систоли-
ческое АД (скорректированное отношение шансов (сОШ) 1,109; 
р<0,001), частота сердечных сокращений в покое (сОШ 1,051; 
р=0,021), индекс массы тела ≥25 кг/м2 (сОШ 2,345; р=0,039), две 
модели совладания со стрессом — дистанцирование (сОШ 1,071; 
р=0,001) и самоконтроль (сОШ 0,951; р=0,012). Эти показатели 
включены в формулу для расчета вероятности скрытой АГ.
Заключение. Скрытая АГ встречается у 13,3% "практически здо-
ровых" молодых лиц. Установлены ассоциации скрытой АГ со стра-
тегиями совладания со стрессом, что позволяет расценить их как 

новые маркеры маскированной АГ. Описанный в статье способ по-
зволяет с высокой степенью вероятности выявить скрытую АГ у лиц 
молодого возраста.
Ключевые слова: скрытая артериальная гипертония, cтратегии 
совладания со стрессом, факторы риска, лица молодого возраста. 
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Aim. To establish the prevalence and markers of masked hypertension 
(HTN) in apparently healthy young people.
Material and methods. The cross- sectional study included young 
people (20-30 years old) with health group I or II, with clinical blood 
pressure (BP) <140/90 mm Hg. All participants underwent 24-hour 
blood pressure monitoring, assessment of traditional cardiovascular 
risk factors and ways of coping with stress.
Results. A total of 347 participants were included (mean age, 22  (21-23) 
years; male, 101 (29,1%)). After 24-hour blood pressure monitoring, 
masked HTN was detected in 46 (13,3%) participants. Multivariate 
analysis found following markers of masked HTN: office systolic blood 
pressure (adjusted odds ratio (AOR) 1,109; p<0,001), resting heart 
rate (AOR 1,051; p=0,021), body mass index ≥25 kg/m2 (AOR 2,345; 
p=0,039), two models of coping with stress — distancing (AOR 1,071; 

p=0,001) and self-control (AOR 0,951; p=0,012). These parameters are 
included in the formula for calculating the masked HTN probability.
Conclusion. Masked HTN occurs in 13,3% of apparently healthy young 
people. Associations of masked HTN with strategies for coping with 
stress have been established, which allows them to be regarded as novel 
markers of masked HTN. The method described in the article makes it 
possible to identify masked HTN with a high probability in young people.
Keywords: latent hypertension, strategies for coping with stress, risk 
factors, young people.
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Stress coping strategies — novel markers in the diagnosis of masked hypertension in young people
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Артериальная гипертония

АГ — артериальная гипертония, АД — артериальное давление, ДАД — диастолическое АД, ДИ — доверительный интервал, ИМТ — индекс массы тела, ОР — отношение рисков, ОШ — отношение шан-
сов, САД — систолическое АД, СМАД — суточное мониторирование АД, сОШ — скорректированное отношение шансов, ФР — факторы риска, ФА — физическая активность, ЧСС — частота сердечных 
сокращений. 

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  Скрытая артериальная гипертония (АГ) характе-
ризуется повышенным амбулаторным при нор-
мальном уровне клинического артериального 
давления и  ассоциируется с  риском сердечно- 
сосудистых событий близким к  стабильной АГ. 

•  Оптимальный подход к выявлению скрытой АГ 
не установлен.

Что добавляют результаты исследования?
•  Скрытая АГ является частой находкой и встре-

чается у 13,3% "практически здоровых" молодых 
лиц.

•  Впервые установлены ассоциации между скры-
той АГ и  стратегиями совладания со стрессом.

•  Описанный в  статье способ позволяет с  высо-
кой степенью вероятности выявить скрытую АГ 
у лиц молодого возраста.

Key messages
What is already known about the subject?

•  Masked hypertension (HTN) is characterized by 
elevated ambulatory blood pressure at a  normal 
level of clinical blood pressure and is associated 
with a  risk of cardiovascular events close to stable 
HTN.

•  The optimal approach to detecting masked HTN 
has not been established.

What might this study add?
•  Masked HTN is a  common finding and occurs 

in 13,3% of apparently healthy young people.
•  Associations between masked HTN and stress 

coping strategies have been established for the first 
time.

•  The method described in the article makes it  pos-
sible to identify masked HTN in young people with 
a high probability.

Введение
Артериальная гипертония (АГ) является важ-

ным фактором риска (ФР) нежелательных сердечно- 
сосудистых событий, широко распространена 
в российской популяции и практически не диагно-
стируется в молодом возрасте [1-3]. При этом рас-
пространенность предгипертонии (систолического 
(САД) артериального давления (АД) в  диапазоне 
от 120 до 139  мм рт.ст. и/или диастолического АД 
(ДАД) — от 80 до 89 мм рт.ст.) у лиц молодого воз-
раста в различных странах мира колеблется от 30,0 
до 61,5% [4]. Следует учитывать, что в эпидемиоло-
гических исследованиях используются только ре-
зультаты клинических измерений АД. 

Известно, что скрытую, или маскированную, 
АГ можно обнаружить у  ~15% лиц с  нормальным 
клиническим АД, и  она чаще встречается у  моло-
дых, чем у  пожилых лиц [5]. Это особый фенотип 
АГ, которому, к  сожалению, в  реальной клини-
ческой практике уделяют мало внимания. И  это 
вполне объяснимо, т.к. скрытую АГ невозможно 
выявить при оценке клинического АД. При отсут-

ствии характерных жалоб пациента или признаков 
поражения органов- мишеней врач может не вы-
полнить обследования по выявлению скрытой АГ. 
Кроме того, в  актуальных Российских и  Европей-
ских рекомендациях предлагается проведение ам-
булаторного мониторирования АД у лиц с высоким 
нормальным АД [1, 5], хотя в  ряде исследований 
продемонстрировано, что скрытая АГ выявляется 
и при более низких пороговых значениях [6]. Необ-
ходим поиск дополнительных признаков, помимо 
высокого нормального уровня АД, при наличии ко-
торых необходимо проводить суточное монитори-
рование АД (СМАД) для выявления маскирован-
ной АГ. 

Важность своевременного выявления скры-
той АГ трудно переоценить, т.к. она ассоциируется 
с 2-кратным риском развития сердечно- сосудистых 
событий (инфаркт миокарда, инсульт и  др.) по 
сравнению с  истинной нормотонией (нормаль-
но и  клиническое, и  амбулаторное АД) [7]. Часто-
та неблагоприятных исходов при данном фенотипе 
АД сопоставима с таковой при устойчивой АГ, что 
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ловеком, чтобы справиться со стрессом. В  неко-
торых исследованиях продемонстрировано, что 
устойчивая АГ, как правило, положительно ассо-
циируется с  эмоционально- ориентированными 
копинг- стратегиями и отрицательно — с проблемно- 
ориентированными моделями совладания со стрес-
сом [13]. Однако исследования, посвященные изуче-
нию взаимосвязи между стратегиями совладающего 
поведения и скрытой АГ, ранее не проводились.

Необходимость выявления скрытой АГ с целью 
проведения своевременного профилактического 
вмешательства очевидна и актуальна для лиц моло-
дого возраста в  силу начала формирования и  неу-
стойчивости характера поведенческих и психологи-
ческих стереотипов в этом возрасте. Комплексному 
изучению скрытой АГ и основных факторов ее раз-
вития у  лиц молодого возраста посвящено весьма 
ограниченное количество работ. 

Целью настоящего исследования явилось уста-
новление частоты скрытой АГ и  определение ее 
маркеров у  "практически здоровых" молодых лиц 
для последующей разработки подходов к  диагно-
стике и  лечению скрытой АГ у  этой категории на-
селения. 

Материал и методы
По дизайну — это кросс- секционное исследование, 

в  которое в  2022-2023гг включались лица молодого воз-
раста (20-30 лет): ординаторы и студенты старших курсов 
медицинского университета, имеющие I  или II группу 
здоровья1, c клиническим АД <140/90  мм рт.ст., отсут-
ствием когда-либо установленного диагноза АГ и  при-
ема любых антигипертензивных препаратов. Критерием 
невключения являлось наличие известных хронических 
заболеваний, предполагающих развитие вторичной АГ, 
а также сахарного диабета, выраженных нарушений рит-
ма и  проводимости, сердечной, почечной и  печеночной 
недостаточности, онкологических заболеваний, брон-
хиальной астмы, обструктивного апноэ сна, психиче-
ских заболеваний, алкогольной, лекарственной и  иных 
зависимостей (лица с  III-й (а и  б) группой здоровья). 
Все участники подписали информированное добро-
вольное согласие, исследование одобрено Локальным 
этическим комитетом ФГАОУ ВО "Российский нацио-
нальный исследовательский медицинский университет 
им. Н. И. Пирогова" Минздрава России (протокол № 220 
от 27.06.2022).

Учитывая высокий уровень экзаменационного 
стресса, студентов не включали в  исследование в  пери-
од сессии. Всем участникам проводилось 3-кратное кли-
ническое измерение АД в  положении сидя через 5 мин 
отдыха с  помощью электронного тонометра Omron M6 
с расчетом среднего значения из двух последних измере-
ний. Всем участникам исследования проводилось СМАД 
(монитор АД "CONTECтм ABPM50", Китай). Критери-

1 Приказ Минздрава России от 13.03.2019 № 124н "Об утверж-
дении порядка проведения профилактического медицинского 
осмотра и диспансеризации определенных групп взрослого на-
селения".

подтверждается результатами как более ранних, 
так и недавно опубликованных исследований [7, 8]. 
В крупнейшем исследовании Staplin N, et al. (2023) 
с  общим числом включенных пациентов >59  тыс. 
убедительно продемонстрировано равнозначное 
влияние на общую смертность скрытой АГ (отноше-
ние рисков (ОР) 1,24; 95% доверительный интервал 
(ДИ) 1,12-1,37) и устойчивой АГ (ОР 1,24; 95% ДИ: 
1,15-1,32) по сравнению с лицами с нормальным 24-ч 
уровнем АД [9]. Аналогичные результаты продемон-
стрированы и  в  отношении сердечно- сосудистой 
смертности: при маскированной гипертензии ОР 
составило 1,37; 95% ДИ: 1,15-1,63 и при устойчивой 
гипертензии — ОР 1,38; 95% ДИ: 1,22-1,55 [9]. Вы-
сокий риск смерти, ассоциированный со скрытой 
АГ, вызывает беспокойство, поскольку эти пациен-
ты обычно остаются незамеченными при скрининге 
с использованием только клинического АД. 

Многие аспекты скрытой АГ остаются неясны-
ми, особенно у  лиц молодого возраста. Причины, 
как и  маркеры, скрытой АГ многообразны и  раз-
личаются в различных группах пациентов, когортах 
и  популяциях. Известно, что скрытая АГ распро-
странена при наличии сахарного диабета, хрони-
ческой болезни почек, ожирения и  синдрома об-
структивного апноэ сна. У молодых пациентов при 
отсутствии явных признаков заболеваний поиск 
маркеров, ассоциированных со скрытой АГ, имеет 
особенное значение. Показано, что формированию 
скрытой АГ способствуют поведенческие ФР — из-
быточная масса тела, низкий уровень физической 
активности (ФА), курение, злоупотребление алко-
голем. Исследования, оценивающие зависимость 
эффекта скрытой АГ от особенностей психологи-
ческого статуса, посвящены в основном лицам, ис-
пытывающим стресс на рабочем месте [10]. 

В  современном обществе в  повседневной жиз-
ни взрослые лица постоянно сталкиваются со стрес-
сом. С позиций когнитивно- поведенческого подхода 
стресс рассматривается как когнитивная деятель-
ность, включающая две основные оценки. Первич-
ная оценка сосредоточена на восприятии угрозы, 
а  вто ричная оценка включает планирования реак-
ции на возникшую проблему. В этом контексте вос-
принимаемый стресс представляется менее важным, 
чем эффективность стратегий и  ресурсов, исполь-
зуемых для борьбы с  ним. Стоящие у  истоков изу-
чения проблемы совладания со стрессом Р.  Лазарус 
и С. Фолк ман выделяли проблемно- и эмоционально- 
фокусированные стратегии. Первые предполагают 
рациональный анализ проблемы, построение плана 
разрешения трудной ситуации и проявляются в само-
стоятельном анализе случившегося. Вторые включа-
ют саморегуляцию эмоций в случае невозможности 
разрешения ситуации [11, 12]. 

Стратегии совладания со стрессом (или копинг- 
стратегии)  — это действия, предпринимаемые че-
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на  [18]. Для оценки депрессивной симптоматики ис-
пользовался опросник для самодиагностики депрессии 
(Patient Health Questionnaire-9, PHQ-9) [19]. 

Статистический анализ проводился с  использо-
ванием программы StatTech v. 3.1.6 (разработчик  — 
ООО  "Статтех", Россия). Количественные показатели 
оценивались на предмет соответствия нормальному рас-
пределению с  помощью критерия Шапиро- Уилка (при 
числе исследуемых <50) или критерия Колмогорова- 
Смирнова (при числе исследуемых >50). Количественные 
показатели, имеющие нормальное распределение, опи-
сывались с  помощью средних арифметических величин 
(M) ± стандартных отклонений (SD), границ 95% ДИ. 
Для их сравнения применяли независимый выборочный 
T-критерий. Непрерывные переменные, распределение 
которых отличается от нормального, представлены в ви-
де медианы (Me) и  интерквартильного размаха (Q25; 
Q75). Для их сравнения использовали непараметриче-
ский U-критерий Манна- Уитни. Категориальные пере-
менные указаны как количество случаев (n) с  частотой 
в %. Значение p<0,05 считалось порогом статистической 
значимости. Построение прогностической модели веро-
ятности скрытой АГ выполнялось при помощи метода 
логистической регрессии. Для оценки диагностической 
значимости количественных признаков при прогнози-
ровании скрытой АГ применялся метод анализа ROC-
кривых. Пороговое значение количественного признака 
определялось по наивысшему значению индекса Юдена.

Результаты 
На соответствие критериям включения бы-

ли оценены 395 лиц молодого возраста. Этапы от-
бора участников исследования представлены на 
рисунке 1. В  окончательный анализ включены 347 
лиц (32 ординатора и  315 студентов) в  возрасте от 
20 до 29  лет (медиана 22  года (21; 23)), из них 101 

ем скрытой АГ было принято наличие хотя бы одного 
из следующих параметров: среднесуточное АД ≥130 или 
80 мм рт.ст., дневное АД ≥135 или 85 мм рт.ст., ночное АД 
≥120 или 70 мм рт.ст.

Каждый участник заполнял индивидуальную ре-
гистрационную карту, в  которой фиксировались демо-
графические (пол, возраст), антропометрические (рост, 
вес, окружность талии), анамнестические (регистра-
ция повышенного АД в  анамнезе, семейный анамнез 
АГ и  сердечно- сосудистых заболеваний) данные, кли-
нические показатели АД, частота сердечных сокраще-
ний (ЧСС) за 1 мин в покое, а также информация о по-
веденческих ФР. Курением считали выкуривание ≥1 
обычной или электронной сигареты или системы на-
гревания табака в  сутки. Предельно допустимым без-
опасным порогом потребления алкоголя считалось <100 
г/нед. в  пересчете на этанол [14]. Уровень ФА опреде-
лялся по данным Короткого международного опросника 
по физической активности (International Questionnaire 
on Physical Activity, IPAQ) [15]. Сумма баллов <21 соот-
ветствовала гиподинамии. Наличие избыточной массы 
тела и  ожирения определялось при индексе массы тела 
(ИМТ) 25-29,9 и  ≥30  кг/м2, соответственно. Значения 
окружности талии ≥94 см у мужчин и ≥80 см у женщин 
расценивались как абдоминальное ожирение. Выра-
женность психоэмоционального стресса определялась 
с  помощью валидированной русскоязычной версии 
Шкалы воспринимаемого стресса-10 (The Perceived 
Stress Scale-10, PSS-10) [16]. Оценка ≥24 баллов соответ-
ствовала высокому уровню воспринимаемого стресса. 
Частота использования копинг- стратегий оценивалась 
при помощи опросника "Способы совладающего пове-
дения" (Ways of Coping Questionary, WCQ) в  адаптации 
Т. Л. Крюковой [17]. Наличие личностной и  реактив-
ной тревожности оценивалось с  помощью Шкалы са-
мооценки уровня тревоги (State- Trait Anxiety Inventory, 
STAI) по Ч. Д. Спилбергеру в  адаптации Ю. Л. Хани-

Прошли скрининг
(n=367)

Включены в исследование
(n=355)

Офисное АД ≥140/90 мм рт.ст. (n=12)

Включены в анализ 
(n=347)

Группа нормотоников
(n=301)

Группа участников со скрытой АГ
(n=46)

Молодые лица, которые были оценены 
на соответствие критериям включения 

(n=395)

Не соответствовали критериям включения —
имели ХНИЗ (n=6), АГ (n=5)

Отказались от исследования (n=12)
Отказались подписывать 

информированное согласие (n=5)

Погрешности при проведении СМАД (n=5)
Погрешности при заполнении 

карты участника (n=3)

Рис. 1    Этапы отбора участников исследования.
Примечание: АГ — артериальная гипертония, АД — артериальное давление, СМАД — суточное мониторирование АД, ХНИЗ — хрониче-
ские неинфекционные заболевания.
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у  46 (13,3%) участников выявлена скрытая АГ при 
расчете средних уровней АД за 24 ч и  отдельно 
в дневной и ночной периоды. При этом скрытая АГ 
регистрировалась не только при высоком нормаль-
ном уровне офисного АД, но и  при более низких 

(29,1%) мужского пола. По результатам клиниче-
ского измерения АД установлено, что оптимальный 
уровень клинического АД имели 218 (62,8%), нор-
мальный — 86 (24,8%), высокий нормальный — 43 
(12,4%) обследованных. При проведении СМАД 

Таблица 1 
Характеристика лиц молодого возраста со скрытой АГ и нормотонией

Показатель Скрытая АГ (n=46) Нормотония (n=301) р
Мужской пол, n (%) 18 (39,1) 83 (27,6) 0,108
Регистрация АД ≥140/90 мм рт.ст. в анамнезе, n (%) 18 (39,1) 59 (19,6) 0,006
Отягощенный семейный анамнез по ССЗ, n (%) 11 (23,9) 71 (23,6) 0,961
Клиническое САД, мм рт.ст., Ме (Q25; Q75) 124 (118; 130) 114 (108; 120) <0,001
Клиническое ДАД, мм рт.ст., Ме (Q25; Q75) 79 (73; 84) 70 (65; 76) <0,001
ЧСС в покое, уд./мин, Ме (Q25; Q75) 82 (76; 86) 78 (72; 84) 0,005

Факторы риска
ИМТ ≥25 кг/м2, n (%) 18 (39,1) 34 (11,3) <0,001
ИМТ, кг/м2, Ме (Q25; Q75) 23,0 (20,5; 26,4) 20,7 (19,1; 22,8) <0,001
Абдоминальное ожирение, n (%) 10 (21,7) 24 (8,0) 0,003
Низкая физическая активность, n (%) 15 (32,6) 134 (44,5) 0,129
Курение, n (%) 10 (21,7) 86 (28,6) 0,335
Избыточное потребление алкоголя, n (%) 10 (21,7) 42 (14,0) 0,168
Ночной сон <7 ч, n (%) 24 (52,2) 172 (57,3) 0,511

Тревожная и депрессивная симптоматика, Ме (Q25; Q75)
Личностная тревожность, балл 45 (37; 52) 46 (39; 53) 0,304
Реактивная тревожность, балл 40 (30; 48) 40 (33; 49) 0,282
Депрессивная симптоматика, балл 6 (5; 10) 7 (5; 12) 0,591

Воспринимаемый стресс, Ме (Q25; Q75)
Перенапряжение, балл 16 (13; 21) 18 (14; 21) 0,430
Противодействие стрессу, балл 10 (7; 12) 10 (8; 12) 0,879
Воспринимаемый стресс, балл 28 (21; 30) 27 (23; 33) 0,602
Высокий уровень воспринимаемого стресса, n (%) 32 (69,6) 190 (63,1) 0,397

Стратегии совладания со стрессом, Ме (Q25; Q75)
Конфронтация, балл 50 (45; 58) 48 (42; 55) 0,112
Дистанцирование, балл 54 (51; 60) 52 (45; 58) 0,012
Самоконтроль, балл 46 (38; 50) 46 (40; 55) 0,294
Поиск социальной поддержки, балл 47 (38; 56) 51 (44; 57) 0,043
Принятие ответственности, балл 46 (42; 54) 47 (42; 54) 0,515
Избегание/бегство, балл 54 (51; 56) 53 (52; 55) 0,865
Планирование решения, балл 53 (49; 60) 53 (45; 60) 0,660
Положительная переоценка, балл 53 (44; 60) 50 (42; 58) 0,376

Примечание: АГ — артериальная гипертония, АД — артериальное давление, ДАД — диастолическое АД, ИМТ — индекс массы тела, Ме — 
медиана, САД — систолическое АД, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ЧСС — частота сердечных сокращений.

Таблица 2
Характеристика связи маркера с вероятностью выявления скрытой АГ 

Маркеры Некорректированное ОШ; 95% ДИ p Скорректированное ОШ; 95% ДИ p
Клиническое САД, мм рт.ст. 1,116; 1,074-1,160 <0,001 1,109; 1,062-1,158 <0,001
ЧСС в покое, уд./мин 1,053; 1,014-1,094 0,007 1,051; 1,007-1,096 0,021
ИМТ ≥25 кг/м2 4,992; 2,499-9,964 <0,001 2,345; 1,042-5,275 0,039
Дистанцирование, балл 1,037; 1,006-1,070 0,020 1,071; 1,027-1,116 0,001
Самоконтроль, балл 0,985; 0,956-1,014 0,302 0,951; 0,915-0,989 0,012

Примечание: ДИ — доверительный интервал, ИМТ — индекс массы тела, ОШ — отношение шансов, САД — систолическое артериальное 
давление, ЧСС — частота сердечных сокращений.
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его значениях. Среди лиц со скрытой АГ 17 (37,0%) 
имели высокий нормальный, 18 (39,1%) — нормаль-
ный, 11 (23,9%) — оптимальный уровень офисного 
АД. При анализе клинического уровня АД в  зави-
симости от наличия скрытой АГ установлены до-
стоверные (p<0,001) различия. Таким образом, 
среди обследованных лиц со скрытой АГ более по-
ловины (63,0%) имели нормальный и оптимальный 
уровень клинического АД (рисунок 2).

Демографические, анамнестические, антропо-
метрические, клинические и  психологические раз-
личия между пациентами со скрытой АГ и лицами 
с истинной нормотонией представлены в таблице 1. 
Регистрация повышенного уровня клиническо-
го АД в анамнезе встречалась чаще у пациентов со 
скрытой АГ, чем у лиц с нормотензивным офисным 
и  амбулаторным измерением АД (39,1 vs 19,6%, 
р=0,006). Обращает на себя внимание достоверно 
более высокий уровень клинического CАД и ДАД, 
а также ЧСС в покое у пациентов со скрытой АГ по 
сравнению с  лицами с  нормотонией (таблица 1). 

Среди участников исследования установлена 
высокая распространенность поведенческих ФР. 
Так, недостаточный уровень ФА отмечался у 42,9% 
обследованных, курил каждый четвертый (27,7%) 
участник, почти каждый шестой (15,0%) превышал 
предельно допустимый безопасный порог потре-
бления алкоголя (≤100 г/нед. в  пересчете на эта-
нол). У каждого шестого (15,0%) участника выявле-
ны избыточный вес или ожирение. Абдоминальное 
ожирение зарегистрировано у 9,8% студентов меди-
цинского вуза. На момент включения в исследова-
ние о  недостаточной продолжительности ночного 
сна сообщили более половины (56,6%) участников 
исследования. Установлено, что избыточный вес 
и ожирение встречались достоверно чаще у лиц со 
скрытой АГ. Так, в группе лиц со скрытой АГ чаще 
отмечался ИМТ ≥25  кг/м2, чем в  группе нормото-
ников (39,1 vs 11,3%, р<0,001; отношение шансов 
(ОШ) 4,992; 95% ДИ: 2,499-9,964, р<0,001). Ана-
логичные результаты продемонстрированы и  в  от-
ношении абдоминального ожирения (21,7 vs 8,0%, 
р=0,003; ОШ 3,206; 95% ДИ: 1,419-7,245, р=0,003). 

Самым частым ФР у  студентов и  ординаторов 
медицинского университета являлся высокий уро-
вень воспринимаемого стресса; он выявлен у 64,0% 
обследованных. При этом различий в  уровне вос-
принимаемого стресса и его компонентов (перена-
пряжения и  противодействия стрессу) у  лиц с  или 
без скрытой АГ установить не удалось (таблица 1). 
Аналогичные данные получены и  в  отношении 
тревожной и депрессивной симптоматики. В то же 
время, среди лиц со скрытой АГ и  нормотонией 
установлены достоверные различия при исполь-
зовании отдельных стратегий совладания со стрес-
сом  — дистанцирования (54 (51;60) vs 52 (45;58) 
баллов, р=0,012; ОШ 1,037; 95% ДИ: 1,006-1,070; 
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Рис. 2    Уровни клинического АД у молодых лиц со скрытой АГ 

и нор мотонией.
Примечание: АГ — артериальная гипертониия, АД — артериальное 
давление. 

Рис. 3    ОШ с 95% ДИ для маркеров скрытой АГ у лиц молодого воз-
раста.

Примечание: ДИ — доверительный интервал, ИМТ — индекс массы 
тела, ОШ — отношение шансов, САД — систолическое артериаль-
ное давление, ЧСС — частота сердечных сокращений.
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Рис. 4    ROC-кривая, характеризующая зависимость вероятности 
скрытой АГ от значения логистической функции. 
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избыточного веса или ожирения (ИМТ ≥25  кг/м2) 
шансы скрытой АГ увеличивались в 2,35 раза. При 
повышении клинического САД на 1 мм рт.ст. шан-
сы скрытой АГ увеличивались в 1,11 раза, а при по-
вышении ЧСС в  покое на 1 уд./мин — в  1,05 раза. 
При повышении частоты использования копинга 
дистанцирования на 1 балл шансы скрытой АГ уве-
личивались в  1,07 раза. И  наоборот, шансы скры-
той АГ уменьшались в 1,05 раза при увеличении ис-
пользования копинга самоконтроля на 1 балл.

Наличие скрытой АГ у студентов старших кур-
сов и ординаторов медицинского университета про-
гнозировалось при значении р≥0,129. ROC-кривая, 
характеризующая зависимость вероятности скрытой 
АГ от величины логистической функции р представ-
лена на рисунке 4. Площадь под ROC-кривой со-
ставила 0,794±0,041 с 95% ДИ: 0,714-0,874. Чувстви-
тельность и  специфичность модели равнялись 73,9 
и 70,8%, соответственно (рисунок 5).

Обсуждение
Результаты проведенного исследования показа-

ли, что скрытая АГ является частой находкой и выяв-
ляется у 13,3% "практически здоровых" молодых лиц. 
При этом ее диагностика представляет значительные 
сложности, поскольку она невозможна без проведе-
ния амбулаторного измерения АД. Проблема заклю-
чается в оптимальном и экономически оправданном 
подходе к  определению целевой группы для прове-
дения СМАД, т.к. неизбирательный скрининг всех 
молодых лиц с  нормотензивным клиническим АД 
нецелесообразен. Важно отметить, что текущие Рос-
сийские рекомендации [1], а также рекомендации Ев-
ропейского общества кардиологов [5] и Европейского 
общества по гипертонии [20] предлагают проводить 
скрининг скрытой АГ в следующих группах:

1. Лица с  клиническим САД 130-139  мм рт.ст. 
или ДАД 85-89 мм рт.ст.

2. Пациенты с признаками поражения органов- 
мишеней АГ (жесткость артерий, заболевание пе-
риферических сосудов, ретинопатия, протеинурия, 
хроническая болезнь почек, гипертрофия левого же-
лудочка).

3. Лица с высоким сердечно- сосудистым риском.
Результаты настоящего исследования свидетель-

ствуют о том, что скрытая АГ у студентов- медиков 
распространена не только при высоком нормальном 
уровне АД, но и  при более низких его значениях. 
Примеры того, что скрытая АГ определяется в  т.ч. 
у лиц с нормальным и оптимальным уровнем клини-
ческого АД, которым никогда ранее не выставлялся 
диагноз АГ, представлены в исследовании Смирно-
вой М. И. и др. (2019), однако следует учесть, что эта 
работа выполнена у лиц более старшей возрастной 
категории от 40 до 79 лет [6]. 

Актуальной является проблема изучения мар-
керов скрытой АГ, которые помогут врачу заподо-
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Рис. 5    Анализ чувствительности и специфичности модели.

р=0,020) и  поиска социальной поддержки (47 (38; 
56) vs 51 (44; 57) баллов, р=0,043; ОШ 0,971; 95% 
ДИ: 0,943-1,000; р=0,053). При проведении одно-
факторного анализа наличие скрытой АГ прогно-
зировалось при значении копинга дистанцирова-
ния ≥51 балла. Чувствительность и специфичность 
этой модели составили 80,4 и 45,8%, соответствен-
но. Наличие скрытой АГ прогнозировалось при 
значении копинга социальной поддержки <43 бал-
лов. Чувствительность и специфичность этой моде-
ли составили 41,3 и 78,7%, соответственно.

При проведении многофакторного анализа бы-
ла разработана модель для определения вероятности 
скрытой АГ у молодых студентов- медиков методом 
бинарной логистической регрессии. Взаимосвязан-
ными со скрытой АГ оказались следующие пара-
метры: клиническое САД (скорректированное ОШ 
(сОШ) 1,109; р<0,001), ЧСС в  покое (сОШ 1,051; 
р=0,021), ИМТ ≥25  кг/м2 (сОШ 2,345; р=0,039), 
а также две модели совладающего поведения — дис-
танцирование (сОШ 1,071; р=0,001) и самоконтроль 
(сОШ 0,951; р=0,012) (таблица 2). Графическое изо-
бражение сОШ с  95% ДИ маркеров скрытой АГ 
у лиц молодого возраста представлено на рисунке 3. 
Наблюдаемая зависимость описывается уравнением:
P = 1 / (1 + e-z) × 100%, 
где z = -19,724 + 0,050XЧСС + 0,069XДистанцирование - 
0,050XСамоконтроль + 0,104XОфисное САД + 0,852XИМТ ≥25 кг/м  , 
P — вероятность скрытой АГ, 
XЧСС — ЧСС в покое (уд./мин), 
XДистанцирование — дистанцирование (балл), 
XСамоконтроль — самоконтроль (балл), 
XОфисное САД — клиническое САД (мм рт.ст.), 
XИМТ ≥25 кг/м

    — ИМТ ≥25 кг/м2 (0 — отсутствие, 1 — 
наличие). 

Полученная регрессионная модель оказалась 
статистически значимой (p<0,001). При наличии 

2

2
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показано, что ее распространённость варьировала от 
лишь 1,1% в популяции молодых пациентов до 28% 
в популяции пожилых [26]. 

Интересным представляется исследование 
Hung MH, et al. (2021), в  котором разработано не-
сколько моделей на основе машинного обучения 
для прогнозирования скрытой АГ и  скрытой не-
контролируемой АГ с  использованием клиниче-
ских характеристик пациентов, полученных при 
одном амбулаторном посещении [27]. Всего оце-
нивали 33 клинических показателя. Наилучшие 
результаты, полученные как при внутренней, так 
и при внешней проверке, имела модель, состоящая 
из 6 переменных- предикторов, а  именно клиниче-
ского САД и ДАД, среднего АД, пульсового давле-
ния, уровня холестерина липопротеинов высокой 
плотности и приема β-блокатора. В настоящее вре-
мя подходы искусственного интеллекта в  способах 
обработки и  анализа данных носят революцион-
ный характер, однако их применение для диагно-
стики АГ по-прежнему ограничено.

В  доступной нам литературе методическо-
го под хода с  оценкой вклада стратегий совладания 
со стрессом в  развитие скрытой АГ найти не уда-
лось. Результаты ряда исследований свидетельству-
ют о том, что устойчивая АГ положительно связана 
с эмоционально- ориентированными мало адаптив-
ными стратегиями преодоления стресса и  отрица-
тельно — с проблемно- ориентированными стилями 
совладания. Так, в работе Casagrande М, et al. (2019) 
показано, что пациенты, страдающие АГ и сердеч-
но- сосудистыми заболеваниями, чаще используют 
эмоционально- ориентированные стратегии совлада-
ния со стрессом [13]. В то же время дихотомическое 
разделение копинг- стратегий приводит к чрезмерно 
простой концепции того, как работает совладание. 
Большинство моделей совладающего поведения мо-
гут выполнять обе функции и, таким образом, под-
падать под обе категории. Например, составление 
плана выхода из трудной ситуации не только помо-
гает решить возникшую проблему, но и регулирует 
и успокаивает эмоции. В настоящем исследовании 
мы рассматривали взаимосвязь отдельных стратегий 
совладания со стрессом и скрытой АГ.

Таким образом, в  ходе проведенного исследо-
вания впервые установлены зависимости между 
скрытой АГ и  моделями совладающего поведения, 
что позволяет расценивать их как новые потенци-
альные маркеры маскированной АГ у "практически 
здоровых" молодых лиц. 

Ограничения исследования. У  авторов не было 
возможности учесть данные другого амбулаторно-
го метода измерения АД  — домашнего измерения 
АД. Однако мы принимали во внимание, что этот 
метод контроля АД не позволяет диагностировать 
изолированное повышение АД, например, ночью, 
следовательно, может приводить к гиподиагностике 

зрить данный фенотип АД у лиц молодого возраста, 
т.к. оптимальный подход к выявлению скрытой АГ 
не установлен. В  связи с  этим в  предварительном 
анализе нами был учтен широкий спектр потенци-
альных маркеров скрытой АГ, включая такие ши-
роко известные и  важные, как пол, курение, при-
ем алкоголя, уровень ФА, продолжительность ноч-
ного сна, семейный анамнез сердечно- сосудистых 
заболеваний, уровень воспринимаемого стресса, 
тревожная и депрессивная симптоматика и другие. 
Результаты более ранних исследований по оценке 
маркеров скрытой АГ и  их разных сочетаний не-
однозначны [10, 21, 22]. Скорее всего, это связано 
с  особенностями изучавшихся когорт/популяций 
и  различиями в  выборе потенциальных маркеров 
скрытой АГ. В  ряде исследований продемонстри-
ровано, что скрытая дневная АГ чаще наблюдается 
у  людей, испытывающих стресс на работе, куря-
щих, плохо переносящих физические нагрузки или 
злоупотребляющих алкоголем. В  других работах 
показано, что, например, скрытая ночная АГ осо-
бенно часто выявляется при ожирении, сахарном 
диабете, синдроме обструктивного апноэ сна, хро-
нической болезни почек [23, 24].

Значение настоящего исследования состоит, как 
отмечалось ранее, в  выявлении маркеров скрытой 
АГ у  молодых лиц с  низким сердечно- сосудистым 
риском без сопутствующих хронических неинфек-
ционных заболеваний. При проведении много-
факторного анализа установлено, что маркерами 
скрытой АГ у студентов и ординаторов медицинско-
го университета являются повышенные значения 
ИМТ, клинического САД и  ЧСС в  покое, а  также 
2 стратегии совладания со стрессом — дистанциро-
вание и самоконтроль. Параметры, входящие в фор-
мулу расчета вероятности скрытой АГ, просты для 
определения в рутинной клинической практике.

В  нескольких работах представлены методи-
ки выявления скрытой АГ, основанные на том, что 
ортостатическая АГ (увеличение САД в  ортостазе 
>10 мм рт.ст.) статистически значимо взаимосвязана 
со скрытой АГ. В исследовании Tabara Y, et al. (2016) 
установлено, что, если через 3 мин после принятия 
вертикального положения показатели АД пациента 
соответствуют указанному выше критерию ортоста-
тической АГ, то в 52,1% случаев будет определяться 
скрытая АГ; в группе контроля, т.е. среди пациентов 
без ортостатической АГ, частота скрытой АГ мень-
ше — 27,5% (ОШ=3,01; р=0,001) [25]. Другим при-
мером является отечественное исследование, в кото-
ром разработана формула с расчетом коэффициента 
скрытой АГ на основании ИМТ, клинического ДАД, 
САД в ортостазе и ЧСС в ортостазе [6]. Однако этот 
подход с оценкой АД в ортостазе имеет определен-
ные недостатки: он неприменим у  лиц в  возрасте 
20-30  лет. Так, в  исследованиях, определявших ор-
тостатическую АГ (повышение САД ≥20 мм рт.ст.), 



14

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2024;23

скрытой АГ. Кроме того, одновременное использо-
вание СМАД и  самоконтроля АД в  исследовании 
связано со значительными техническими труд-
ностями. Другими ограничениями исследования 
считаем характерные для метода "анкетирования" 
обстоятельства: влияние субъективных факторов, 
нежелание давать правдивые ответы, поспешность 
и необдуманность ответов.

Заключение
Скрытая АГ является частой находкой и встре-

чается у 13,3% "практически здоровых" молодых лиц, 
при этом более чем в половине (63,0%) случаев у лиц 
с нормальным и оптимальным уровнем клиническо-

го АД. Описанный в статье способ позволяет с высо-
кой степенью вероятности выявить скрытую АГ у лиц 
молодого возраста с клиническим АД <140 и 90 мм 
рт.ст. Полученная информация о маркерах скрытой 
АГ, в т.ч. моделях совладания со стрессом, позволит 
разработать эффективные и  своевременные подхо-
ды для осуществления немедикаментозной профи-
лактики (профилактического консультирования) для 
уменьшения риска сердечно- сосудистых осложнений 
у данной категории населения. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Эпикардиальный жир и механическая дисперсия левого 
предсердия у больных артериальной гипертензией 
с персистирующей фибрилляцией предсердий 
и без нарушения сердечного ритма
Мазур Е. С., Мазур В. В., Баженов Н. Д., Нилова О. В., Николаева Т. О.
ФГБОУ ВО "Тверской государственный медицинский университет" Минздрава России. Тверь, Россия

Цель. Изучить взаимосвязь между количеством эпикардиального 
левопредсердного жира (ЛПЖ) и механической дисперсией лево-
го предсердия (МДЛП) у больных артериальной гипертензией (АГ) 
с персистирующей фибрилляцией предсердий (ФП) и без наруше-
ния сердечного ритма.
Материал и методы. В основную группу были включены 100 боль-
ных АГ с персистирующей ФП, которым перед планируемой кардио-
версией была выполнена чреспищеводная эхокардиография (ЧП-
ЭхоКГ), а после восстановления синусового ритма и исчезновения 
станнинга предсердий — трансторакальная эхокардиография (ТТ-
ЭхоКГ). В контрольную группу включены 24 пациента с АГ без нару-
шений сердечного ритма, которым при ЧП-ЭхоКГ было исключено 
заболевание сердца, заподозренное при ТТ-ЭхоКГ. При ЧП-ЭхоКГ 
измерялись толщина межпредсердной перегородки и левого бо-
кового гребня. Среднее значение толщины указанных структур 
обозначалось как толщина ЛПЖ и использовалось для оценки его 
количества. При ТТ-ЭхоКГ в режиме отслеживания серого пят-
на (speckle- tracking) определялось время достижения пика про-
дольной деформации миокарда в 6 сегментах левого предсердия. 
МДЛП рассчитывалась как процентное отношение стандартного 
отклонения полученных значений к продолжительности сердечного 
цикла.
Результаты. Медианы толщины ЛПЖ [интерквартильный размах] 
в основной и контрольной группах равнялись, соответственно, 8,03 
[6,78; 8,95] и 5,23 [4,48; 5,80] мм (р<0,001), медианы МДЛП — 2,68 
[2,41; 2,83] и 0,95 [0,62; 1,11]% (р<0,001). В основной группе от-
мечалась положительная корреляционная связь между толщи-
ной ЛПЖ и МДЛП (r=0,556; р<0,001), в контрольной группе такая 
связь не достигает уровня статистической значимости (r=0,358; 

р=0,086). Независимой связи между индексом массы тела и тол-
щиной ЛПЖ у обследованных пациентов не выявлено (r=0,027; 
р=0,765).
Заключение. У больных АГ с персистирующей ФП, по сравнению 
с больными без нарушения ритма значительно больше средние 
значения толщины ЛПЖ и МДЛП. У больных АГ с ФП увеличение 
толщины ЛПЖ ассоциируется с возрастанием МДЛП, у больных АГ 
без нарушения ритма корреляции между толщиной ЛПЖ и МДЛП 
не отмечено. Влияния индекса массы тела на толщину ЛПЖ в на-
стоящем исследовании не выявлено. 
Ключевые слова: эпикардиальный жир, механическая дисперсия 
левого предсердия, индекс массы тела, фибрилляция предсердий, 
артериальная гипертензия.
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Epicardial fat and left atrial mechanical dispersion in patients with hypertension with persistent atrial fibrillation 
and without cardiac arrhythmia
Mazur E. S., Mazur V. V., Bazhenov N. D., Nilova O. V., Nikolaeva T. O.
Tver State Medical University. Tver, Russia

Aim. To study the relationship between the amount of epicardial left atrial 
fat and left atrial mechanical dispersion (LAMD) in hypertensive patients 
with persistent atrial fibrillation (AF) and without cardiac arrhythmias.
Material and methods. The main group included 100 hypertensive 
patients with persistent AF, who underwent transesophageal echo-

cardiography (TEE) before the elective cardioversion, and transthoracic 
echocardiography (TTE) after cardioversion and disappearance of atrial 
stunning. The control group included 24 hypertensive patients without 
cardiac arrhythmias, who underwent TEE for other indication. The 
thickness of atrial septum and left lateral ridge was measured by TEE. 
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АГ — артериальная гипертензия, ДИ — доверительный интервал, ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка, ИМТ — индекс массы тела, ИОЛП — индекс объема левого предсердия, ЛБГ — левый боковой 
гребень, ЛП — левое предсердие, ЛПЖ — левопредсердный жир, МДЛП — механическая дисперсия левого предсердия, МПП — межпредсердная перегородка, ПЖЖ — правожелудочковый жир, ТТ-ЭхоКГ — 
трансторакальная эхокардиография, ФП — фибрилляция предсердий, ЧП-ЭхоКГ — чреспищеводная эхокардиография, AUC — площадь под кривой, Е/е’ — отношение скорости митрального кровотока к ско-
рости смещения кольца митрального клапана. 

Введение
Морфологическим субстратом фибрилляции 

предсердий (ФП) служит фиброз миокарда, в  раз-
витии которого важную роль играет эпикардиаль-
ное ожирение, в  первую очередь, избыточное от-
ложение эпикардиального жира в  области левого 
предсердия (ЛП) [1]. Для измерения объема лево-
предсердного жира (ЛПЖ) используются томогра-

фические методы исследования, однако ориенти-
ровочно оценить его количество можно по толщине 
межпредсердной перегородки (МПП) и  левого бо-
кового гребня, измеренных при чреспищеводной 
эхокардиографии (ЧП-ЭхоКГ) [2, 3]. 

Развитие фиброза сопровождается возраста-
нием механической дисперсии левого предсердия 
(МДЛП), т.е. асинхронности растяжения миокарда 

The average thickness of these structures was designated as left atrial 
fat. The time to peak of longitudinal myocardial strain in 6 left atrium 
segments was determined by speckle- tracking echocardiography. 
LAMD was calculated as a percentage of the standard deviation of the 
obtained values to cardiac cycle duration.
Results. The median left atrial fat thickness in the main and control 
groups was 8,03 [6,78; 8,95] and 5,23 [4,48; 5,80] mm (p<0,0001), 
median LAMD — 2,68 [2,41; 2,83] and 0,95 [0,62; 1,11]% (p<0,0001). 
There was a positive correlation between left atrial fat thickness and 
LAMD in the main group (r=0,556; p<0,0001). This relationship did not 
reach the level of statistical significance in the control group, (r=0,358; 
p=0,0860). There was no independent relationship between body mass 
index and left atrial fat thickness in the patients (r=0,027; p=0,7651).
Conclusion. In hypertensive patients with persistent AF, compared 
with patients without rhythm disturbances, the average values of left 
atrial fat thickness and LAMD are significantly higher. The increase 
in left atrial fat thickness is associated with the increase in LAMD in 
hypertensive patients with AF. There was no correlation between left 
atrial fat thickness and LAMD in hypertensive patients without rhythm 
disturbances. There was no effect of body mass index on left atrial fat 
thickness in the present study.

Keywords: epicardial fat, left atrium mechanical dispersion, body mass 
index, atrial fibrillation, hypertension.
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования? 

•  Морфологическим субстратом фибрилляции 
пред сердий (ФП) служит фиброз миокарда, в раз-
витии которого важную роль играет избыточное 
отложение эпикардиального жира в области ле-
вого предсердия.

•  Чреспищеводная эхокардиография позволяет 
измерить толщину межпредсердной перегород-
ки и  ле вого бокового гребня, представляющих 
собой де по левопредсердного эпикардиального 
жира.

Что добавляют результаты исследования? 
•  У больных артериальной гипертензией с перси-

стирующей ФП средние значения толщины ле-
вопредсердного эпикардиального жира и  меха-
нической дисперсии левого предсердия больше, 
чем у больных без нарушения ритма, что позво-
ляет рассматривать эти параметры в  качестве 
возможных маркеров ФП.

Key messages
What is already known about the subject?

•  The morphological substrate of atrial fibrillation 
(AF) is myocardial fibrosis, in the development 
of which excessive deposition of left atrial epicardial 
fat plays an important role.

•  Transesophageal echocardiography measures 
the  thickness of interatrial septum and left lateral 
ridge, which represent the depot of left atrial epicar-
dial fat.

What might this study add?
•  In hypertensive patients with persistent AF, 

the mean values of left atrial epicardial fat thickness 
and left atrial mechanical dispersion are greater 
than in patients without rhythm disturbances, 
which make it possible to consider these parameters 
as possible markers of AF.
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группы через 5-7 дней после успешного восстановления 
синусового ритма. Определяли толщину эпикардиально-
го жира в  области передней стенки правого желудочка 
(правожелудочковый жир  — ПЖЖ), степень ГЛЖ, ин-
декс объема ЛП (ИОЛП), отношение скорости митраль-
ного кровотока к  скорости смещения кольца митраль-
ного клапана (Е/е’). Больные с  персистирующей ФП, 
у  которых на момент проведения ТТ-ЭхоКГ сохранялся 
станнинг ЛП (Е <50 см/с), были исключены из исследо-
вания.

Двухмерная эхокардиография с  технологией отсле-
живания серого пятна (speckle- tracking) и  последующий 
анализ проводили на ультразвуковых изображениях с час-
тотой кадров не <50/сек. Кривые деформации ЛП были 
созданы путем ручного отслеживания эндокардиальной 
границы в  апикальной 4-камерной проекции в  конце 
диастолы в соответствии с R-R алгоритмом (нулевой уро-
вень деформации установлен на зубце R). Глобальную 
продольную деформацию ЛП (стрейн резервуара) рас-
считывали как среднее значение пиковых значений про-
дольной деформации в фазу резервуара в 6 сегментах ЛП 
[6, 7]. МДЛП рассчитывали как процентное отношение 
стандартного отклонения времени достижения пиково-
го значения резервуарной фазы продольной деформации 
миокарда в различных сегментах ЛП к продолжительно-
сти сердечного цикла [8, 9].

Статистический анализ выполнен в  приложении 
MedCalc® Statistical Software version 20.218 (MedCalc 
Software Ltd, Ostend, Belgium). Поскольку распределение 
числовых переменных, за исключением толщины ЛПЖ, 
отличалось от нормального, для характеристики средних 
значений использовали медианы и интерквартильные ин-
тервалы, а для оценки межгрупповых различий — крите-
рии Манна- Уитни и Краскела- Уоллиса. Разности медиан 
представлены с 95% доверительными интервалами (ДИ). 
Для сравнения выборочных долей использовался крите-
рий χ2, а  при недостаточном для его применения числа 
значений в ячейках 4-польной таблице — точный двусто-
ронний критерий Фишера. Для изучения взаимосвязи 
между двумя числовыми переменными использовался 
корреляционный анализ, между числовой и альтернатив-
ной переменной — анализ кривых ошибок (ROC-анализ). 
Площадь под кривыми ошибок (AUC) и их разности пред-
ставлены с 95% ДИ. Влияние нескольких переменных на 
числовую оценивали по результатам множественной ли-
нейной регрессии. Коэффициенты при независимых пе-
ременных представлены с 95% ДИ. Во всех случаях резуль-
таты анализа признавались статистически значимыми при 
вероятности нулевой гипотезы <5% (р<0,05).

Результаты
Возраст включенных в  исследование пациен-

тов варьировал от 40 до 84  лет, анамнез АГ — от 1 
до 17  лет (таблица 1). Среди обследованных было 
70 (56,5) мужчин, у  49 (39,5%) пациентов отмеча-
лась избыточная масса тела, у  54 (43,5%)  — ожи-
рение, у  28 (22,6%) — сахарный диабет 2  типа. Все 
пациенты получали комбинированную антигипер-
тензивную терапию, которая в подавляющем боль-
шинстве случаев включала ингибиторы ангиотен-
зинпревращающего фермента или блокаторы ан-

ЛП при заполнении его кровью [4, 5]. По мнению 
Ciuffo L, et al. [5], МДЛП более точно отражает вы-
раженность фиброза ЛП, чем данные магнитно- 
резонансной томографии. Учитывая вышеизложен-
ное, можно полагать, что увеличение количества 
ЛПЖ, оцениваемого по данным ЧП-ЭхоКГ, сопря-
жено с более выраженной МДЛП.

Цель работы — изучить взаимосвязь между ко-
личеством ЛПЖ и МДЛП у больных артериальной 
гипертензией (АГ) с персистирующей ФП и без на-
рушения сердечного ритма. 

Материал и методы
Одноцентровое одномоментное исследование было 

одобрено Этическим комитетом ФГБОУ ВО Тверской 
ГМУ Минздрава России (протокол № 7 от 23.04.2019) 
и  выполнено в  соответствии со стандартами надлежа-
щей клинической практики и принципами Хельсинкской 
Декларации. Все включенные в  исследование пациенты 
подписали добровольное информированное согласие на 
использование результатов выполненных им исследова-
ний в научных целях.

В  исследование включались больные АГ, которым 
в  период с  11.11.2019 по 21.12.2022гг в  клинике Тверско-
го ГМУ была выполнена ЧП-ЭхоКГ. В  исследование не 
включались больные без гипертрофии левого желудоч-
ка (ГЛЖ), с  фракцией выброса левого желудочка <50%, 
с  сопутствующей ишемической болезнью сердца, пере-
несенным мозговым инсультом, врожденными или при-
обретенными пороками сердца. 

В  основную группу были включены 100 больных АГ 
с персистирующей ФП, которым перед планируемой кар-
диоверсией была выполнена ЧП-ЭхоКГ, а после восстанов-
ления синусового ритма и исчезновения станнинга пред-
сердий — трансторакальная эхокардиография (ТТ-ЭхоКГ). 
В контрольную группу включены 24 пациента с АГ без на-
рушений сердечного ритма, которым ЧП-ЭхоКГ была вы-
полнена в связи с подозрением на то или иное заболевание 
сердца. У 4 пациентов по данным ТТ-ЭхоКГ был заподо-
зрен дефект МПП, у 12 — инфекционный эндокардит, у 8 — 
двустворчатый аортальный клапан. При ЧП-ЭхоКГ ни 
у кого из этих пациентов предполагаемый диагноз не был 
подтвержден. 

Учитывались пол и возраст пациентов, индекс мас-
сы тела (ИМТ), наличие сопутствующего сахарного диа-
бета 2  типа, длительность гипертензивного анамнеза, 
особенности антигипертензивной терапии и уровень ар-
териального давления на момент обследования. 

Эхокардиографические исследования выполнялись 
на аппарате Vivid S70 (GE, США). Для ЧП-ЭхоКГ ис-
пользовался матричный мультиплановый фазированный 
датчик (2D/3D/4D) 6VT-D. Сканирование ЛП осущест-
вляли из среднепищеводного доступа в сечениях от 0 до 
180о с пошаговым интервалом 10-30о. Толщину МПП из-
меряли в  бикавальной позиции на 1  см выше овальной 
ямки. Измерение толщины левого бокового гребня про-
водилось в 2-камерной позиции со срезанной верхушкой 
сердца из среднего отдела пищевода. Среднее значение 
толщины указанных структур обозначалось как толщина 
ЛПЖ и использовалось для оценки его количества. 

ТТ-ЭхоКГ у больных контрольной группы проводи-
ли в тот же день, что и ЧП-ЭхоКГ, а у больных основной 
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35%, МДЛП — от 0,27 до 4,39%, толщина ПЖЖ — от 
3,0 до 13,0 мм, ЛПЖ — от 3,90 до 10,85 мм.

Больные основной группы были в  среднем на 
4,0 (95% ДИ: 1,0-8,0) года старше, на 2,0 (1,0-4,0) 
года дольше страдали АГ и в 5,7 раза чаще получа-
ли β-адреноблокаторы. Эффективность антигипер-
тензивной терапии и выраженность ГЛЖ в сравни-
ваемых группах не различались, однако отношение 
Е/е’ у больных с ФП было на 1,70 (0,40-2,80) ед. вы-
ше, чем в контрольной группе. У больных основной 
группы на 3,4 (1,3-5,8) кг/м2 был > ИМТ, на 2,50 

гиотензина II. Артериальное давление <140/90  мм 
рт.ст. на момент включения отмечалось у 80 (64,5%) 
пациентов. 

ГЛЖ имела место у  всех пациентов, гипертро-
фия 2-3 ст. выявлена в 61 (49,2%) случае. Отношение 
Е/е’, отражающее давление наполнения левого же-
лудочка, варьировало от 6,2 до 20,8 ед. и у 82 (66,1%) 
пациентов превышало 9 ед., т.е. было выше условной 
границы нормы. ИОЛП варьировал от 23 до 67 мл/
м2, глобальная продольная деформация миокарда 
ЛП в фазу резервуара (стрейн резервуара) — от 12 до 

Таблица 1 
Характеристика больных АГ с ФП и без нарушения ритма

Показатель Все больные (n=124) ФП р
Нет (n=24) Есть (n=100)

Мужчины, n (%) 70 (56,5) 10 (41,7) 60 (60,0) 0,105
Возраст, лет 63,0 [58,0; 69,0] 59,0 [55,0; 64,0] 63,5 [59,5; 69,0] 0,009
Анамнез АГ, лет 7,0 [5,0; 8,0] 5,0 [3,0; 7,5] 8,0 [6,0; 9,0] 0,002
Прием иАПФ/БРА, n (%) 123 (99,2) 24 (100,0) 99 (99,0) 1,000
Прием АК, n (%) 55 (44,4) 14 (58,3) 41 (41,0) 0,126
Прием диуретиков, n (%) 85 (68,5) 15 (62,5) 70 (70,0) 0,479
Прием БАБ, n (%) 74 (59,7) 3 (12,5) 71 (71,0) <0,001
АД <140/90 мм рт.ст., n (%) 80 (64,5) 16 (66,7) 64 (64,0) 0,807
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 28 (22,6) 6 (25,0) 22 (22,0) 0,753
ИМТ, кг/м2 29,4 [26,4; 33,2] 26,9 [23,3; 29,9] 29,7 [27,2; 33,9] 0,002
Толщина ПЖЖ, мм 8,00 [7,00; 9,30] 6,25 [5,45; 6,70] 8,30 [7,70; 9,60] <0,001
Толщина ЛПЖ, мм 7,23 [6,15; 8,90] 5,23 [4,48; 5,80] 8,03 [6,78; 8,95] <0,001
ГЛЖ >1 ст., n (%) 61 (49,2) 9 (37,5) 52 (52,0) 0,204
Е/е’ 10,4 [8,25; 12,8] 8,95 [8,10; 10,3] 10,7 [8,80; 13,35] 0,009
ИОЛП, мл/м2 40,0 [33,0; 46,5] 30,0 [27,5; 32,5] 41,0 [36,5; 48,0] <0,001
Стрейн резервуара, % 20,0 [17,0; 23,0] 22,5 [20,0; 24,5] 19,0 [17,0; 21,6] 0,001
МДЛП, % 2,32 [1,72; 3,09] 0,95 [0,62; 1,11] 2,68 [2,41; 2,83] <0,001

Примечание: данные представлены в виде медианы и интерквартильного размаха Ме [Q25; 75] или абсолютного и относительного чис-
ла носителей признака  — n (%). АГ  — артериальная гипертензия, АД  — артериальное давление, АК  — антагонисты кальция, БАБ  — 
β-адреноблокаторы, БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина II, ГЛЖ — гипертрофия левого желудочка, иАПФ — ингибиторы ангио-
тензинпревращающего фермента, ИМТ — индекс массы тела, ИОЛП — индекс объема левого предсердия, ЛПЖ — левопредсердный жир, 
МДЛП — механическая дисперсия левого предсердия, ПЖЖ — правожелудочковый жир, ФП — фибрилляция предсердий, Е/е’ — отноше-
ние скорости митрального кровотока к скорости смещения кольца митрального клапана.

Таблица 2
Площадь под кривыми ошибок для характеристик ЛП  

и показателей ожирения как предикторов ФП
Показатель AUC (95% ДИ) Разность с AUC для МДЛП (95% ДИ) р для разности
МДЛП 0,994 (0,959-1,000) – –
Толщина ЛПЖ 0,975 (0,929-0,994) 0,019 (-0,014-0,053) 0,2553
Толщина ПЖЖ 0,944 (0,888-0,978) 0,050 (0,003-0,096) 0,0359
ИОЛП 0,896 (0,828-0,943) 0,098 (0,025-0,171) 0,0084
Стрейн резервуара 0,765 (0,680-0,836) 0,229 (0,145-0,313) <0,0001
ИМТ 0,702 (0,613-0,781) 0,292 (0,177-0,406) <0,0001
Е/е’ 0,671 (0,581-0,753) 0,323 (0,224-0,422) <0,0001

Примечание: ДИ — доверительный интервал, ЛП — левое предсердие, МДЛП — механическая дисперсия ЛП, ЛПЖ — левопредсердный 
жир, ПЖЖ — правожелудочковый жир, ИОЛП — индекс объема ЛП, стрейн резервуара — глобальная продольная деформация ЛП в фазу 
резервуара, ИМТ — индекс массы тела, ФП — фибрилляция предсердий, AUC — площадь под кривой, Е/е’ — отношение скорости ми-
трального кровотока к скорости смещения кольца митрального клапана. 
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Связь ФП с  характеристиками ЛП отражают кри-
вые ошибок (рисунок 1 А), а с показателями ожире-
ния — рисунок 1 Б.

Как следует из представленных в таблице 2 дан-
ных, наиболее тесную связь с ФП продемонстриро-
вали МДЛП и  толщина ЛПЖ. МДЛП >1,38%, как 
прогностический критерий ФП, продемонстрировал 
чувствительность 98,0 (93,0-99,8)%, специфичность 
95,8 (78,9-99,9)%, отношение правдоподобия для 
положительного и  отрицательного результата 23,52 
и 0,021. Соответствующие показатели для толщины 
ЛПЖ >6,05  мм равны 96,0 (90,1-98,9)%, 91,7 (73,0-
99,0)%, 11,52 и 0,044.

Между МДЛП и  толщиной ЛПЖ выявлена 
ста тистически значимая корреляционная связь 
(r=0,762; р<0,001) (рисунок 2), которая сохраняется 
у  больных с  ФП (r=0,556; р<0,001), но утрачивает 
значимость у  лиц без аритмии (r=0,358; р=0,086).

Толщина ПЖЖ также коррелирует с  МДЛП 
(r=0,529; р<0,001), однако эта связь обусловле-
на наличием тесной связи между ПЖЖ и  ЛПЖ 
(r=0,636; р<0,001). С учетом этой связи корреляция 
между толщиной ППЖ и  ИМТ утрачивает стати-
стическую значимость: rпарциальный=0,089; р=0,330. 

Представленный на рисунке 2 график нагляд-
но свидетельствует, что на МДЛП оказывает вли-
яние не только толщина ЛПЖ, но и  наличие ФП. 
По данным множественной линейной регрессии, 
ФП ассоциируется с возрастанием МДЛП на 0,954 
(0,598-1,310)% (р<0,001), а  увеличение толщи-
ны ЛПЖ на 1  мм с  возрастанием МДЛП на 0,308 
(0,222-0,395)% (р<0,001).

Толщина ЛПЖ достаточно тесно коррели-
рует с  толщиной ПЖЖ (r=0,636; р<0,001) и  сла-
бее с  ИМТ (r=0,286; р=0,001). Значительно силь-
нее с  ИМТ коррелирует толщина ПЖЖ: r=0,421 
(р<0,001). С  учетом этой связи корреляция между 
толщиной ЛПЖ и ИМТ утрачивает статистическую 
значимость: rпарциальный=0,027 (р=0,765).

Наглядное представление о  связи ИМТ с  тол-
щиной ЛПЖ дает сравнение контрольной группы 
с  двумя подгруппами основной группы, выделен-
ными в зависимости от значения ИМТ. В подгруп-
пу А вошли пациенты основной группы, у которых 
ИМТ не превышал медианное значение (29,65  кг/
м2), в  подгруппу Б  — пациенты основной группы 
с  более высокими значениями ИМТ. Как следует 
из представленного на рисунке 3 графика, у  боль-
ных контрольной группы и подгруппы А основной 
группы ИМТ в среднем не различался — 26,9 [23,3; 
29,9] и  27,1 [24,1; 28,6] кг/м2) и  был существенно 
ниже, чем в  подгруппе Б основной группы (34,0 
[31,6; 36,5] кг/м2).

Несмотря на отсутствие различий по ИМТ 
между контрольной группой и подгруппой А основ-
ной группы, толщина ЛПЖ в  подгруппе А  в  сред-
нем была на 2,55 (1,95-3,20) мм больше, чем в кон-

(1,80-3,10) мм > толщина ПЖЖ и на 2,80 (2,20-3,35) 
мм > толщина ЛПЖ. Существенно различалось 
и  состояние ЛП: ИОЛП в  основной группе был 
>  на 12,0 (8,0-15,0) мл/м2, стрейн резервуара ЛП 
< на 3,0 (2,0-5,0)%, а МДЛП > на 1,75 (1,46-2,08)%. 
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Рис. 1    Кривые ошибок для характеристик ЛП (А) и показателей 
ожирения (Б) как маркеров ФП. 

Примечание: ИМТ  — индекс массы тела, ИОЛП  — индекс объе-
ма левого предсердия, ЛП  — левое предсердие, ЛПЖ  — толщина 
левопредсердного жира, МДЛП  — механическая дисперсия ЛП, 
ПЖЖ — толщина правожелудочкового жира, Стрейн — глобальная 
продольная деформация ЛП в фазу резервуара, ФП — фибрилляция 
предсердий, Е/е’  — отношение скорости митрального кровотока 
к скорости смещения кольца митрального клапана.
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Второе, резко выраженное, различие между об-
следованными больными касалось толщины ЛПЖ, 
которая у  больных АГ с  ФП в  среднем была в  1,5 
раза больше, чем в  альтернативной группе (8,03 vs 

трольной группе (рисунок 4). Различия в  толщине 
ЛПЖ между подгруппами А  и  Б основной группы 
были статистически незначимы — 0,30 (-0,20-0,90) 
мм (р=0,220). 

Анализ множественной линейной регрессии по-
казал, что наличие ФП ассоциируется с возрастани-
ем толщины ЛПЖ в среднем на 2,642 (2,085-3,198) 
мм (р<0,001), а увеличение ИМТ на 1 кг/м2 сопро-
вождается возрастанием толщины ЛПЖ на 0,037 
(-0,002-0,076) мм (р=0,065). Таким образом, ФП ас-
социируется с выраженным увеличением толщины 
ЛПЖ, в то время как увеличение ИМТ на толщине 
ЛПЖ не сказывается.

Обсуждение
В  настоящей работе среднее значение МДЛП 

у  больных АГ с  персистирующей ФП превышало 
показатель больных без аритмии в  ~3 раза: 2,68 vs 
0,95%. Еще более выраженные различия были вы-
явлены ранее при сравнении МДЛП у 61 больного 
с пароксизмальной ФП и 251 больного без наруше-
ния ритма: 2,87 vs 0,72% [9]. Площадь под кривой 
(AUC) ошибок для МДЛП, как предиктора ФП, 
в  настоящем исследовании составила 0,994, в  вы-
шеупомянутом — 0,956. Столь тесную связь между 
ФП и  МДЛП легко объяснить, если считать, что 
морфологическим субстратом аритмии служит вы-
раженный фиброз миокарда ЛП, а МДЛП дает ему 
достаточно точную количественную оценку [5]. 
Представленные результаты позволяют рассма-
тривать МДЛП в  качестве весьма перспективного 
диагностического маркера ФП, позволяющего от-
бирать пациентов с  высоким риском ФП для на-
правления на длительное мониторирование элек-
трокардиограммы. 
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Рис. 2    Точечный график, отражающий связь толщины ЛПЖ и МДЛП 
у больных с ФП и без таковой.

Примечание: ЛПЖ — левопредсердный жир, МДЛП — механическая 
дисперсия левого предсердия, ФП — фибрилляция предсердий.

Рис. 3    Средние значения ИМТ в контрольной группе (1) и в двух 
подгруппах основной группы: подгруппа А (2)  — ИМТ не 
превышает медианное значение, подгруппа Б (3)  — ИМТ 
превышает медианное значение.

Примечание: ИМТ — индекс массы тела.

Рис. 4     Средние значения толщины ЛПЖ в контрольной группе 
(1) и в двух подгруппах основной группы: подгруппа А (2) — 
ИМТ не превышает медианное значение, подгруппа Б (3) — 
ИМТ превышает медианное значение. 

Примечание: ЛПЖ — левопредсердный жир.
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ЛПЖ, во-вторых, способ формирования контроль-
ной группы, не гарантирующий ее репрезентатив-
ность по отношению к  генеральной совокупности 
больных АГ без ФП.

Толщина МПП, измеренная при транстора-
кальном исследовании, ранее уже использовалась 
для оценки количества ЛПЖ и продемонстрирова-
ла тесную связь с функциональным состоянием ЛП 
у  здоровых лиц [20] и  с  риском рецидива аритмии 
после катетерной аблации у  больных с  ФП [21]. 
Данных об использовании с  этой целью толщи-
ны левого бокового гребня, который также явля-
ется депо эпикардиального жира, в  литературе не 
представлено. Использование среднего значения 
толщины указанных структур позволяет, на наш 
взгляд, получить более точную оценку количества 
ЛПЖ. Выявленные в  настоящем исследовании 
взаимосвязи толщины ЛПЖ с  ФП и  МДЛП, по-
зволяют считать, что это предположение не лише-
но смысла. Тем не менее, для подтверждения связи 
между объемом и толщиной ЛПЖ необходимо пря-
мое сравнение результатов ЧП-ЭхоКГ и ТТ-ЭхоКГ 
исследований. 

В  контрольную группу включали больных АГ 
без диагностированной ФП, у  которых было запо-
дозрено заболевание, требующее проведения ЧП-
ЭхоКГ. Несмотря на то, что подозреваемое заболе-
вание не было выявлено, само подозрение на него 
уже не позволяет считать таких больных "типичны-
ми" представителями больных АГ без ФП. Однако 
по основным характеристикам контрольная группа 
оказалась вполне сопоставима с  группой ранее об-
следованных больных АГ (n=251), у  которых при 
суточном мониторировании электрокардиограм-
мы не было выявлено ФП [9]. Так, средний воз-
раст обследованных равнялся, соответственно, 59,0 
и 60,0 годам, доля мужчин — 41,7 и 35,5%, толщина 
ПЖЖ — 6,25 и 6,70 мм, а МДЛП — 0,95 и 0,72%. Та-
ким образом, несмотря на неслучайный метод от-
бора больных, контрольная группа может считаться 
репрезентативной к популяции больных АГ без ФП.

Заключение
У больных АГ с персистирующей ФП, по срав-

нению с  больными без нарушения ритма, значи-
тельно больше средние значения толщины ЛПЖ 
и  МДЛП. У  больных АГ с  ФП увеличение толщи-
ны ЛПЖ ассоциируется с  возрастанием МДЛП, 
у  больных АГ без нарушения ритма корреляции 
между толщиной ЛПЖ и МДЛП не отмечено. Вли-
яния ИМТ на толщину ЛПЖ в настоящем исследо-
вании не выявлено. 

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

5,23 мм). Практически таким же оказалось соотно-
шение объемов ЛПЖ у 68 больных ФП и 34 здоро-
вых лиц (29,9±12,1 vs 20,2±6,5 см3) в исследовании 
Tsao HM, et al. [10]. 

Вопрос о  причинах увеличения количества 
эпикардиального жира вообще и  у  больных с  ФП, 
в частности, на сегодняшний день остается откры-
тым. В  ряде исследований показана зависимость 
количества эпикардиального жира от ИМТ, иными 
словами, от выраженности общего ожирения, од-
нако в других исследованиях такой зависимости не 
выявлено. Так, в работе Mahajan R, et al. [11] у боль-
ных с  ФП была выявлена статистически значимая 
корреляция между ИМТ и  объемом ЛПЖ (r=0,62; 
p=0,002), а  объем ЛПЖ у  больных с  ожирением 
(ИМТ ≥27  кг/м2) был больше, чем в  альтернатив-
ной группе (31±11 vs 22±11 мл, p=0,05). Однако 
в работе Tsao HM, et al. [12] не отмечено различий 
по ИМТ между больными с  ФП и  здоровыми ли-
цами (25,21±2,95 и 24,97±3,14 кг/м2, p=0,404), в то 
время как объем ЛПЖ у  них существенно разли-
чался (29,85±10,14 vs 21,46±5,81 см3) (p<0,001). 

В настоящем исследовании также не выявлено 
влияния ИМТ на толщину ЛПЖ, но у больных с ФП 
отмечена достаточно тесная корреляция между тол-
щиной ЛПЖ и МДЛП (R2=0,581). Поскольку МДЛП 
является маркером предсердного фиброза [4, 5], вы-
явленную корреляционную связь можно считать 
проявлением взаимосвязи между количеством ЛПЖ 
и  выраженностью фиброза миокарда ЛП. Причем, 
судя по представленным в литературе данным, воз-
можны два варианта причинно- следственных отно-
шений, стоящих за взаимосвязью между эпикарди-
альным жиром и фиброзом ЛП.

С  одной стороны, отсутствие соединительнот-
канной границы между миокардом и  эпикарди-
альным жиром создает предпосылки для жировой 
инфильтрации миокарда и  паракринного действия 
продуцируемых адипоцитами биологически актив-
ных веществ, ведущих к  развитию фиброза мио-
карда ЛП [13-17]. С  другой стороны, избыточное 
отложение ЛПЖ при ФП может быть обусловлено 
тахисистолией [18] и  гемодинамической перегруз-
кой ЛП, ведущей к  гиперпродукции предсердного 
натрийуретического пептида, обладающего выра-
женным адипогенным действием [19]. 

Обе гипотезы позволяют объяснить взаимо-
связь между толщиной ЛПЖ и  МДЛП у  больных 
с ФП, но не дают ответа на вопрос о причинах по-
явления резко выраженных различий в  толщине 
ЛПЖ и МДЛП между больными АГ с ФП и без та-
ковой. Этот вопрос требует отдельного изучения.

Ограничения исследования. Оценивая результа-
ты настоящего исследования, необходимо учиты-
вать две его особенности: во-первых, использова-
ние невалидированного метода оценки количества 
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Галектин-3 и структурно- функциональные параметры 
левого желудочка при ишемической болезни сердца 
в сочетании с хронической болезнью почек
Фатеев С. С.1, Оранжереева В. Н.2, Федулов В. К.1, Коваленко Е. В.2, Маркова Л. И.2, 
Белая О. Л.2

1ФГКУ "Центральный клинический военный госпиталь". Москва; 2ФГБОУ ВО "Московский государственный медико- 
стоматологический университет им. А. И. Евдокимова" Минздрава России. Москва, Россия

Цель. Оценить связь уровня галектина-3 (Gal-3) со структурно- 
функциональными параметрами левого желудочка (ЛЖ) при ише-
мической болезни сердца (ИБС) с хронической сердечной недо-
статочностью (ХСН) I-III функционального класса (ФК) (по NYHA) 
в сочетании и без сахарного диабета 2 типа (СД2) и хронической 
болезни почек (ХБП).
Материал и методы. Обследовано 120 пациентов (мужчин — 
68,3%) с ИБС и ХСН I-III ФК, разделенных на 3 группы: 1 группа — 
пациенты без СД2 и ХБП (n=40), 2 группа — с ХБП без СД2 (n=40), 
3 группа — с СД2 и ХБП (n=40). Уровень Gal-3 определяли имму-
ноферментным методом, глобальную продольную деформацию 
(GLS) ЛЖ — методом speckle tracking.
Результаты. У пациентов с ИБС и ХБП, в т.ч. с СД2, Gal-3 был вы-
ше (р=0,048): в 1 группе — 12,55 [10,60;23,05], во 2 группе — 16,60 
[11,75;23,95], в 3 — 16,90 [11,90;25,15] нг/мл и более тесно корре-
лировал с объемными показателями, фракцией выброса ЛЖ и от-
ношением ранней диастолической скорости трансмитрального 
потока к ранней диастолической скорости движения митрального 
кольца (Е/е'). Диастолическая дисфункция (ДД) 2 ст. в 1 группе бы-
ла у 10%, во 2 — у 47,5%, в 3 — у 60% пациентов. По GLS группы не 
различалась (р=0,087).
Заключение. Повышение концентрации Gal-3 с утяжелением 
ХСН и корреляционные связи уровня биомаркера с объемными 

показателями, индексированная масса миокарда ЛЖ, фракция вы-
броса ЛЖ, GLS и диастолическая дисфункция свидетельствуют 
о его важной роли в развитии ремоделирования и фиброза мио-
карда. 
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, хроническая бо-
лезнь почек, галектин-3, продольная деформация, диастолическая 
дисфункция.
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Galectin-3 and structural and functional left ventricular characteristics in coronary artery disease 
in combination with chronic kidney disease
Fateev S. S.1, Oranzhereeva V. N.2, Fedulov V. K.1, Kovalenko E. V.2, Markova L. I.2, Belaya O. L.2

1Central Clinical Military Hospital. Moscow; 2Evdokimov Moscow State University of Medicine and Dentistry. Moscow, Russia

Aim. To evaluate the relationship between the level of galectin-3 (Gal-
3) and left ventricular (LV) structural and functional characteristics in 
coronary artery disease (CAD) with NYHA class I-III heart failure (HF) 
with and without type 2 diabetes (T2D) and chronic kidney disease 
(CKD).
Material and methods. We examined 120 patients (men — 68,3%) 
with coronary artery disease and class I-III HF, divided into 3 groups: 
group 1 — patients without T2D and CKD (n=40), group 2 — with CKD 
without T2D (n=40), group 3 — with T2D and CKD (n=40). The Gal-3 
level was determined using the enzyme immunoassay, and LV global 

longitudinal strain (GLS) was determined using the speckle tracking 
method.
Results. In patients with coronary artery disease and CKD, including 
T2D, Gal-3 was higher (p=0,048) (in group 1 — 12,55 [10,60;23,05], in 
group 2 — 16,60 [11,75;23,95], in group 3 — 16,90 [11,90;25,15] ng/
ml) and more closely correlated with volume parameters, LV ejection 
fraction and the ratio of early diastolic transmitral flow velocity to early 
diastolic mitral annular velocity (E/e'). Grade 2 diastolic dysfunction 
(DD) in group 1 was in 10%, in group 2 — in 47,5%, in group 3 — in 60% 
of patients. The groups did not differ in GLS (p=0,087).
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ДД — диастолическая дисфункция, ЗСЛЖ — задняя стенка левого желудочка, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИММ ЛЖ — индексированная масса миокарда левого желудочка, ИОЛП — индексирован-
ный объем левого предсердия, КДО — конечный диастолический объем, КДР — конечный диастолический размер, КСО — конечный систолический объем, КСР — конечный систолический размер, ЛЖ — ле-
вый желудочек, ЛП — левое предсердие, Ме — медиана, МЖП — межжелудочковая перегородка, ММ ЛЖ — масса миокарда левого желудочка, ОИМ — острый инфаркт миокарда, СД2 — сахарный диабет 
2 типа, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ССЗ — сердечно- сосудистые заболевания, СН — сердечная недостаточность, СН-сФВ — СН с сохраненной фракцией выброса ЛЖ, СН-пФВ — СН с про-
межуточной фракцией выброса ЛЖ, СН-нФВ — СН со сниженной фракцией выброса ЛЖ, ТШХ — тест 6-минутной ходьбы, ХБП — хроническая болезнь почек, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, 
ФВ — фракция выброса, ФК — функциональный класс, ШОКС — шкала оценки клинического состояния при ХСН, ЭхоКГ — эхокардиография, Е/А — отношение скоростей раннего (Е) и позднего (А) диасто-
лического наполнения ЛЖ, Е/e' — отношение ранней диастолической скорости трансмитрального потока к ранней диастолической скорости движения митрального кольца, Gal-3 — галектин-3, GLS — global 
longitudinal strain (глобальная продольная деформация), NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид.

Введение
В  последние годы внимание ученых и  вра-

чей привлекает изучение роли различных биомар-
керов в  профилактике и  диагностике сер дечно- 
сосудистых заболеваний (ССЗ). Продолжается по-
иск "идеального" биомаркера, спо собного помочь 
в персонифицированной оценке риска и определе-
нии стратегии лечения вну тренних болезней. Од-
ним из изучаемых биомаркеров при ССЗ является 
галектин-3 (Gal-3). Это β-галактозидсвязывающий 
белок, участвующий в  регуляции ряда клеточных 

функций: роста, пролиферации, апоптоза, диффе-
ренцировки, клеточной адгезии и  восстановления 
тканей. Gal-3 играет существенную роль в  регу-
ляции межклеточных взаимодействий, оказывает 
влияние на иммунитет и  воспаление [1, 2]. Благо-
даря своей полифункциональности он участвует 
в  патогенезе различных заболеваний: патологии 
сердца, почек, печени, играя существенную роль 
в развитии их фиброза и ремоделирования [1]. Бы-
ло показано, что повышение риска неблагоприят-
ных исходов при хронической сердечной недоста-

Conclusion. An increase in Gal-3 concentration with worsening HF and 
correlations between the biomarker level and volume parameters, LV 
mass index, LV ejection fraction, GLS and diastolic dysfunction indicate 
its important role in the development of myocardial remodeling and 
fibrosis.
Keywords: coronary artery disease, chronic kidney disease, gale-
ctin-3, longitudinal strain, diastolic dysfunction.
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  Галектин-3 (Gal-3) играет существенную роль 
в  раз витии фиброза и  ремоделирования сердца 
и дру гих органов.

•  Имеются корреляционные связи сывороточ-
ной концентрации Gal-3 с  рядом структурно- 
функциональных параметров миокарда левого 
желудочка (ЛЖ) и  нарушением функции почек 
у  больных ишемической болезнью сердца, ос-
ложненных хронической сердечной недостаточ-
ностью.

Что добавляют результаты исследования?
•  Уровень сывороточного Gal-3 увеличивается 

с нарастанием функционального класса хрони-
ческой сердечной недостаточности и  наличием 
у пациента хронической болезни почек.

•  Концентрация Gal-3 коррелирует с объемными 
показателями ЛЖ, фракцией выброса ЛЖ, диа-
столической дисфункцией и  глобальной про-
дольной деформацией ЛЖ.

Key messages
What is already known about the subject?

•  Galectin-3 (Gal-3) plays an essential role in fibrosis 
and remodeling of the heart and other organs.

•  There are correlations between the serum concentra-
tion of Gal-3 and a number of structural and func-
tional left ventricular (LV) parameters and renal 
dysfunction in patients with coronary artery disease 
complicated by heart failure.

What might this study add?
•  Serum Gal-3 levels increase with higher heart 

failure class and chronic kidney disease.
•  Gal-3 concentrations correlate with LV volume pa-

rameters, LV ejection fraction, diastolic dysfun-
ction, and LV global longitudinal strain.
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точности (ХСН) связано с повышением концентра-
ций сывороточного Gal-3 [3]. В ряде исследований 
у  больных ХСН была продемонстрирована обрат-
ная зависимость между уровнем Gal-3, креатинина 
и скоростью клубочковой фильтрации (СКФ) [4-6], 
что предполагает вероятность применения Gal-3 — 
кардиоспецифического маркера фиброза — в  диа-
гностике нарушений функции почек у  больных 

ишемической болезнью сердца (ИБС), осложнен-
ных ХСН. 

Известно, что совместное использование био-
маркерной стратегии и  визуализации миокарда 
представляется важным для оценки ремоделирова-
ния при ХСН, в т.ч. у пациентов с сопутствующими 
заболеваниями, такими как сахарный диабет 2 типа 
(СД2) и хроническая болезнь почек (ХБП), которые 

Таблица 1 
Клинико-демографическая характеристика групп пациентов,  

включенных в исследование, Ме [Q25; Q75], абс. (%)
Показатель Группа 1  

(ИБС+ХСН)  
(n=40)

Группа 2  
(ИБС+ХСН+ХБП)  
(n=40)

Группа 3 
(ИБС+ХСН+ХБП+СД2) 
(n=40) 

р

Возраст, годы 64 [59,5;66] 65 [63;66] 67 [64,5;67,5] 0,013
Пол (М/Ж) 30 (75)/10 (25) 26 (65)/14 (35) 26 (65)/14 (35) 0,543
Курение 10 (25) 7 (17,5) 8 (20) 0,704
Отягощенная по ИБС наследственность 22 (55) 18 (45) 26 (65) 0,201
Стенокардия I ФК 3 (7,5) 5 (12,5) 4 (10) 0,759
Стенокардия II ФК 28 (70) 24 (60) 22 (55) 0,376
Стенокардия III ФК 2 (5) 4 (10) 3 (7,5) 0,700
ОИМ в анамнезе 9 (22,5) 20 (50) 14 (35) 0,038
ОНМК в анамнезе 4 (10) 4 (10) 2 (5) 0,649
ХСН I ФК (по NYHA) 21 (52,5) 15 (37,5) 9 (22,5) 0,022
ХСН II ФК (по NYHA) 17 (42,5) 15 (37,5) 22 (55) 0,272
ХСН III ФК (по NYHA) 2 (5) 10 (25) 9 (22,5) 0,038
СН-сФВ ЛЖ 38 (95) 32 (80) 30 (75) 0,045
СН-пФВ ЛЖ 2 (5) 4 (10) 4 (10) 0,700
СН-нФВ ЛЖ 0 4 (10) 6 (15) 0,046
Стентирование коронарных артерий 
в анамнезе

12 (30) 21 (52,5) 14 (35) 0,098

АКШ в анамнезе 1 (2,5) 0 4 (10) 0,068
ФП 5 (12,5) 12 (30) 15 (37,5) 0,036
ГБ 40 (100) 40 (100) 40 (100) 1,000
Ожирение 20 (50) 11 (27,5) 17 (42,5) 0,114
ШОКС 3 [3;5] 5 [3;6] 5,5 [3;6] 0,002
ТШХ, м 430 [390;462,5] 380 [310;450] 385 [310;415] 0,007
иАПФ/БРА 39 (97,5) 37 (92,5) 36 (90) 0,395
АРНИ 1 (2,5) 3 (7,5) 4 (10) 0,394
β-адреноблокаторы 37 (92,5) 36 (90) 35 (87,5) 0,759
Блокаторы кальциевых каналов 18 (45) 28 (70) 33 (82,5) 0,002
Антиагреганты 36 (90) 28 (70) 27 (67,5) 0,037
Антикоагулянты 5 (12,5) 12 (30) 15 (37,5) 0,036
Статины 37 (92,5) 40 (100) 39 (97,5) 0,166
АМК 25 (62,5) 32 (80) 26 (65) 0,189
Петлевые диуретики 2 (5) 8 (20) 10 (25) 0,045
Ингибиторы натрий-глюкозного  
котранспортера 2-го типа

5 (12,5) 9 (22,5) 28 (70) <0,001

Примечание: АКШ — аортокоронарное шунтирование, АМК — антагонисты минералокортикоидных рецепторов, АРНИ — ангиотензи-
новых рецепторов и неприлизина ингибиторы, БРА  — блокаторы рецепторов ангиотензина II, ГБ  — гипертоническая болезнь, ИБС  — 
ишемическая болезнь сердца, иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, М/Ж — мужчины/женщины, ОИМ — острый 
инфаркт миокарда, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, СД2 — сахарный диабет 2 типа, ТШХ — тест 6-мин. ходьбы, 
ФП — фибрилляция предсердий, ХБП — хроническая болезнь почек, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, СН-сФВ — сердеч-
ная недостаточность (СН) с сохраненной фракцией выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ), СН-пФВ ЛЖ — СН с промежуточной ФВ ЛЖ, 
СН-нФВ ЛЖ — СН с низкой ФВ ЛЖ, ШОКС — шкала оценки клинического состояния пациента с ХСН.
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могут ассоциироваться с  большей выраженностью 
фиброза у пациентов с ИБС и ХСН. 

Глобальная продольная деформация (GLS) 
является относительно новым эхокардиографиче-
ским параметром, с  помощью которого оценива-
ется сократительная способность левого желудочка 
(ЛЖ). Является закономерным предположить вза-
имосвязь между GLS и  процессами фиброзирова-
ния, что подтверждается в различных исследовани-
ях, в  т.ч. при сравнении методики speckle tracking 
с  магнитно- резонансной томографией с  исполь-
зованием гадолиния. Показано, что GLS может 
с  хорошей чувствительностью и  специфичностью 
выявлять фиброзные изменения в  миокарде [7], 
поэтому изучение взаимосвязей между данным па-
раметром и маркерами фиброза, одним из которых 
является Gal-3, становится актуальным. 

Материал и методы 
Проведение исследования одобрено Комитетом по 

этике при ФГБОУ ВО "Московский государственный 
медико- стоматологический университет им. А. И. Ев-
докимова" Министерства здравоохранения Российской 
Федерации (г. Москва) 17.11.2022г (протокол № 11-22). 
Обследовано 120 пациентов обоего пола в  возрасте 
51-70  лет, медиана (Ме) возраста 65 [63;67] лет с  ИБС 
(стенокардия напряжения/постинфарктный кардио-
склероз), ХСН I-III функционального класса (ФК) 
(по NYHA  — New- York Heart Association), разделен-
ных на 3 группы в зависимости от наличия СД2 и ХБП. 
В  1  группу включено 40 пациентов без сопутствующего 
СД2 и  ХБП, Ме возраста 64 [59,5;66] года, во 2 группу 
40 пациентов с  сопутствующей ХБП без СД2, Ме воз-
раста 65 [63;66] лет, в 3 — 40 больных СД2 типа и ХБП, 
Ме возраста — 67 [64,5;67,5], подписавших информиро-
ванное согласие на участие в исследовании. Контролем 
служили показатели 20 условно здоровых пациентов, 
Ме возраста 61 [57;64]. Все пациенты последовательно 
госпитализированы в  кардиологическое или эндокри-
нологическое отделения Федерального государственно-
го казенного учреждения "Центральный клинический 
военный госпиталь" (ФГКУ ЦКВГ) для планового об-
следования и лечения.

Диагноз ИБС, ХСН и ХБП устанавливался на осно-
вании действующих на момент обследования клинических 
рекомендаций [8-10]. Наличие ХСН подтверждалось дан-
ными анамнеза, физического обследования с  использо-
ванием шкалы оценки клинического состояния при ХСН 
(ШОКС), результатов эхокардиографии (ЭхоКГ) и уровня 
N-концевого промозгового натрийуретического пепти-
да (NT-proBNP) >125 нг/мл при поступлении [9]. Из 120 
включенных в  исследование пациентов ХСН I  ФК была 
выявлена у 45 (37,5%) человек, II ФК у 54 (45%), ФК III — 
у  21 (17,5%) человека. Сердечная недостаточность (СН) 
с  сохраненной фракцией выброса (ФВ) ЛЖ ≥50% (СН-
сФВ) отмечена у 100 (83,33%) пациентов, СН с промежу-
точной ФВ ЛЖ от 40 до 49% (СН-пФВ ЛЖ) у 10 (8,33%) 
пациентов, СН с низкой ФВ ЛЖ (<40%) (СН-нФВ) — у 10 
(8,33%) (таблица 1). 

У включенных в исследование пациентов снижение 
СКФ <60 мл/мин/1,73  м2 сохранялось в  течение ≥3 мес.

Критериями невключения являлись острый инфаркт 
миокарда (ОИМ), острое нарушение мозгового крово-
обращения (ОНМК), острое почечное повреждение, 
COVID-19 (COrona VIrus Disease 2019), перенесенные ме-
нее чем за 6 мес. до начала исследования, злокачественные 
новообразования, ХБП 5 стадии. Больным при поступле-
нии была назначена базисная терапия в соответствии с со-
временными клиническими рекомендациями. Клинико- 
демографическая характеристика пациентов, включенных 
в исследование, и основные группы лекарственных пре-
паратов, которые пациенты получали амбулаторно, пред-
ставлены в таблице 1.

Стандартное обследование включало осмотр, оцен-
ку по шкале ШОКС, клинический, биохимический 
анализы крови, анализ мочи. Методом иммунофер-
ментного анализа (ELISA) в  сыворотке крови опреде-
ляли уровень Gal-3 с помощью набора RayBio® Human 
Galectin-3 ELISA Kit. Проводилась электрокардиогра-
фия (ЭКГ), тест 6-мин. ходьбы (ТШХ), ЭхоКГ с  опре-
делением основных структурно- функциональных па-
раметров сердца и  выраженности диастолической дис-
функции (ДД). GLS ЛЖ определялась методом speckle 
tracking. Для расчета СКФ и стадии ХБП использовалась 
формула CKD-EPI [10]. Все исследования выполнялись 
в лаборатории и отделении функциональной диагности-
ки ФГКУ ЦКВГ. 

Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась с  помощью программ IBM SPSS "Statistics 
12". Данные представляли в  виде Me и  интерквартиль-
ного размаха (Q25;Q75). Нормальность распределения 
определяли с  помощью тестов Колмогорова- Смирнова 
и  Шапиро- Уилка. Для оценки однородности дисперсий 
переменных проводился тест Левена. При сравнении 
3 групп применялся однофакторный дисперсионный 
анализ (ANOVA) для параметров с  нормальным распре-
делением и  критерий Краскела- Уоллиса для параметров 
с распределением, отличным от нормального. Если в ре-
зультате проведенного анализа выявлялись достоверные 
различия между группами (р<0,05), то проводилось по-
парное сравнение групп (post-hoc анализ): применялся 
критерий Тьюка в  случае нормального распределения 
признака и  критерий Манна- Уитни с  поправкой Бон-
феррони при распределении признака, отличном от нор-
мального. При анализе качественных признаков прово-
дился анализ таблиц сопряженности с  использованием 
критерия χ2 Пирсона. Для поиска взаимосвязей между 
переменными применяли корреляционный анализ с рас-
четом коэффициентов корреляции Спирмена. Сила кор-
реляционной связи оценивалась как слабая при пока-
зателе <0,25, как средняя — от 0,25 до 0,75, как сильная 
>0,75. Величина значимости различий устанавливалась 
при р<0,05.

Результаты
В  таблице 2 представлены основные лабора-

торные показатели обследуемых пациентов. Во всех 
группах больных ИБС уровни Gal-3 были выше та-
ковых в контроле (р<0,001), где Ме Gal-3 составила 
6,55 [4,9;7,2] нг/мл. Между обследуемыми группа-
ми выявлены значимые различия в  концентрации 
Gal-3 и  NT-proBNP (таблица 2), причем оба пока-
зателя были наибольшими при СД2 и ХБП (3 груп-
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па). Показатели Gal-3 в группах 2 и 3 (у пациентов 
с ХБП) оказались выше таковых в 1 группе (р=0,04 
и р=0,03, соответственно), но между собой не раз-

личались (р=0,89). Концентрация NT-proBNP 
у пациентов с СД2 и ХБП оказалась значимо выше 
таковой в  группе 1 (р<0,001) и  группе 2 (р=0,008), 

Таблица 2 
Лабораторные показатели пациентов, включенных в исследование, Ме [Q25;Q75]

Показатель Группа 1  
(ИБС+ХСН)  
(n=40)

Группа 2  
(ИБС+ХСН+ХБП) 
(n=40)

Группа 3 
(ИБС+ХСН+ХБП+СД2) 
(n=40) 

р

Галектин-3, нг/мл 12,55 [10,60;23,05] 16,60 [11,75;23,95] 16,90 [11,90;25,15] 0,048
NT-proBNP, пг/мл 440 [355;665] 490 [360;820] 680 [500;980] 0,001
Общий ХС, ммоль/л 4,44 [3,88;5,09] 3,92 [3,39;4,67] 4,19 [3,51;5,20] 0,242
ТГ, ммоль/л 1,70 [1,17;2,12] 1,46 [1,00;1,74] 1,70 [1,49;2,37] 0,029
ХС ЛНП, ммоль/л 2,70 [1,97;3,23] 2,75 [1,96;3,15] 2,55 [1,69;3,61] 0,898
ХС ЛВП, ммоль/л 0,97 [0,87;1,20] 0,83 [0,72;1,00] 0,90 [0,77;1,05] 0,022
Гемоглобин, г/л 134 [115,5;144] 117 [105,5;134,5] 115,5 [103,5;124,5] 0,001
Глюкоза, ммоль/л 5,15 [4,65;5,70] 5,15 [4,60;5,70] 7,45 [6,75;8,00] <0,001
HbA1C, % 5,9 [5,3;6,3] 5,9 [5,2;6,3] 7,2 [6,9;7,55] <0,001
Креатинин, мкмоль/л 83,00 [73,65;94,45] 126,20 [112,35;139,10] 119,25 [108,45;142,00] <0,001
СКФ (CKD-EPI), мл/мин/1,73 м2 78,5 [71,0;91,7] 48,0 [44,0;53,7] 49,2 [41,7;54,6] <0,001

Примечание: ИБС — ишемическая болезнь сердца, ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, 
СД2 — сахарный диабет 2 типа, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ТГ — триглицериды, ХБП — хроническая болезнь почек, ХС — 
холестерин, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, HbA1C — гликированный гемоглобин, NT-proBNP — N-концевой промозго-
вой натрийуретический пептид.

Таблица 3 
ЭхоКГ параметры пациентов, включенных в исследование, Ме [Q25;Q75]

Показатель Группа 1  
(ИБС+ХСН)  
(n=40)

Группа 2  
(ИБС+ХСН +ХБП) 
(n=40)

Группа 3 
(ИБС+ХСН+ХБП+СД2) 
(n=40) 

р

Объем ЛП, мл 57 [49,0;67,0] 64,5 [54;91] 66 [56;84] 0,015

ИОЛП, мл/м2 28,25 [25,1;32,05] 32,40 [24,85;41,00] 32,05 [28,90;40,70] 0,001

МЖП, см 1,3 [1,2;1,4] 1,3 [1,2;1,4] 1,3 [1,2;1,5] 0,320

ЗСЛЖ, см 1,2 [1,1;1,3] 1,2 [1,1;1,2] 1,2 [1,2;1,4] 0,023

КДР, см 4,9 [4,6;5,1] 4,85 [4,5;5,4] 5,15 [4,7;5,8] 0,182

КСР, см 3,15 [2,85;3,4] 3,2 [2,9;3,5] 3,2 [2,95;3,95] 0,319

КДО ЛЖ, мл 113,71 [96,42;125,22] 108,86 [92,45;140,77] 123,81 [94,60;160,11] 0,357

КСО ЛЖ, мл 52,14 [41,68;58,61] 53,64 [41,31;64,53] 53,22 [43,22;75,30] 0,551

ММ ЛЖ, г 266,75 [233,8;317,9] 279,75 [243,3;338,95] 302,95 [248,8;378,15] 0,088

ИММ ЛЖ, г/м2 132,35 [110,85;155,25] 147,2 [125,4;167,8] 154,45 [124,95;180,85] 0,022

ФВ, % 56 [54;57,5] 55 [51,5;56] 55 [49;57,5] 0,108

Пик Е, см/с 62,25 [58,05;68,00] 68,65,45 [55,85;88,80] 84,15 [61,05;91,55] 0,010

Пик А, см/с 81,3 [77,9;88,4] 69,4 [60,0;78,0] 72,35 [64,3;80,2] <0,001

Е/А 0,75 [0,68;0,79] 0,77 [0,74;1,43] 0,77 [0,72;1,38] 0,028

Е/e' 8,56 [7,86;9,69] 10,27 [7,93;14,51] 13,53 [8,98;14,64] 0,002

GLS, % -20,45 [-21,80;-16,20] -17,65 [-21,60;-14,75] -16,80 [-20,70;-15,00] 0,087

Примечание: ЗСЛЖ — задняя стенка левого желудочка (ЛЖ), ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИММ ЛЖ — индексированная масса 
миокарда ЛЖ, ИОЛП  — индексированный объем левого предсердия, КДО  — конечный диастолический объем, КДР  — конечный диа-
столический размер, КСО — конечный систолический объем, КСР — конечный систолический размер, ЛП — левое предсердие, МЖП — 
межжелудочковая перегородка, ММ ЛЖ — масса миокарда ЛЖ, СД2 — сахарный диабет 2 типа, ХБП — хроническая болезнь почек, ХСН — 
хроническая сердечная недостаточность, ФВ  — фракция выброса, ЭхоКГ  — эхокардиографические, GLS  — глобальная продольная де-
формация, Е/e'  — отношение ранней диастолической скорости трансмитрального потока к ранней диастолической скорости движения 
митрального кольца, Е/А — отношение скоростей раннего и позднего диастолического наполнения ЛЖ.
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различия между которыми не выявлены (р=0,441). 
Значимые различия в группах наблюдения выявле-
ны в  показателях глюкозы, гликированного гемо-
глобина (HbA1c), креатинина и СКФ, что объясня-
ется наличием сопутствующей патологии  — СД2 
и  ХБП (таблица 2). Различий в  СКФ и  уровне ге-
моглобина между 2 и 3 группами не было (р=0,690). 
Выявлена слабая значимая обратная корреляция 
между уровнем Gal-3 и  СКФ в  общей выборке из 
120 пациентов (r=-0,261, р<0,05).

При анализе концентрации Gal-3 у  120 паци-
ентов с различным ФК ХСН обнаружены значимые 
различия (р<0,001), которые определялись и при по-
парном сравнении показателя в  группах. Концен-
трация Gal-3 у пациентов с ХСН I ФК составила 11,4 
[10,8;14,2] нг/мл, II ФК — 17,25 [12,9;25,4] нг/мл, III 
ФК — 24,9 [19,9;32,9] нг/мл. Уровень Gal-3 был зна-
чимо выше у больных со II ФК ХСН по сравнению 
с таковым у больных с I ФК ХСН (р<0,001), и значи-
мо ниже, чем у пациентов с ХСН III ФК (р=0,006). 
Различия в показателях биомаркера в группах паци-
ентов с I и III ФК ХСН также были достоверны при 
р<0,001 (рисунок 1). Уровень Gal-3 у пациентов, пе-
ренесших ОИМ, в каждой группе был значимо выше 
такового при отсутствии ОИМ в анамнезе (р=0,045 
в 1 группе, р=0,007 во 2 группе, р=0,025 в 3 группе). 
Межгрупповые различия в уровне Gal-3 у больных 
с ОИМ и без него не выявлены.

Структурно- функциональные показатели па-
циентов по группам представлены в  таблице 3. 
Между группами были выявлены значимые разли-
чия показателей объема левого предсердия (ЛП), 
индекса объема ЛП (ИОЛП), задней стенки ЛЖ 
(ЗСЛЖ), индекса массы миокарда (ИММ) ЛЖ, 
пиков скорости раннего (Е) и позднего (А) диасто-
лического наполнения ЛЖ, отношения скоростей 
раннего и  позднего диастолического наполнения 
ЛЖ Е/А и отношения ранней диастолической ско-
рости трансмитрального потока к  ранней диасто-
лической скорости движения митрального кольца 
Е/е' (таблица 3). 

У  всех пациентов, включенных в  исследова-
ние, диагностирована ДД ЛЖ. Максимальное ко-
личество пациентов с ДД 2 ст. было в группе 3 — 24 
(60%). В 1 группе ДД 2 ст. выявлена у 4 (10%) паци-
ентов, во 2 группе — у 19 (47,5%). При анализе кон-
центрации Gal-3 у 120 включенных в исследование 
больных выявлено, что его Ме у  пациентов с  ДД 
1 ст. составила 13,1 [10,9;17,1] нг/мл и  была значи-
мо меньше таковой у  пациентов с  ДД 2 ст. — 21,6 
[16,4;29,8] нг/мл (р=0,0000). Значимых различий 
уровня Gal-3 у пациентов с разной степенью ДД в 1 
группе больных ИБС и ХСН не выявлено (р=0,857), 
хотя при ДД 1 ст. он составил 12,55 [10,8;20,55] нг/
мл, а  при ДД 2 ст. был выше  — 17,0 [8,7;24,8] нг/
мл. Во 2 группе Ме Gal-3 при ДД 1 ст. составила 13,1 
[11,0;15,9] нг/мл, при ДД 2 ст. — 21,6 [17,3;30,0] нг/мл  

(р=0,0004), в  3 группе  — 13,3 [11,0;16,45] и  21,5 
[16,4;29,95] нг/мл, соответственно (р=0,004). 

Уровень Gal-3 у  больных с  различным фе-
нотипом ХСН был неодинаков: у  100 пациентов 
с  СН-сФВ Ме составила 13,95 [11,0;20,65] нг/мл, 
у  10 пациентов с  СН-пФВ ЛЖ  — 22,45 [15,9;32,9] 
нг/мл, у  10 больных с  СН-нФВ — 29,55 [25,4;33,1] 
нг/мл (р<0,001) (рисунок 2). Значимых различий 
концентраций Gal-3 у  пациентов с  СН-сФВ (12,55 
[10,8;23,7] нг/мл) и  СН-пФВ (10,8 [7,1;14,5] нг/мл) 
в  1 группе из-за несоответствия размеров выбор-
ки не выявлено. Во 2 и  3 группах различия уров-
ней Gal-3 между тремя подгруппами с различными 
фенотипами СН обнаружены (р=0,003 для обеих 
групп). Ме Gal-3 во 2 и  3 группе у  больных с  СН-
сФВ составила 15,8 [11;20,25] нг/мл и 15,2 [11;19,8] 
нг/мл, с  СН-пФВ 33,0 [24,3;34,45] нг/мл и  22,45 
[18,2;28,9] нг/мл, с  СН-нФВ  — 27,35 [23,95;36,75] 
нг/мл и 29,95 [25,4;33,1] нг/мл, соответственно.

Во всех группах и в общей выборке отмечались 
средней силы связи между Gal-3 и  объемом ЛП, 
ИОЛП, а  также GLS. У  пациентов с  ХБП (группы 
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Рис. 1    Уровень Gal-3 в зависимости от ФК ХСН по классификации 
NYHA (р<0,001).

Примечание: ХСН  — хроническая сердечная недостаточность, 
ФК — функциональный класс, Gal-3 — галектин-3, NYHA — New-
York Heart Association.

Рис. 2   Уровень Gal-3 в зависимости от фенотипа ХСН (р<0,001).
Примечание: ХСН — хроническая сердечная недостаточность, СН-
нФВ — сердечная недостаточность со сниженной фракцией выбро-
са, СН-пФВ — сердечная недостаточность с промежуточной фрак-
цией выброса, СН-сФВ  — сердечная недостаточность с сохранен-
ной фракцией выброса, Gal-3 — галектин-3.
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2 и 3) и в общей группе 120 больных концентрация 
Gal-3 коррелировала с  конечно- систолическим 
и конечно- диастолическим размером (КСР и КДР) 
и  объемом (КСО, КДО), ФВ ЛЖ, пиком скорости 
раннего наполнения ЛЖ (Е), отношением Е/е' (та-
блица 4). 

Выявлены достоверные корреляционные свя-
зи между Gal-3 и ДД у пациентов с СН-сФВ в об-
щей выборке — 0,321 (р<0,05) и во 2 группе — 0,531 
(р<0,05). 

Обсуждение
В  настоящее время в  качестве стандартизиро-

ванных диагностических и  прогностических био-
маркеров для ССЗ используются мозговой натрий-
уретический пептид (BNP) и  NT-pro- BNP, сердеч-
ные тропонины, адипокины и  другие [11]. С  2014г 
Управление по санитарному надзору за качеством 
пищевых продуктов и  медикаментов США вклю-
чило Gal-3 в  список валидированных сердечно- 
сосудистых биомаркеров. В  литературе представ-
лено много работ по изучению взаимосвязи между 
уровнем Gal-3 и  наличием ХСН, а  метаанализ 12 
исследований (6440 пациентов) показал прогности-
ческое значение Gal-3 для смерти от всех причин 
и  сердечно- сосудистой смерти при ХСН [3]. От-

мечено, что среднее значение Gal-3 существенно 
выше при ХСН, чем в контрольной группе [12, 13]. 
В настоящем исследовании больные ХСН также до-
стоверно отличались более высокими концентра-
циями Gal-3 по сравнению с таковыми в контроль-
ной группе. 

Существуют доказательства того, что Gal-3 уча-
ствует в  патогенезе атеросклероза и  ИБС, способ-
ствует дифференцировке макрофагов, образованию 
пенистых клеток, эндотелиальной дисфункции [14]. 
Li М, et al. определяли взаимосвязь между наличи-
ем и тяжестью ИБС и уровнем сывороточного  Gal-3, 
оказавшимся значимо выше у  больных ИБС по 
сравнению со здоровыми [15], что согласуется с ре-
зультатами настоящей работы. 

Свое применение Gal-3 нашел и  при ХБП. 
Более высокие его концентрации могут быть свя-
заны с  прогрессированием ХБП, что свидетель-
ствует о потенциально новых механизмах, которые 
могут способствовать прогрессированию заболе-
вания почек [12]. 

Подтверждением влияния почечной дисфунк-
ции на уровень Gal-3 могут служить полученные 
нами данные о том, что в группах пациентов с ХБП, 
независимо от наличия СД2, концентрация био-
маркера значимо выше таковой при отсутствии 

Таблица 4
Корреляционная взаимосвязь между уровнем Gal-3 и ЭхоКГ параметрами пациентов в группах

Показатель Коэффициент корреляции Спирмена, *р<0,05
Группа 1  
(ИБС+ХСН)  
(n=40)

Группа 2  
(ИБС+ХСН +ХБП) 
(n=40)

Группа 3 
(ИБС+ХСН+ХБП+СД2) 
(n=40) 

Общая выборка  
(n=120)

Объем ЛП, мл 0,429* 0,528* 0,615* 0,558*
ИОЛП, мл/м2 0,396* 0,526* 0,522* 0,512*
МЖП, см 0,381* 0,158 -0,018 0,187*
ЗСЛЖ, см 0,302 0,080 0,045 0,161
КДР, см 0,179 0,610* 0,705* 0,505*
КСР, см 0,207 0,700* 0,660* 0,529*
КДО ЛЖ, мл 0,154 0,616* 0,702* 0,498*
КСО ЛЖ, мл 0,234 0,721* 0,716* 0,558*
ММ ЛЖ, г 0,307 0,298 0,502* 0,392*
ИММ ЛЖ, г/м2 0,221 0,279 0,381* 0,334*
ФВ, % -0,229 -0,639* -0,561* -0,495*
Пик Е, см/с 0,139 0,460* 0,519* 0,402*
Пик А, см/с 0,130 -0,378* 0,005 -0,120
Е/А -0,003 0,308 0,169 0,188
Е/e' 0,098 0,385* 0,396* 0,369*
GLS 0,539* 0,701* 0,720* 0,672*

Примечание: ЗСЛЖ — задняя стенка левого желудочка (ЛЖ), ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИММ ЛЖ — индексированная масса 
миокарда ЛЖ, ИОЛП  — индексированный объем левого предсердия, КДО  — конечный диастолический объем, КДР  — конечный диа-
столический размер, КСО — конечный систолический объем, КСР — конечный систолический размер, ЛП — левое предсердие, МЖП — 
межжелудочковая перегородка, ММ ЛЖ  — масса миокарда левого желудочка, СД2  — сахарный диабет 2 типа, ФВ  — фракция выброса, 
ХБП — хроническая болезнь почек, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, GLS — глобальная продольная деформация, Е/e' — 
отношение ранней диастолической скорости трансмитрального потока к ранней диастолической скорости движения митрального кольца, 
Е/А — отношение скоростей раннего и позднего диастолического наполнения ЛЖ.
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ХБП (таблица 2), что может объясняться посте-
пенным развитием почечного фиброза у пациентов 
с  ХБП и  СД2. Это совпадает с  результатами, опу-
бликованными Подзолковым В. И. и  др., которые 
рассматривали Gal-3 как маркер кардиореналь-
ного синдрома у  больных ХСН, при этом уровень 
Gal-3 обратно коррелировал со СКФ (r=-0,513, 
р<0,05); при СКФ <60 мл/мин/1,73  м2 он был вы-
ше, чем при СКФ ≥60 мл/мин/1,73 м2 (р<0,05) [4]. 
В литературном обзоре Алиевой А. М. и др. [16] по-
казаны результаты ряда исследований, таких как 
DEAL-HF (Deventer- Alkmaar heart failure project) 
[5] и HF-ACTION (Heart failure and a controlled trial 
investigating outcomes of exercise training) [6], также 
подтвердивших обратную зависимость между Gal-3 
и СКФ, независимо от наличия и степени тяжести 
ХСН. В  настоящем исследовании была выявлена 
слабая, но значимая обратная корреляция между 
Gal-3 и  СКФ в  общей выборке из 120 пациентов 
(r=-0,261, р<0,05). Наличие СД2 у обследуемых на-
ми больных ИБС и ХСН 3 группы не оказало зна-
чимого влияния на сывороточную концентрацию 
Gal-3 (таблица 2), хотя в  исследовании Курлян-
ской Е. К. и  др. была отмечена ассоциация высо-
кого уровня Gal-3 с  неблагоприятным прогнозом 
у пациентов с ХСН и СД2 [17]. 

При анализе данных ЭхоКГ между группами 
обследуемых нами пациентов значимых различий 
в  показателях ФВ ЛЖ не обнаружено (таблица 3). 
При этом выявлена значимая обратная средней си-
лы связь между Gal-3 и ФВ ЛЖ в группах больных 
ХБП и общей выборке (таблица 4). Данные литера-
туры о взаимосвязи концентрации Gal-3 и ФВ ЛЖ 
носят противоречивый характер. Так, в  работе [4] 
показано, что на уровень Gal-3 у  больных с  ХСН 
большее влияние оказывает степень снижения 
СКФ, чем нарушение систолической функции ЛЖ. 
В  другой работе отечественных авторов выявлена 
положительная взаимосвязь между ФВ ЛЖ и сред-
ним уровнем Gal-3 (r=0,45, p=0,012). Он не зависел 
от тяжести ХСН, и  у  пациентов с  СН-сФВ досто-
верно превышал таковой при СН-нФВ, что объ-
ясняется большей выраженностью миокардиаль-
ного фиброза при СН-сФВ с ДД ЛЖ [18]. В работе 
[19] максимальный уровень Gal-3  также отмечался 
в группе пациентов с СН-сФВ ЛЖ. В крупном ис-
следовании было показано, что концентрация Gal-
3 одинакова у  пациентов с  СН-сФВ и  СН-нФВ, 
хотя повышение Gal-3 приводит к более высокому 
риску комбинированной конечной точки (смерти 
от всех причин и госпитализации с СН) у пациен-
тов с  СН-сФВ [20]. В  нашем исследовании выяв-
лено, что уровень Gal-3 значимо увеличивался по 
мере нарастания ФК ХСН, а  у  пациентов с  СН-
пФВ и  СН-нФВ был достоверно выше, чем при 
СН-сФВ, хотя в  исследование было включено су-
щественно меньше пациентов с  СН-нФВ. Сред-

няя концентрация Gal-3 в контрольной группе бы-
ла в  2,1 раза ниже таковой у  пациентов с  СН-сФВ 
и  в  4,17 раз ниже, чем в  группах пациентов с  СН-
пФВ и  СН-нФВ, что подтверждает наличие более 
выраженных фиброзных изменений с  нарастани-
ем тяжести ХСН. Отрицательная корреляционная 
связь Gal-3 и ФВ ЛЖ у больных с СН-нФВ и СН-
пФВ ЛЖ и  нарастание концентрации биомаркера 
с увеличением ФК ХСН выявлена в работе Курбо-
нова А. К. и др. [21]. Нами получены значимые от-
рицательные корреляционные связи уровня Gal-3 
с ФВ ЛЖ в группах больных с ХБП и у всех пациен-
тов, включенных в  исследование, где преобладали 
пациенты с СН-сФВ ЛЖ. 

Проведенный корреляционный анализ пока-
зал, что между биомаркером фиброза Gal-3, ДД ЛЖ 
и GLS при ИБС с ХСН имеются достоверные связи, 
более тесные у пациентов с СД2 и ХБП (таблица 4). 
Значимые корреляции между уровнем Gal-3 и  ДД 
у  пациентов с  СН-сФВ выявлены в  общей группе 
120 больных — 0,321 (р<0,05) и во 2 группе — 0,531 
(р<0,05). У пациентов с СН-нФВ значимых корреля-
ционных связей Gal-3 и ДД не выявлено, вероятно 
из-за небольшого количества пациентов с  данным 
фенотипом ХСН, включенных в исследование. Кро-
ме того, в  настоящей работе, где преобладают па-
циенты с СН-сФВ, наблюдалась значимая положи-
тельная корреляционная связь уровня Gal-3 с E/е', 
которое является наиболее точным неинвазивным 
предиктором повышенного давления наполнения 
ЛЖ. В исследовании Michalski В, et al. также отмече-
на положительная корреляция Gal-3 с E/е' в группе 
больных с СН-нФВ, но не с СН-сФВ [22]. 

Связи между Gal-3 и GLS изучались и выявля-
лись в  различных клинических ситуациях: у  паци-
ентов с  подострым инфарктом миокарда с  сохра-
ненной ФВ [23], при ХСН с  сохраненной ФВ [21] 
и  др. При этом у  всех пациентов отмечалась нор-
мальная функция почек или умеренное нарушение 
СКФ (>60 мл/мин/1,73  м2). Более выраженные из-
менения GLS отмечены в группах с ХБП, в т.ч. в со-
четании с СД2 (таблица 3), хотя значимые межгруп-
повые различия не выявлены. Сила корреляцион-
ных связей у больных с ХБП во 2 и 3 группах была 
больше, чем при ее отсутствии в группе 1. 

Выявленные нами и рядом других авторов зна-
чимые умеренные корреляционные связи между 
ИММ ЛЖ в группах больных с ХБП и уровнем Gal-
3, избыточная выработка которого в гладкомышеч-
ных клетках индуцирует повышенный синтез кол-
лагена I  типа [24], а  также связи Gal-3 с  объемом 
ЛП, ИОЛП, КСО и  КДО подтверждает его роль 
в  развитии ремоделирования и  фиброза миокарда, 
приводящих к развитию ХСН [21, 25]. 

Однако недавние исследования показали, что 
экспрессия Gal-3 в миокарде связана с ремоделиро-
ванием сердца, перегруженного давлением, и может 
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замедлять гипертрофический ответ, не влияя на вы-
живаемость, дисфункцию и фиброз сердца [26], что 
требует проведения дальнейших исследований для 
окончательного установления роли Gal-3 в процес-
сах фиброза и ремоделирования. В настоящее время 
применимость Gal-3, доказавшего свою перспек-
тивность во многих исследованиях, в широкой прак-
тике остается ограниченной. Требуются более мас-
штабные работы для определения точных показаний 
к  его использованию. С  учетом влияния функции 
почек и  наличия СД2 у  пациентов с  ИБС и  ХСН 
следует определить точные пороговые значения для 
каждой клинической ситуации и  продолжать изу-
чение диагностической роли Gal-3 изолированно 
и в мультипанелях с другими биомаркерами.

Заключение
У пациентов с ИБС и ХСН I-III ФК при ХБП 

(при наличии или отсутствии СД2) определены до-

стоверно более высокие уровни Gal-3, концентра-
ция которого значимо возрастает по мере увеличе-
ния ФК ХСН, ухудшении диастолической функции 
ЛЖ и  у  пациентов с  СН-пФВ и  СН-нФВ по срав-
нению с  СН-сФВ ЛЖ. Выявленные корреляцион-
ные связи уровня Gal-3 с показателями КСР, КДР 
и  КСО, КДО ЛЖ, ИММ ЛЖ, ФВ ЛЖ и  Е/e', GLS 
свидетельствуют о его важной роли в развитии ре-
моделирования и  фиброза миокарда, приводящих 
к развитию ХСН. Противоречивость литературных 
данных о  значении Gal-3 при различных феноти-
пах ХСН требует проведения дополнительных ис-
следований в этой области. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Уровень нейрегулина-1 в сыворотке крови  
у пациентов с ишемической болезнью сердца:  
клинико- патогенетические аспекты
Захарьян Е. А., Ушаков А. В.
ФГАОУ ВО "Крымский федеральный университет им. В. И. Вернадского". Симферополь, Россия

Цель. Определение взаимосвязей уровня нейрегулина-1 (NRG-1) 
в сыворотке крови с выраженностью атеросклеротического пораже-
ния коронарных артерий (КА) и клинико- инструментальными харак-
теристиками пациентов с ишемической болезнью сердца (ИБС).
Материал и методы. В исследование включены 264 человека, из 
них 220 пациентов с диагнозом ИБС. Пациентам была выполнена 
коронароангиография с использованием шкалы SYNTAX (Synergy 
between Percutaneous Coronary Intervention with TAXUS and Cardiac 
Surgery) и эхокардиографическое исследование. Больные были 
разделены на группы согласно баллам по шкале SYNTAX: 1 груп-
па — с умеренным атеросклеротическим поражением КА (≤22 бал-
лов — 124 человека); 2 группа — с выраженным атеросклерозом 
КА (23-32 балла — 53 человека); 3 группа — с крайне тяжелым по-
ражением КА (≥33 баллов — 43 человека). Группа 4 была представ-
лена здоровыми добровольцами (44 человека). У всех испытуемых 
проведено исследование уровня NRG-1 (нг/мл) в сыворотке крови. 
Статистическую обработку результатов осуществляли с использо-
ванием программного обеспечения "Statistica 10.0"; достоверными 
считали различия при р<0,05.
Результаты. Получены статистически значимо более высокие 
показатели NRG-1 в группе контроля в сравнении с пациента-
ми с ИБС (p<0,001). Обнаружена обратная корреляционная связь 
между концентрацией NRG-1 и выраженностью поражения КА 
(p<0,001). Выявлено, что уменьшение концентрации NRG-1 ас-
социируется с высоким функциональным классом хронической 
сердечной недостаточности (p<0,01) и низкой фракцией выброса 
левого желудочка (p<0,001). Необходимо отметить достоверность 
различий показателей NRG-1 между группами пациентов с на-
личием инфаркта миокарда в анамнезе (p<0,001), стенокардией 

(p<0,01), постоянной формой фибрилляции предсердий (p<0,01), 
хронической аневризмой левого желудочка (p<0,01) и повторными 
инфарктами миокарда (p<0,05) в сравнении с пациентами без дан-
ных патологий.
Заключение. Выявленные корреляционные связи между концентра-
цией NRG-1 и поражением КА, а также клинико- инструментальными 
характеристиками пациентов позволяют рассматривать NRG-1 в ка-
честве надежного биомаркера выраженности коронарного атеро-
склероза и тяжести хронической сердечной недостаточности и могут 
явиться основой для разработки новых диагностических подходов.
Ключевые слова: нейрегулин-1, ишемическая болезнь сердца, 
атеросклероз, сердечная недостаточность, биомаркер.
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Serum levels of neuregulin-1 in patients with coronary artery disease: clinical and pathogenetic aspects
Zakharyan E. A., Ushakov A. V.
Vernadsky Crimean Federal University. Simferopol, Russia

Aim. To determine the relationship between the serum level of neu-
regulin-1 (NRG-1) and the severity of coronary artery (CA) athero-
sclerosis and clinical and paraclinical characteristics of patients with 
coronary artery disease (CAD).
Material and methods. The study included 264 people, of which 220 
were patients diagnosed with coronary CAD. The patients underwent 
coronary angiography using the Synergy between Percutaneous 
Coronary Intervention with TAXUS and Cardiac Surgery (SYNTAX) score 
and echocardiography. The patients were divided into groups according 

to SYNTAX score: group 1 — with moderate CA atherosclerosis (≤22 
(n=124); group 2 — with severe CA atherosclerosis (23-32) (n=53); 
group 3 — with extremely severe CA atherosclerosis (≥33) (n=43). Group 
4 was represented by healthy volunteers (n=44). All subjects underwent 
a study of the serum NRG-1 (ng/ml) level. Statistical processing of the 
results was carried out using Statistica 10.0 software. Differences were 
considered significant at p<0,05.
Results. Significantly higher NRG-1 values were obtained in the control 
group compared to patients with CAD (p<0,001). An inverse correlation 
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ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, КА — коронарные артерии, ЛЖ — левый желудочек, СН — сердечная недостаточность, СНнФВ — СН с низкой фракцией выброса, СНсФВ — СН 
с сохраненной фракцией выброса, СНунФВ — сердечная недостаточность с умеренно низкой фракцией выброса, ФВ — фракция выброса, ФК — функциональный класс, ФП — фибрилляция предсердий, 
ХСН — хроническая СН, ЭхоКГ — эхокардиографическое исследование, ErbB (от англ. Epidermal growth factor receptor) — рецептор эпидермального фактора роста, NRG (от англ. neuregulin) — нейрегулин, 
SYNTAX — Synergy between Percutaneous Coronary Intervention with TAXUS and Cardiac Surgery, NYHA — New York Heart Association (Нью- Йоркская ассоциация сердца).

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  Нейрегулин-1 (NRG-1) является плейотропным 
фактором, влияющим на различные физио-
логические и  патофизиологические процессы 
в организме.

•  Существуют работы, изучающие уровень NRG-
1 при развитии и  прогрессировании сердечно- 
сосудистых заболеваний.

Что добавляют результаты исследования?
•  Исследование связи NRG-1 с  выраженностью 

атеросклеротического поражения коронарных 
артерий и  клинико- инструментальными ха-
рактеристиками пациентов с  ишемической бо-
лезнью сердца позволяют рассматривать данный 
показатель как возможный прогностический 
биомаркер и  потенциальный терапевтический 
агент.

Key messages
What is already known about the subject?

•  Neuregulin-1 (NRG-1) is a  pleiotropic factor in-
f luencing various physiological and pathophysio-
logical processes in the body.

•  There are works studying the level of NRG-1 du-
ring the development and progression of cardio-
vascular diseases.

What might this study add?
•  A  study of the relationship between NRG-1 and 

the severity of coronary artery atherosclerosis and 
clinical and paraclinical characteristics of patients 
with coronary artery disease makes it possible to 
consider this indicator as a  possible prognostic 
biomarker and a potential therapeutic agent.

Введение
Нейрегулины (NRG) являются членами супер-

семейства эпидермальных факторов роста, синте-
зируемых сосудистым эндотелием в  ответ на ише-
мию, адренергическую стимуляцию и  окислитель-
ный стресс, и лигандами рецепторов ErbB (от англ. 
Epidermal growth factor receptor — рецептор эпидер-
мального фактора роста) [1]. На сегодняшний день 
описаны четыре формы нейрегулинов: NRG-1, 
NRG-2, NRG-3 и NRG-4, которые кодируются че-
тырьмя одноименными генами [1]. Нейрегулин-1 
(NRG-1) и путь NRG-1/ErbB ответственны за раз-

витие сердца и его защиту от физиологического ли-
бо патологического стресса. Данный паракринный 
ростовой фактор играет центральную роль в  пере-
даче сигналов клетками сердца, молочной желе-
зы и  центральной нервной системы: он не только 
стимулирует пролиферацию кардиомиоцитов, но 
и способствует ангиогенезу, ремоделированию вне-
клеточного матрикса, активирует пролиферацию 
кардиомиоцитов и  улучшает сердечную функцию. 
Все это, в  конечном итоге, способствует интенси-
фикации регенеративных процессов в миокарде [2]. 
В  свою очередь, ингибирование активности ErbB 

was found between the NRG-1 concentration and the severity of CA 
atherosclerosis (p<0,001). A decrease in NRG-1 concentration is 
associated with a high functional class of = heart failure (p<0,01) and 
low left ventricular ejection fraction (p<0,001). The significance of NRG-
1 differences between groups of patients with a history of myocardial 
infarction (p<0,001), angina pectoris (p<0,01), permanent atrial 
fibrillation (p<0,01), chronic left ventricular aneurysm (p<0,01) and 
repeated myocardial infarction (p<0,05) in comparison with patients 
without these pathologies.
Conclusion. The identified correlations between the NRG-1 concentra-
tion and CAD, as well as the clinical and paraclinical characteristics of 
patients, makes it possible to consider NRG-1 as a reliable biomarker 
of CA and heart failure severity and may form the basis for the 
development of novel diagnostic approaches.
Keywords: neuregulin-1, coronary artery disease, atherosclerosis, 
heart failure, biomarker.
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или экспрессии NRG-1 приводит к  ухудшению 
восстановления сократительной функции сердца 
после повреждения [3]. Существует ряд работ по 
изучению терапевтического потенциала NRG-1 
при различных сердечно- сосудистых заболеваниях. 
Продемонстрировано его непосредственное вли-
яние на кардиомиоциты, эндотелиальные клетки, 
макрофаги и  фибробласты, приводящее к  актив-
ной пролиферации клеток, антиапоптозу, противо-
воспалительному и  антиоксидантному эффектам, 
а также регулирующей роли в процессах энергети-
ческого метаболизма миокарда [1-4]. При этом ра-
боты по изучению роли NRG-1 у пациентов с ише-
мической болезнью сердца (ИБС) крайне мало-
численны [5, 6], а  данные, полученные авторами, 
весьма противоречивы, в  связи с  чем представля-
ется актуальным изучение концентрации NRG-1 
у  пациентов с  различной выраженностью атеро-
склеротического поражения коронарных артерий 
(КА), в т.ч. в рамках их клинико- инструментальных 
особенностей. 

Цель исследования  — определение взаимо-
связей уровня NRG-1 в  сыворотке крови с  выра-
женностью атеросклеротического поражения КА 
и  клинико- инструментальными характеристиками 
пациентов с ИБС.

Материал и методы 
Критерием включения больных в исследование яви-

лось наличие верифицированной (клинически и инстру-
ментально) ИБС. Критериями невключения были: пере-
несенные <6 нед. назад инфаркт миокарда (ИМ) либо 
острое нарушение мозгового кровообращения; любые 
острые и хронические воспалительные заболевания, спо-
собные повлиять на сывороточные концентрации NRG-
1; хроническая болезнь почек ≥III стадии (скорость клу-
бочковой фильтрации <60 мл/мин/1,73  м2); сахарный 
диабет обоих типов в стадии декомпенсации; первичные 
и  вторичные кардиомиопатии, воспалительные заболе-
вания сердца; онкологические заболевания, заболевания 
крови и  иммунной системы; беременность или период 
лактации. 

В исследование включены 264 человека (161 мужчи-
на и 103 женщины), из них 220 — пациенты с установлен-
ным диагнозом ИБС, 44 — здоровые добровольцы (груп-
па контроля). 

Проведенное исследование было одобрено этиче-
ским комитетом ФГАОУ ВО "КФУ им. В. И. Вернадско-
го" (протокол № 5 от 19.05.2022). Пациенты дали добро-
вольное информированное согласие на участие в  иссле-
довании.

Всем пациентам была выполнена коронароан-
гиография на ангиографической установке "General 
Electric Optima IGS 330". Для объективной количе-
ственной оценки выраженности атеросклеротиче-
ского поражения КА использована шкала SYNTAX 
(Synergy between Percutaneous Coronary Intervention with 
TAXUS and Cardiac Surgery) в виде онлайн- калькулятора 
(https://officialsyntaxscore.com). С  учетом того, что дан-
ная шкала является надежным инструментом определе-

ния тяжести атеросклероза КА [7], все пациенты были 
разделены на следующие группы: 1 группа  — с  умерен-
ным атеросклеротическим поражением КА со значением 
по шкале SYNTAX ≤22 баллов (n=124); 2 группа — с вы-
раженным атеросклерозом КА с  показателем 23-32 бал-
ла (n=53); 3 группа — с крайне тяжелым поражением КА 
с количеством баллов по шкале ≥33 (n=43). Среди паци-
ентов с ИБС 111 человек имели ИМ в анамнезе. Группа 4 
была представлена здоровыми добровольцами, у которых 
сердечно- сосудистая патология исключалась на основа-
нии отсутствия клинических, анамнестических и электро-
кардиографических признаков заболевания сердца (n=44). 
Все группы были сопоставимы по возрасту и полу.

Эхокардиографическое (ЭхоКГ) исследование про-
водили с  помощью ультразвукового сканера "Samsung 
Accuvix A30" методом двухмерной ЭхоКГ, допплер- 
ЭхоКГ в  импульсном режиме и  режиме непрерывной 
волны, цветным допплеровским сканированием. Оце-
нивали стандартные структурные параметры желудочков, 
сократительную и  диастолическую функцию левого же-
лудочка (ЛЖ), состоятельность клапанного аппарата.

Также проведено исследование уровня NRG-1 в сы-
воротке крови. Для этого до проведения коронарогра-
фии проводился забор венозной крови натощак; кровь 
в  вакуумной пробирке была выдержана при комнатной 
температуре 30 мин, после центрифугирования в течение 
15 мин при 2500  об./мин сыворотку крови аликвотиро-
вали для дальнейшего замораживания (при -70о C). Ис-
пользовали микропланшетный фотометр Multiskan FC 
Thermo Fisher Scientific (США), автоматический микро-
планшетный вошер W600 Sinnowa (Китай), термошей-
кер для планшетов PST-60HL Biosan (Латвия). Уровень 
NRG-1 (нг/мл) определяли с помощью прямого иммуно-
ферментного анализа с  использованием аналитического 
набора "Human NRG-1 ELISA Kit" (Cloud- Clone Corp., 
Китай) согласно инструкции производителя.

Статистическую обработку полученных результатов 
осуществляли с использованием программного обеспече-
ния "Statistica 10.0". Для данных, выраженных в дихотоми-
ческой шкале, в качестве описательных статистик исполь-
зовали абсолютные и  относительные частоты. Для дан-
ных, представленных в  порядковой или количественной 
шкалах, в качестве описательных статистик использовали 
медиану (Me) и интерквартильный размах (Q25; Q75). Для 
оценки статистической значимости различий между дву-
мя группами по каким-либо параметрам использовали 
критерий Манна- Уитни. Для оценки статистической свя-
зи между двумя признаками использовали коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена с оценкой его значимо-
сти. Достоверными считали различия при р<0,05.

Источник финансирования: исследование выполне-
но за счет гранта Российского научного фонда № 22-25-
20053, https://rscf.ru/project/22-25-20053/.

Результаты
Клинико- анамнестическая характеристика па-

циентов, включенных в  исследование, представле-
на в таблице 1.

Выявлено, что уровень NRG-1 был значитель-
но выше в группе контроля в сравнении с показате-
лями пациентов с ИБС (p<0,001). Так, в группе здо-
ровых добровольцев медиана уровня NRG-1 соста-
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вила 3,10 нг/мл [2,90; 3,80], в то время как в группе 
больных с ИБС — 2,70 нг/мл [2,30; 3,0] (рисунок 1). 

Обнаружена обратная умеренная корреляцион-
ная связь концентрации NRG-1 в сыворотке крови 
с выраженностью поражения КА согласно баллам по 
шкале SYNTAX (r=-0,47, p<0,001). При этом в группе 
1 медиана уровня NRG-1 составила 2,91 нг/мл [2,50; 
3,20], в группе 2 — 2,60 нг/мл [2,22; 2,80], а в группе 
3 — 2,30 нг/мл [2,10; 2,54] (рисунок 2). 

Выявлена корреляционная связь разной силы 
и  значимости между концентрацией NRG-1 в  сы-
воротке крови и рядом клинико- инструментальных 
характеристик пациентов (таблица 2). 

Как видно из рисунка 3, имеет место очень вы-
соко значимая прямая умеренная корреляционная 
связь между значениями фракции выброса (ФВ) 
ЛЖ и  концентрацией NRG-1 в  сыворотке крови 
(p<0,001, r=0,649). 

Показано, что концентрации NRG-1 ниже 
в  группе пациентов с  III и  IV функциональными 
классами (ФК) сердечной недостаточности (СН) со-
гласно классификации Нью- Йоркской ассоциации 
сердца (New York Heart Association — NYHA) в срав-
нении с II ФК СН (p<0,01). Отмечена статистическая 
значимость различий между показателями NRG-1 
в группах с СН с низкой (СНнФВ) (2,10 [2,03; 2,15]), 
умеренно сниженной (СНунФВ) (2,30 [2,20; 2,41]) 
и сохраненной фракцией выброса (СНсФВ) ЛЖ (2,90 
[2,70; 3,10]) (p<0,001) (рисунок 4). 

Необходимо отметить статистически значимо 
меньшую концентрацию NRG-1 в  сыворотке кро-
ви в  группах пациентов с  наличием постоянной 
формы фибрилляции предсердий (ФП) (p<0,01), 
хронической аневризмы ЛЖ (p<0,01), стенокардии 
(p<0,01), ИМ в  анамнезе (p<0,001). При этом наи-
более низкие концентрации NRG-1 были среди 
пациентов с наличием нескольких острых коронар-
ных событий в прошлом в сравнении с пациентами 
с одним перенесенным ИМ (p<0,05) (таблица 3). 

Таблица 1
Клинико-инструментальная характеристика пациентов

Показатель Группа 1 (n=124) Группа 2 (n=53) Группа 3 (n=43)
Возраст (годы), Me [Q25; Q75] 64,0 [59,0; 69,0] 66,0 [60,0; 70,0] 66,0 [60,0; 70,0]
SYNTAX, (баллы), Me [Q25; Q75] 12,0 [5,0; 16,0] 27,5 [24,0; 29,5] 36,25 [34,0; 40,5]
II ФК СН по NYHA, n (%) 45 (36,3) 14 (26,4) 6 (14,0)
III ФК СН по NYHA, n (%) 79 (63,7) 39 (73,6) 33 (76,7)
IV ФК СН по NYHA, n (%) – – 4 (9,3%)
ФВ ЛЖ (%), Me [Q25; Q75] 57,0 [49,0; 62,0] 54,0 [47,0; 59,0] 52,0 [44,0; 59,0]
Стенокардия, n (%) 72 (58,1) 41 (77,4) 35 (81,4) 
ИМ в анамнезе, n (%) 45 (36,3) 41 (77,4) 25 (58,1)
Повторные ИМ, n (%) 1 (0,8) 2 (3,8) 2 (4,7)
Хроническая аневризма ЛЖ, n (%) 4 (3,2) 8 (15,1) 4 (9,3)
Постоянная форма ФП, n (%) 11 (8,9) 3 (5,7) 1 (2,3)

Примечание: ИМ — инфаркт миокарда, ЛЖ — левый желудочек, СН — сердечная недостаточность, ФВ — фракция выброса, ФК — функ-
циональный класс, ФП — фибрилляция предсердий, NYHA — New York Heart Association (Нью-Йоркская ассоциация сердца).

1 — Группа контроля
2 — Пациенты с ИБС
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Рис. 1    Концентрация NRG-1 в сыворотке крови в группах контро-
ля и пациентов с ИБС (p<0,001).

Примечание: ИБС — ишемическая болезнь сердца, NRG-1 — ней-
регулин-1.

Таблица 2
Оценка статистической связи между  

клинико-инструментальными показателями  
и значениями NRG-1 с помощью коэффициента 

ранговой корреляции Спирмена
Показатели r
Возраст 0,26***
SYNTAX -0,47***
ИМ в анамнезе -0,3***
ФК СН по NYHA -0,21**
Месяцы после ИМ -0,27***
Постоянная форма ФП -0,21**
Хроническая аневризма ЛЖ -0,22**
Повторные ИМ -0,15*

Примечание: ИМ  — инфаркт миокарда, ЛЖ  — левый желудочек, 
СН  — сердечная недостаточность, ФК  — функциональный класс, 
ФП — фибрилляция предсердий, NRG-1 — нейрегулин-1, NYHA — 
New York Heart Association (Нью-Йоркская ассоциация сердца);  
* — p<0,05, ** — р<0,01, *** — р<0,001. 



38

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2024;23

Обсуждение
В настоящей работе обнаружены статистически 

значимые различия в  значении NRG-1 сыворотки 
крови при различных клинико- инструментальных 
показателях течения ИБС. Выявлена обратная уме-
ренная корреляционная связь сывороточной концен-
трации NRG-1 с  выраженностью коронарного ате-
росклероза (p<0,001), а также с наличием стенокар-
дии (p<0,01), постоянной формы ФП (p<0,01) и ИМ 
в анамнезе (p<0,001). 

При этом среди пациентов с несколькими остры-
ми коронарными событиями в прошлом (p<0,05) ли-
бо с наличием сформировавшейся после перенесен-
ного ИМ хронической аневризмы ЛЖ (p<0,01) кон-
центрация NRG-1 была ниже в сравнении с группами 

Таблица 3
Уровень NRG-1 в зависимости  

от клинических особенностей пациентов
Показатель Me [Q25; Q75]
Постоянная ФП (n=15) 2,30 [2,15; 2,42]**
Синусовый ритм (n=205) 2,73 [2,30; 3,00]
Стенокардия (n=152) 2,60 [2,30; 2,91]**
Без стенокардии (n=68) 2,90 [2,46; 3,10]
ИМ в анамнезе (n=111) 2,50 [2,20; 2,80]***
Без ИМ в анамнезе (n=109) 2,91 [2,60; 3,20]
Повторные ИМ (n=5) 2,10 [2,00; 2,54]*
Без повторных ИМ (n=215) 2,80 [2,38; 3,10]
Хроническая аневризма ЛЖ (n=16) 2,25 [2,11; 2,55]**
Без хронической аневризмы ЛЖ (n=204) 2,73 [2,30; 3,00]

Примечание: ИМ  — инфаркт миокарда, ЛЖ  — левый желудо-
чек, ФП  — фибрилляция предсердий, NRG-1  — нейрегулин-1;  
* — p<0,05, ** — р<0,01, *** — р<0,001.

1 — Группа 1 (менее 22 баллов по SYNTAX)
2 — Группа 2 (23-32 балла по SYNTAX)
3 — Группа 3 (более 33 баллов по SYNTAX) 
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Рис. 2    Концентрация NRG-1 в сыворотке крови в группах согласно 
шкале SYNTAX (p<0,001).

Примечание: NRG-1  — нейрегулин-1, SYNTAX  — Synergy between 
Percutaneous Coronary Intervention with TAXUS and Cardiac Surgery.
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Рис. 3    Концентрация NRG-1 в сыворотке крови в зависимости 
от ФВ ЛЖ (p<0,001). 

Примечание: ФВ ЛЖ  — фракция выброса левого желудочка,  
NRG-1 — нейрегулин-1.

1 — СНсФВ
2 — СНунФВ
3 — СНнФВ
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Рис. 4    Концентрация NRG-1 в сыворотке крови в группах пациен-
тов с СНсФВ ЛЖ, СНунФВ ЛЖ и СНнФВ ЛЖ (p<0,001).

Примечание: СНсФВ ЛЖ — сердечная недостаточность с сохранен-
ной фракцией выброса левого желудочка, СНунФВ ЛЖ  — сердеч-
ная недостаточность с умеренно сниженной фракцией выброса ле-
вого желудочка, СНнФВ ЛЖ — сердечная недостаточность с низкой 
фракцией выброса левого желудочка, NRG-1 — нейрегулин-1.

без данных патологий. Более того, само наличие ИБС 
ассоциировалось с  более низким уровнем NRG-1 
(p<0,001). Также отмечены высоко значимые обрат-
ные корреляционные связи концентрации NRG-1 
с баллами по шкале SYNTAX и количеством месяцев, 
прошедших после перенесенного острого коронарно-
го события (p<0,001). 

Полученные данные согласуются с  результата-
ми исследований Tian QP, et al. (2019) и Huang М, et 
al. (2020), в которых было показано, что концентра-
ции NRG-1 и NRG-4 в плазме крови отрицательно 
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коррелировали с тяжестью ИБС и развитием колла-
терального кровотока, а также оказались надежными 
независимыми предикторами хорошего его развития 
[6, 8]. Rahimzadeh M, et al. (2020) продемонстрирова-
на связь NRG-4 с низким риском развития острого 
коронарного синдрома [9]. Geisberg CA, et al. [5] оце-
нена концентрация NRG-1 в крови пациентов в зави-
симости от выраженности стенотического поражения 
КА, определяемого с  помощью ангиографических 
критериев Дюка. Авторами не обнаружено статисти-
чески значимых различий в  концентрации NRG-1 
между контрольной группой и  больными с  мини-
мальным поражением КА, однако отмечена обратная 
корреляционная связь уровня NRG-1 с тяжестью ате-
росклеротического поражения КА [5]. 

Можно предположить, что снижение концентра-
ции NRG-1 по мере усиления выраженности коро-
нарного атеросклероза связано с нарастанием выра-
женности эндотелиальной дисфункции, приводящей 
к угнетению синтеза и секреции данного фактора эн-
дотелиальными клетками [10]. При этом уменьшение 
концентрации NRG-1 по мере увеличения давности 
последнего перенесенного острого коронарного со-
бытия может быть связано с ослаблением процессов 
миокардиального и  сосудистого ремоделирования, 
а  также со снижением интенсивности субклиниче-
ского воспаления и повреждающего действия актив-
ных форм кислорода, которые ранее являлись индук-
торами его синтеза с целью активации компенсатор-
ных механизмов [2].

Известно, что NRG-1 играет важную роль в адап-
тационных процессах во время воздействия на сердце 
как физиологических, так и  патологических стрес-
совых факторов, препятствуя развитию патологи-
ческого ремоделирования миокарда [1]. Вероятно, 
статистически значимо меньшие концентрации 
NRG-1 в настоящем исследовании у пациентов с хро-
нической аневризмой ЛЖ могут свидетельствовать об 
истощении адаптационных резервов при далеко за-
шедших необратимых изменениях в миокарде на фо-
не критических нарушений геометрии ЛЖ. 

Схожими механизмами можно объяснить более 
низкие показатели NRG-1 у  пациентов с  наличи-
ем постоянной формы ФП в сравнении с больными 
с синусовым ритмом. Известно, что кардиомиоциты, 
лишенные передачи сигналов NRG-1, неспособны 
адекватно сбалансировать β-адренергическую ак-
тивацию путем ингибирования парасимпатической 
активности [2]. При этом необходимо упомянуть 
результаты исследования Shao Q, et al. [11], которые 
продемонстрировали повышение уровня NRG-1 
у больных с пароксизмальной формой ФП. Возмож-
но, данный факт объясняется тем, что при пароксиз-
мальных формах данной аритмии повышение кон-
центрации NRG-1 является одним из адаптивных 
механизмов, направленных на кардиопротекцию 
и предотвращение развития дезадаптивного ремоде-

лирования. При постоянных формах ФП указанный 
механизм, вероятно, истощается [12]. 

Необходимо отметить ряд работ по изучению 
уровня NRG-1 у  пациентов с  ХСН в  зависимости 
от ее генеза, а также тяжести клинических проявле-
ний [13-18]. В исследовании Ky B, et al. [13] обнару-
жено значимое повышение уровня NRG-1β у паци-
ентов с  IV ФК СН согласно классификации NYHA 
в  сравнении с  I  ФК и  выявлена независимая связь 
с  повышенным риском смертельных исходов или 
трансплантации сердца. По данным Miao J, et al. [14], 
у  больных c хронической СН (ХСН) ишемическо-
го генеза не было обнаружено статистически значи-
мых различий в концентрации NRG-1 в зависимости 
от ФК по NYHA. Жбанов К. А. и др. (2022) отмеча-
ют более высокую концентрацию NRG-1 у больных 
СНсФВ в  плазме крови в  сравнении с  его уровнем 
у здоровых добровольцев при отсутствии статистиче-
ски значимых различий с группой СНнФВ. При этом 
высокие показатели NRG-1 у больных СНсФВ были 
связаны с  маркерами субклинического воспаления 
и фиброза, а также риском госпитализаций по пово-
ду декомпенсации ХСН [15]. В более ранних исследо-
ваниях Hage C, et al. (2020) также продемонстрирова-
ли бóльшие значения NRG-1 у пациентов с СНсФВ 
в сравнении с СНнФВ [18]. 

В  данной работе обнаружена высоко значимая 
положительная корреляционная связь средней силы 
между концентрацией NRG-1 и значениями ФВ ЛЖ. 
Также отмечена более высокая концентрация NRG-1 
в группе с СНсФВ, статистически значимо меньшая 
в группе СНунФВ с минимальными его значениями 
в группе СНнФВ (p<0,001). При этом нами обнаруже-
ны статистически значимые различия между II и III-
IV ФК СН (p<0,01). На наш взгляд, низкие значения 
NRG-1 у пациентов со сниженной ФВ ЛЖ могут сви-
детельствовать о сокращении его синтеза эндотели-
ем в  результате истощения адаптивных механизмов 
устойчивости кардиомиоцитов к воздействию окис-
лительного стресса и апоптоза, а также выраженной 
дисфункций коронарных микрососудов [19-22], что, 
по данным литературы, подтверждается снижением 
экспрессии матричной рибонуклеиновой кислоты, 
регулирующей синтез NRG-1 [23]. 

Заключение
В последние годы появляется все больше работ, 

раскрывающих потенциальную роль NRG-1 при 
различной патологии сердечно- сосудистой системы. 
Описаны результаты клинических исследований, де-
монстрирующих положительный терапевтический 
эффект на сократительную функцию ЛЖ после вве-
дения рекомбинантного NRG-1. В нашей работе при 
изучении концентрации NRG-1 в сыворотке крови 
у  пациентов с  ИБС продемонстрирована обратная 
корреляционная связь между его концентрацией 
и  выраженностью атеросклеротического пораже-
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ния КА. Показано, что уменьшение концентрации 
NRG-1 ассоциируется с высоким ФК ХСН и низкой 
ФВ ЛЖ. Выявлены корреляционные связи различ-
ной силы между значением данного лабораторно-
го показателя и  рядом клинико- инструментальных 
характеристик пациентов. Полученные данные по-
зволяют рассмотреть возможность использования 
NRG-1 в качестве маркера выраженности коронар-

ного атеросклероза и тяжести ХСН, а также послу-
жить плацдармом для разработки новых диагности-
ческих стратегий. 
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Повлиял ли COVID-19 на региональную смертность 
от острых форм ишемической болезни сердца?  
(сравнение двух периодов 2017-2019гг и 2020-2022гг)
Самородская И. В.1, Бубнова М. Г.1, Акулова О. А.2

1ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. 
Москва; 2ГБУ "Курганский областной кардиологический диспансер". Курган, Россия

Цель. Оценка динамики смертности от острых форм (ОФ) ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) в регионах Российской Федерации 
во время периода пандемии (ПП) COVID-19 (COrona VIrus Disease 
2019) в 2020-2022гг и ее сравнение с 2017-2019гг — допандемиче-
ским периодом (ДПП).
Материал и методы. Использованы данные Росстата о средне-
годовой численности населения и числе умерших в однолет-
них возрастных группах по 82 регионам Российской Федерации. 
В Краткой номенклатуре причин смерти Росстата (КНПСР) коды 
Международной классификации болезней, травм и причин смер-
ти 10-го пересмотра (МКБ-10) сгруппированы следующим обра-
зом: I21.0-9 (острый первичный) инфаркт миокарда (ИМ), I22.0-9 
(повторный ИМ), I20, I24.1-9 (другие формы острой ИБС), U07.1 
и U07.2 (коронавирусная инфекция COVID-19). Вычислены средне-
региональные стандартизованные показатели смертности (СПС; 
M±SD) с использованием Европейского стандарта населения ме-
тодом прямой стандартизации на 100 тыс. населения. Сравнение 
проводилось с помощью непараметрического t-критерия 
Вилкоксона (значимыми считались различия при р<0,05). 
Результаты. Выявлено снижение среднерегионального СПС 
(на 100 тыс. населения) в ПП по сравнению с ДПП: от суммы 
всех ОФ ИБС — с 51,24±31,98 до 50,21±33,38 и от повторного 
ИМ — с 7,65±5,42 до 4,80±4,84; повышение СПС от острого ИМ — 
с 24,00±10,1 до 25,57±11,55, от других ОФ ИБС — с 19,58±25,23 
до 19,83±26,21. Отмечена значительная региональная вариабель-
ность как динамики СПС от трех ОФ ИБС, так и минимальных и мак-
симальных СПС. Только в 2-х регионах в ПП отмечено увеличение 
СПС от каждой из трех ОФ ИБС в ПП по сравнению с ДПП; в 18-и 

отмечалось снижение СПС от каждой из трех форм, а в остальных 
отмечена разнонаправленная динамика. Корреляционной взаи-
мосвязи между СПС от COVID-19 и СПС от ОФ ИБС не выявлено 
(r=0,034; р=0,76).
Заключение. Пандемия COVID-19 не оказала значимого влияния 
на среднерегиональные СПС от ОФ ИБС. Статистически значимое 
снижение СПС от повторного ИМ, вероятно, обусловлено особен-
ностями выбора первоначальной причины смерти.
Ключевые слова: ишемическая болезнь сердца, прогнозиро-
вание смертности, стандартизованный показатель смертности, 
острые формы ишемической болезни сердца, первоначальная 
причина смерти, COVID-19.
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Has COVID-19 affected regional mortality from acute coronary artery disease? (comparison of two periods 
of 2017-2019 and 2020-2022)
Samorodskaya I. V.1, Bubnova M. G.1, Akulova O. A.2

1National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow; 2Kurgan Regional Cardiology Dispensary. Kurgan, Russia

Aim. To assess the changes of mortality from acute coronary artery 
disease (CAD) in the Russian regions during the coronavirus disease 
2019 (COVID-19) pandemic in 2020-2022 in comparison with the pre-
pandemic period (2017-2019).
Material and methods. Rosstat data on the average annual population 
and mortality rate in one-year age groups for 82 regions Russian 
were used. In the brief Nomenclature of Causes of Death of Rosstat, 
the codes of the International Classification of Diseases, 10th revision 

(ICD-10) are grouped as follows: I21.0-9 (acute primary) myocardial 
infarction (MI), I22.0-9 (recurrent MI), I20, I24.1-9 (other types of 
acute coronary artery disease), U07.1 and U07.2 (coronavirus disease 
2019 (COVID-19)). The regional average standardized mortality rates 
(SMR; M±SD) were calculated using the European population standard 
using the direct standardization method per 100 thousand population. 
Comparisons were made using the nonparametric Wilcoxon t-test 
(differences were considered significant at p<0,05).
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ВОЗ — Всемирная организация здравоохранения, ДПП — допандемический период, ДФО ИБС — другие формы острой ишемической болезни сердца, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт 
миокарда, ОФ — острые формы, ОШ — отношение шансов, ПП — пандемический период, ППС — первоначальная причина смерти, СПС — стандартизованный показатель смертности, ССЗ — сердечно- 
сосудистые заболевания, КНПСР — Краткая номенклатура причин смерти Росстата, МКБ-10 — Международная классификация болезней, травм и причин смерти 10-го пересмотра, COVID-19 — COrona VIrus 
Disease 2019 (коронавирусная инфекция 2019г). 

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  До 2019г в субъектах Российской Федерации от-
мечалась тенденция к  снижению смертности 
от острых форм ишемической болезни сердца 
(ИБС).

•  Во время пандемии COVID-19 в ряде стран на-
блюдалось снижение смертности от болезней 
системы кровообращения, в то время как в дру-
гих выявлено увеличение этого показателя. 

Что добавляют результаты исследования?
•  В  России выявлена значительная региональ-

ная вариабельность динамики стандартизован-
ного показателя смертности (СПС) от острых 
форм ИБС без значимого изменения среднере-
гионального значения СПС за период пандемии 
COVID-19. 

•  На величину СПС от отдельных форм ИБС могли 
оказать влияние подходы к кодированию причи-
ны смерти.

•  Оценка причин смерти на основании одного кода 
Международной классификации болезней, травм 
и причин смерти 10-го пересмотра при наличии 
коморбидности приводит к искажению вклада бо-
лезней в структуру смертности.

Key messages
What is already known about the subject?

•  Until 2019, in the Russian regions there was a trend 
towards a decrease in mortality from acute coronary 
artery disease (CAD).

•  During the COVID-19 pandemic, a  number 
of  coun t ries have seen a  decline in cardiovascular 
mor ta lity, while others have seen an increase.

What might this study add?
•  In Russia, significant regional variability in the dy-

namics of standardized mortality rate (SMR) from 
acute CAD was revealed without a  significant 
change in the regional average SMR value during the 
COVID-19 pandemic.

•  The value of SMR from individual CAD types 
could be inf luenced by approaches to coding the 
cause of death.

•  Assessment of causes of death based on one code 
of the International Classification of Diseases, 
Injuries and Causes of Death, 10th revision, in  the 
presence of comorbidity, leads to a  distortion 
of  the contribution of diseases to the structure 
of mortality.

Results. A decrease in the regional average SMR (per 100 thousand 
population) in the pandemic compared to the pre-pandemic period was 
revealed: from the sum of all acute CAD types — from 51,24±31,98 to 
50,21±33,38 and from repeated MI — from 7,65±5,42 to 4,80±4,84; 
increase in SMR from acute MI — from 24,00±10,1 to 25,57±11,55, from 
other acute CAD types — from 19,58±25,23 to 19,83±26,21. Significant 
regional variability was noted in both the dynamics of the SMR from three 
acute CAD types, as well as the minimum and maximum SMR. Only in 2 
regions in the pandemic period there was an increase in SMR from each 
of the three acute CAD types compared to the pre-pandemic period. In 18 
regions, there was a decrease in SMR from each of the three forms, and 
in the rest, multidirectional changes were noted. There was no correlation 
between SMR for COVID-19 and SMR for acute CAD (r=0,034; p=0,76).
Conclusion. The COVID-19 pandemic did not have a significant impact 
on the regional average SMR from acute CAD. The significant decrease in 
SMR from recurrent MI is likely due to choice of the initial cause of death.
Keywords: coronary artery disease, mortality prediction, standardized 
mortality rate, acute types of coronary artery disease, primary cause of 
death, COVID-19.
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Введение 
Пандемия COVID-19 (COrona VIrus Disease 2019), 

объявленная 11 марта 2020г, оказала значимое вли-
яние на показатели популяционного здоровья. По 
данным Всемирной организации здравоохране-
ния (ВОЗ), за несколько месяцев 2020г пандемия 

COVID-19 унесла жизни 1983867 человек, к  концу 
пандемии (официально завершилась 5  мая 2023г) 
количество смертей увеличилось более чем в 3 раза 
и составило 6936790 человек во всем мире1.

1 https://covid19.who.int/WHO-COVID-19-global-data.csv.
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Уже из первых наблюдений следовало, что кли-
нические проявления COVID-19 характеризуются 
вовлечением в  процесс сердечно- сосудистой си-
стемы, в  результате чего возникают тяжелые и  фа-
тальные кардиальные осложнения вирусной ин-
фекции [1, 2]. Американским колледжем кардиоло-
гов, в  рамках исследования GBD (Global Burden of 
CVD Collaboration, Глобальное бремя болезней), 
представлены данные по смертности от сердечно- 
сосудистых заболеваний (ССЗ) в  различных стра-
нах в  2020г по сравнению со средним показателем 
за предыдущие 5  лет (2015-2019гг). В  большинстве 
стран наблюдалось снижение смертности от ССЗ, но 
в некоторых случаях было выявлено незначительное 
или умеренное увеличение смертности. Например, 
в  Эквадоре число смертей от ССЗ увеличилось на 
~50%, в Мексике на 35%, в России на 7%, в Японии 
на 1,5%. Смертность от ССЗ в Швеции в 2020г бы-
ла на 7,5% ниже, чем в предыдущие годы, в Англии, 
Уэльсе и Бразилии снижение смертности от ССЗ со-
ставило <1% [3].

Исследователи сообщали, что при COVID-19 
имеет место непосредственное острое повреж-
дение миокарда (7-40%) [4-6], часто схожее 
с  инфарк том миокарда (ИМ) 2  типа [7]. Wang Z, 
et al. (2023) высказали предположение, что меж-
ду COVID-19 и  ССЗ может существовать двуна-
правленная причинно- следственная связь: с  од-
ной стороны, лица с  ССЗ более восприимчивы 
к  COVID-19, с  другой  — COVID-19 посредством 
различных механизмов вызывает ССЗ [8]. Так, на 
фоне COVID-19 пациенты с  установленной ранее 
хронической ишемической болезнью сердца (ИБС) 
имеют повышенный риск развития острого коро-
нарного синдрома [9], разрыва атеросклеротиче-
ской бляшки и  тромбоза стента [10]. В  то же вре-
мя, наличие ИБС значительно увеличивает шанс 
на летальный исход у пациентов с COVID-19 — от-
ношение шансов (ОШ)=3,75, 95% доверительный 
интервал (ДИ): 2,91-4,82 (р<0,001) [11]. К примеру, 
в  первые 10 мес. пандемии в  Нью- Йорке (США) 
наблюдался значительный относительный рост 
смертности от ИБС — 2,39, 95% ДИ: 1,39-4,09 [12]. 
Подобное увеличение смертности от ИБС в  США 
также было отмечено в  течение нескольких нед. 
в 2021г на фоне роста смертности от COVID-19, вы-
званного дельта- вариантом вируса2.

Информации о  показателях смертности насе-
ления от острых форм (ОФ) ИБС очень мало, ис-
следователи описывают преимущественно госпи-
тальную летальность от острого ИМ. Так, в Италии 
зарегистрировано увеличение летальности от ИМ 
с подъемом ST во время пандемии с 4,1% в 2019г до 

2 Centers for Disease Control and Prevention. Excess deaths 
associated with COVID-19. January 5, 2022. Accessed January 8, 
2022.

13,7% в  2020г [13]. Данные метаанализа (включе-
но 61 исследование с  участием 125346 пациентов), 
в  котором сравнивались показатели 2020г с  конт-
рольным периодом 2019г, также свидетельствуют 
об увеличении госпитальной летальности от ИМ 
без подъема ST в  Италии (ОШ=3,71), в  Сербии 
(ОШ=2,15), в Пакистане (ОШ=1,69) [14]. 

Вместе с  тем, относительно позднее (март 
2020г) установление критериев диагностики 
COVID-19 со стороны ВОЗ, различия в  использу-
емых методах диагностики и  частоте патологоана-
томических вскрытий умерших в  разных странах, 
разногласия в  экспертных подходах к  определе-
нию первоначальной причины смерти (ППС) при 
мультиморбидной патологии, в  итоге оказали вли-
яние на показатели смертности населения от от-
дельных причин. Каждая страна для определения 
ППС во время пандемии использовала свои кри-
терии установления COVID-19 в  качестве ППС, 
например, в  Италии и  США, ведется статисти-
ка по смертям "с" COVID-19, а  не по смертям "от" 
COVID-19 [15]. В Великобритании в качестве ППС 
в  медицинском свидетельстве о  смерти можно бы-
ло указывать "COVID-19", даже если нет резуль-
татов теста, но "перед смертью у  пациента были 
симптомы, типичные для инфекции COVID-19, 
а  результат теста предлагалось сообщить позднее, 
когда он станет известным"3. В  Российской Феде-
рации (РФ) Росстат выделил4 4 группы смертей, 
связанных с COVID-19: COVID-19 признан основ-
ной причиной смерти; COVID-19 предполагается 
как основная причина, но нужны дополнительные 
исследования; COVID-19 являлся сопутствующим 
заболеванием, ускорив смерть пациента; COVID-19 
являлся сопутствующим заболеванием, но не по-
влиял на летальный исход. В настоящее время ана-
лиз причин смерти и оценка СПС возможны толь-
ко по ППС, поскольку в  Росстате отсутствует воз-
можность предоставления данных на основании 
множественных причин смерти. 

Несмотря на вышеуказанные проблемы, целью 
настоящего исследования стала оценка динамики 
смертности от ОФ ИБС в  регионах РФ во время 
пандемического периода (ПП) COVID-19 в  2020-
2022гг и ее сравнение с 2017-2019гг — допандемиче-
ским периодом (ДПП). 

Материал и методы
Использованы полученные по запросу данные Рос-

стата о  среднегодовой численности населения и  числе 
умерших в однолетних возрастных группах по нозологи-
ческим формам острой ИБС в 2017-2022гг и от COVID-19 
в  2020-2022гг на основе "Краткой номенклатуры при-

3 https://www.england.nhs.uk/coronavirus/documents/coronavirus-
act-excess-death-provisions-information-and-guidance-for-
medical-practitioners).

4 https://www.rospotrebnadzor.ru/region/korono_virus/epid.php.
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чин смерти Росстата" (КНПСР) по 82 регионам РФ. 
В  КНПСР термину "острый" ИМ соответствуют коды 
I21.0-9 по Международной классификации болезней, 
травм и причин смерти 10-го пересмотра (МКБ-10): "по-
вторному" ИМ  — коды I22.0-9; "другие формы острой 
ИБС" (ДФО ИБС) — коды I20, I24.1-9, коронавирусная 
инфекция COVID-19  — коды U07.1 и  U07.2. Выполнен 
анализ показателей смертности от острого (первичного) 
ИМ, повторного ИМ, всех случаев ИМ (острого и  по-
вторного) (как сумма кодов  — I21-I22), всех ОФ ИБС 
(как сумма кодов I21-I22, I20, I24.1-9) и  от COVID-19 
(как сумма кодов U07.1 и  U07.2.). СПС рассчитывались 
с  помощью программного обеспечения (Программа 
для ЭВМ, № государственной регистрации 216661114) 
с  использованием Европейского стандарта населения 
(European Standard Population) методом прямой стандар-
тизации на 100  тыс. населения. По каждой из причин 
(групп причин) смерти для каждого года отдельно (2017-
2022гг), ПП (2020-2022гг) и  контрольного ДПП (2017-
2019гг) вычислены среднерегиональные значения СПС 
(M), стандартные отклонения (SD), данные представле-
ны как М±SD. Для оценки сравнений СПС использо-
вался непараметрический t-критерий Вилкоксона (зна-
чимыми считались различия при р<0,05), для выявления 
корреляции между СПС от ОФ ИБС и COVID-19 исполь-
зовался критерий Пирсона (-1<r<1, где r=1 означает иде-
альную положительную линейную корреляцию, а  r=-1 
имеет противоположное значение). Расчеты и  графиче-
ский анализ данных проводились на базе пакетов при-
кладных программ Statistica 6.0, Microsoft Excel и сервиса 
SSS (Social Science Statistic)5.

Результаты
В таблице 1 представлены среднерегиональные 

значения СПС от ОФ ИБС на 100 тыс. населения, 
согласно учетным строкам КНПСР, по ДПП (2017-
2019гг) и ПП (2020-2022гг) и их динамика (относи-
тельное и абсолютное изменение СПС). 

5 https://www.socscistatistics.com.

Выявлено статистически незначимое (р=0,7) 
снижение среднерегионального СПС (на 100  тыс. 
населения) от суммы всех ОФ ИБС — с 51,24±31,98 
до 50,21±33,38 в ПП по сравнению с ДПП. Среднее 
за 3  года значение СПС от суммы всех ОФ ИБС 
увеличилось в 33 субъектах РФ (максимум в Кеме-
ровской области СПС в ДПП 68,07 на 100 тыс. на-
селения, а в ПП — 97,19), а в 49 субъектах — умень-
шилось (наибольшее снижение в  Чеченской Ре-
спублике в  ДПП СПС составил 37,11 на 100  тыс. 
населения, а в ПП — 16,18). Однако если рассматри-
вать динамику СПС как изменение каждого из 3-х 
показателей отдельно (от острого ИМ, повторного 
ИМ и ДФО ИБС), то только в 15 субъектах отмечено 
снижение всех трех СПС (Астраханская, Владимир-
ская, Калужская, Ленинградская, Новосибирская, 
Омская, Саратовская, Сахалинская, Тамбовская об-
ласти; Республики: Мордовия, Северная Осетия — 
Алания, Дагестан, Татарстан, Удмуртская, Чечен-
ская, Кабардино- Балкарская; Краснодарский край, 
Севастополь). По отдельным формам острой ИБС 
в  субъектах РФ отмечена вариативная динамика. 
Например, из 33 субъектов, в которых отмечено уве-
личение СПС от суммы всех ОФ ИБС, только в 2-х 
субъектах регистрировалось увеличение всех 3-х по-
казателей (Липецкая область и Республика Ингуше-
тия). Еще в 2-х регионах (Амурская область и Респу-
блика Коми) отмечено увеличение СПС от острого 
ИМ и повторного ИМ и одновременное снижение 
от ДФО ИБС, в итоге — зарегистрировано увеличе-
ние СПС от всех форм острой ИБС. Среди 49 субъ-
ектов РФ, в  которых отмечено снижение СПС от 
суммы всех ОФ ИБС в  ПП по сравнению с  ДПП, 
только в 18 — отмечалось снижение СПС от каждой 
из 3-х форм острой ИБС в отдельности; в остальных 
регионах снижение СПС от суммы всех ОФ ИБС обу-
словлено преимущественным снижением СПС од-
ной из форм ИБС на фоне роста ДФО ИБС.

Таблица 1 
Среднерегиональные СПС от ОФ ИБС в ДПП (2017-2019гг)  

и ПП (2020-2022гг) от COVID-19 (2020-2022гг) на 100 тыс. населения
Наименование причины смерти 
в соответствии с КНПСР

Код в МКБ-10 Среднерегиональный СПС для группы 
(M±SD)

Абсолютное изменение 
СПС на 100 тыс. населения 
(M±m)

р

2017-2019гг 2020-2022гг
Острый ИМ I21 24,00±10,10 25,57±11,55 1,57±0,98 0,1
Повторный ИМ I22 7,65±5,42 4,80±4,84 -2,85±0,46 <0,001
ИМ I21-I22 31,66±13,60 30,38±14,33 -1,28±1,26 0,3
ДФО ИБС I20, I24.1-9 19,58±25,23 19,83±26,21 0,24±2,31 0,9
Все ОФ ИБС I20-I24.9 51,24±31,98 50,21±33,38 -1,03±2,95 0,7
COVID-19 U07.1, U07.2 – 118,19±83,74 – –

Примечание: р — уровень значимости различий в сравниваемые периоды, ДПП — допандемический период, ДФО ИБС — другие формы 
ишемической болезни сердца, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, КНПСР — "Краткая номенклатура причин 
смерти Росстата", МКБ-10 — Международная классификация болезней, травм и причин смерти 10-го пересмотра, ОФ — острые формы, 
ПП — пандемический период, СПС — стандартизованный показатель смертности, COVID-19 — COrona VIrus Disease 2019 (коронавирус-
ная инфекция 2019г).
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Аналогичные изменения СПС наблюдались 
от ИМ (сумма острого и  повторного) (таблица 1). 
СПС в  ПП по сравнению с  ДПП от острого ИМ 
увеличился в  49 регионах и  уменьшился в  33. В  то 
же время СПС от повторного ИМ увеличился толь-
ко в 7 регионах и, соответственно, уменьшился в 75 
регионах. В  4-х субъектах отмечен рост СПС как 
от острого, так и от повторного ИМ; в 30 регионах 
отмечено снижение СПС как от острого, так и по-
вторного ИМ, в  3-х регионах отмечено снижение 
СПС от острого ИМ и  рост от повторного ИМ. 
В остальных 45 субъектах имел место рост СПС от 
острого ИМ и снижение от повторного ИМ. В це-
лом, СПС от ИМ (острого и повторного) увеличил-
ся в 28 регионах и уменьшился в 54-х. 

От ДФО ИБС в 38 регионах СПС в ПП увели-
чился по сравнению с ДПП и, соответственно, в 42 
уменьшился. В  наименьшей степени изменились 
среднерегиональные значения от острого ИМ: мак-
симум в Рязанской области (на 36%, с 22,65 до 35,82 
на 100  тыс. населения), минимум  — уменьшение 
СПС на 12% в  Чукотском АО  (с 44,25 до 31,88 на 
100 тыс. населения). Более выраженная вариабель-
ность динамики СПС между регионами отмечалась 
от повторного ИМ и  ДФ ОИБС (таблица 1). Так, 
в  Курганской области СПС от ДФО ИБС умень-
шился в ПП на 99% (с 111,39 до 1,63 на 100 тыс. на-

селения), в  Республике Татарстан СПС от повтор-
ного ИМ снизился на 82% (с 8,55 до 1,55 на 100 тыс. 
населения). Максимальный прирост СПС от по-
вторного ИМ в ПП отмечен в Республике Ингуше-
тия (на 160% с 0,1 до 0,26 на 100 тыс. населения), от 
ДФО ИБС — в Липецкой области (на 313% с 3,24 до 
13,41 на 100 тыс. населения).

Структура всех ОФ ИБС (таблица 2) почти не 
изменилась: доля ИМ в ДПП и в ПП в среднем со-
ставила ~70%, а  доля ДФО ИБС ~ треть. И  если 
доля ИМ в  структуре смертности практически не 
изменилась, то доля повторного ИМ в  структуре 
всех ИМ в ПП по сравнению с ДПП уменьшилась 
на треть — с  22,71±10,30 до 14,41±9,83% (р<0,001). 
Распределение долей ДФО ИБС значительно варь-
ировало от региона к региону как в ДПП, так и ПП. 
Максимальная доля смертей от ДФО ИБС зареги-
стрирована в  Республике Ингушетия >80% в  оба 
периода (на фоне минимальной доли смертей от 
ИМ), а минимальная — в Кировской области — 0% 
в ПП. 

Максимальные и  минимальные показатели 
СПС от всех ОФ ИБС существенно не различались 
в  ДПП и  ПП (таблица 3). Максимальный СПС от 
острого ИМ в ДПП был в ~3 раза выше среднере-
гионального и регистрировался в Магаданской об-
ласти (76,84 на 100  тыс. населения, здесь и  далее), 

Таблица 2 
Среднерегиональная доля некоторых форм  

в структуре острой ИБС в ДПП (2017-2019гг) и ПП (2020-2022гг) 
Доля определенной причины смерти в соответствии 
с КНПСР 

Период наблюдения р
2017-2019гг 2020-2022гг

% (M±σ) ИМ от ОФ ИБС 69,28±20,09 68,90±21,39 0,8
% (M±σ) ДФО ИБС от ОФ ИБС 30,72±20,09 31,10±21,39 0,8
% (M±σ) повторных ИМ в структуре ИМ 22,71±10,30 14,41 ±9,83 <0,0001

Примечание: р — уровень значимости различий в сравниваемые периоды, ДПП — допандемический период, ДФО ИБС — другие формы 
ишемической болезни сердца, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, КНПСР — "Краткая номенклатура причин 
смерти Росстата", ОФ — острые формы, ПП — пандемический период.

Таблица 3 
Максимальные и минимальные показатели смертности от ОФ ИБС  

в ДПП (2017-2019гг) и ПП (2020-2022гг) от COVID-19 (2020-2022гг) в РФ (на 100 тыс. населения)
Наименование причины смерти 
в соответствии с КНПСР

Код в МКБ-10 Максимальный СПС Минимальный СПС Соотношение макс/мин
2017-2019гг 2020-2022гг 2017-2019гг 2020-2022гг 2017-2019гг 2020-2022гг

Острый ИМ I21 76,84 67,81 5,25 4,73 14,64 14,34
Повторный ИМ I22 26,83 27,46 0 0 28,83 27,46
ИМ I21-I22 100,71 78,09 5,54 5,46 18,18 14,3
ДФО ИБС I20, I24.1-9 169,16 170,36 0,17 0 995 –
Все ОФ ИБС I20-I24.9 222,72 226,13 10,27 9,18 21,69 24,63
COVID-19 U07.1, U07.2 – 350,54 – 4,9 – 71,54

Примечание: ДПП — допандемический период, ДФО ИБС — другие формы ишемической болезни сердца, ИБС — ишемическая болезнь 
сердца, ИМ — инфаркт миокарда, КНПСР — "Краткая номенклатура причин смерти Росстата", МКБ-10 — Международная классифика-
ция болезней, травм и причин смерти десятого пересмотра, макс/мин — соотношение максимального и минимального СПС, ОФ — острые 
формы, СПС — стандартизованный показатель смертности, COVID-19 — COrona VIrus Disease 2019 (коронавирусная инфекция 2019г).
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Рис. 1   Показатели смертности от ОФ ИБС в субъектах РФ в ДПП (2017-2019гг) и ПП (2020-2022гг) (СПС на 100 тыс. населения).
Примечание: ДПП — допандемический период, ДФО ИБС — другие формы острой ишемической болезни сердца, ИБС — ишемическая 
болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, ОФ — острые формы, ПП — пандемический период, СПС — стандартизованный показатель 
смертности. Каждая точка представляет собой один региональный СПС от причины, обозначенной в названии диаграммы, с цветом, соот-
ветствующим определенному периоду: красный — ПП (2020-2022гг), синий — ДПП (2017-2019гг). Линии, соединяющие точки, определяют 
тренд вариабельности СПС в определенный период. Горизонтальные пунктирные линии обозначают среднерегиональный СПС с цветом, 
обозначающим соответствующий период. Ось ординат — СПС на 100 тыс. населения, Ось абсцисс — субъекты РФ, согласно порядковому 
номеру в нижеследующей таблице Росстата: 
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округ
82 Ярославская область 
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по внесению данных в медицинское свидетельство 
о смерти и критериев ППС от COVID-19, что, веро-
ятно, оказало свое влияние на показатели смертно-
сти, как от COVID-19, так и от других причин смер-
ти на национальных (каждая страна вносила свои 
коррективы в  методические рекомендации ВОЗ) 
и региональных уровнях. 

Не исключено, что некоторые случаи смерти 
от ИБС могли быть классифицированы как смер-
ти от COVID-19, поглотившие неопределенный пул 
смертей от ОФ ИБС, особенно от ИМ. В "Методи-
ческих рекомендациях по кодированию и  выбору 
основного состояния в  статистике заболеваемости 
и  первоначальной причины в  статистике смертно-
сти, связанных с COVID-19", версия 2 (02.07.2021), 
приводится несколько примеров выбора ППС в ме-
дицинском свидетельстве о  смерти. Один из них 
следующий: "У пациента с COVID-19, осложненно-
го, например, пневмонией и отеком легкого, разви-
вается острый ИМ. В таких случаях, в соответствии 
с  правилом МКБ-10, первоначальной причиной 
следует выбирать COVID-19"6. 

Нередки случаи, когда у  пациента развивает-
ся ИМ 2  типа, часто осложняющий COVID-19 [7], 
или протекает типичный ИМ 1-го типа на фоне 
длительно существующей ИБС, при этом одно-
временно регистрируется COVID-19 в  легкой или 
тяжелой форме. При тяжелом течении как ИМ, 
так и COVID-19, оба заболевания являются конку-
рирующими, каждое из которых может быть при-
чиной смерти. И  такие ситуации не предусмотре-
ны ни правилами МКБ-10, ни последующими ме-
тодическими рекомендациями. Следует отметить, 
что, несмотря на существующие "универсальные 
критерии ИМ", созданные для обеспечения еди-
нообразия и  точности установления клинического 
диагноза, на практике не всегда однозначно можно 
идентифицировать соответствующую форму ИМ, 
а в МКБ-10 не предусмотрено соответствующих ко-
дов [16]. ИМ 2  типа является наиболее гетероген-
ным и полиэтиологичным, поэтому основным пре-
пятствием в постановке диагноза служит отсутствие 
единых оперативных диагностических критериев, 
которые можно было бы применять с высокой вос-
производимостью. Lindahl B, Mills NL (2023) вы-
сказали мнение о необходимости нового консенсу-
са и  предложили для обсуждения новые критерии 
ИМ, которые позволят устранить ряд диагностиче-
ских неопределенностей и  решить проблемы с  его 
кодированием [16]. 

К спорным вопросам классификации и кодиро-
вания было приковано внимание с первого пандеми-
ческого года. Так, "теневая" сторона высокой смерт-
ности от COVID-19 обсуждалась на страницах JAMA 

6 https://static0.minzdrav.gov.ru/system/attachments/attaches/000/ 
057/366/original/020702021_MR_COD_v2.pdf.

в ПП — в Забайкальском округе (67,81), минималь-
ный СПС от острого ИМ в  ДПП отмечен в  Ре-
спублике Ингушетия (5,25), в  ПП — в  Карачаево- 
Черкесской Республике (4,73). Максимальный 
СПС от повторного ИМ в ДПП установлен в При-
морском крае (26,83), в  ПП  — в  Магаданской об-
ласти (27,46). Не регистрировалось случаев по-
вторного ИМ в ДПП в Республике Ингушетия (0), 
в  ПП — в  7 субъектах РФ (в Белгородской, Волго-
градской, Кировской областях, а также в Республи-
ках Ингушетия и Хакасия, в Севастополе и Чукот-
ском автономном округе). Максимальный СПС от 
ДФО ИБС в  ДПП регистрировался в  Краснояр-
ском крае (169,16), в  ПП  — здесь же (170,36); ми-
нимальный СПС в ДПП — в Сахалинской области 
(0,17), в ПП — не отмечено случаев смерти от ДФО 
ИБС в  Кировской области. Соотношение макси-
мального СПС от ДФО ИБС к минимальному СПС 
в ДПП составляло 995, что в ~50 раз превышает та-
ковой показатель по группе "все ОФ ИБС" (табли-
ца 3). Соотношение максимального к минимально-
му СПС от ДФО ИБС в ПП (170,36/0) очень близко 
к соотношению в ДПП, при этом точное значение 
не вычислялось, согласно математическому прави-
лу деления на ноль. 

Тренды региональных СПС от ОФ ИБС в 2017-
2019гг и  2020-2022гг, соответственно, представле-
ны на рисунке 1. Прослеживается относительная 
стабильность СПС от острого ИМ и от ДФО ИБС 
и  снижение большинства региональных СПС от 
повторного ИМ, формирующих общероссий-
скую тенденцию. Не выявлено корреляционной 
взаимосвязи между СПС от COVID-19 и  СПС от 
ОФ ИБС (r=0,036; р=0,75) как от суммы всех трех 
ОФ ИБС, так и  каждой в  отдельности (от остро-
го ИМ и  COVID-19 r=-0,026; р=0,81; повторно-
го ИМ и  COVID-19 r=0,15; р=0,17 и  от ДФО ИБС 
и COVID-19 r=0,034; р=0,76). 

Обсуждение
Полученные данные свидетельствуют о  ми-

нимальной динамике показателей смертности от 
ОФ ИБС в  пандемический период, по сравне-
нию с  "допандемическим" периодом. Несмотря на 
мультифокальное влияние COVID-19 на сердечно- 
сосудистую систему, во многих странах мира не 
только не было отмечено увеличения сердечно- 
сосудистой смертности [4], но напротив, регистри-
ровалось снижение этого показателя [3]. Одним 
из факторов данного явления, вероятно, являет-
ся и  сама методика определения и  учета причин 
смерти, недостаточно адаптированная для оценки 
комплексных причин смерти, что наблюдалось во 
время пандемии. Проблема выбора ППС при на-
личии ИБС (в т.ч. ИМ) существовала и  до панде-
мии COVID-19, но пандемия обострила ситуацию; 
в  ходе нее неоднократно менялись рекомендации 
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("Журнал Американской медицинской ассоциации") 
в  контексте того, что получение доходов больница-
ми зависит от количества смертельных случаев от 
COVID-19, поэтому количество свидетельств о смер-
ти с ППС от COVID-19 могут значительно превышать 
реальные цифры смертности в стационаре7. Hart JD, 
et al. (2020) предлагали преодолевать спорные вопро-
сы кодирования путем внедрения новых стратегий, 
включающих обучение инструкторов, занимающих-
ся статистикой здравоохранения, непосредственное 
обу чение врачей и онлайн- тренинги [17]. 

Еще одна причина, по которой часть случаев 
смерти от ИБС, возможно, не были учтены — это 
снижение обращаемости в  медицинские учрежде-
ния по основному хроническому заболеванию. Как 
свидетельствуют результаты исследований, в  пери-
од COVID-19 многие пациенты, которым требова-
лись госпитализации, избегали обращений в связи 
с  боязнью заражений и  вынужденных изоляций. 
К  потенциальным причинам снижений числа го-
спитализаций с ИМ исследователи относят отказ от 
медицинской помощи из-за социального дистанци-
рования, гиподиагностику ИМ и  конкурирующий 
риск с  приобретением и  тяжестью COVID-19 [18]. 

Вероятно, все вышеизложенные факторы име-
ли влияние на результаты проведенного исследова-
ния. Выявленное статистически значимое сниже-
ние СПС от повторного ИМ в РФ в ПП, вероятно, 
связано с  многогранными сложностями кодирова-
ния случаев смерти, а не с числом смертей как та-
ковых. Кроме того, в  некоторых регионах РФ до 
сих пор при кодировании ППС от ИМ выделяют 
"острый — первичный" ИМ и повторный ИМ, в то 
время как в других регионах следуют модификации 

7 The Importance of Proper Death Certification During the COVID-19 
Pandemic | Pathology and Laboratory Medicine | JAMA | JAMA 
Network.

правил МКБ-10, в которых указывается, что в слу-
чае смерти от ИМ необходимо использовать только 
код группы I21.-. Поэтому обнаруженное снижение 
СПС от повторного ИМ в  ПП вполне может быть 
обусловлено изменением подходов к  кодированию 
ИМ. Именно об этом, с нашей точки зрения, сви-
детельствует тот факт, что на фоне снижения СПС 
от повторного ИМ в 45 регионах РФ одновременно 
отмечен рост СПС от острого ИМ. Вероятнее все-
го, в этих регионах придерживаются правила МКБ-
10 и случаи смерти на фоне повторного ИМ (сюда 
же входят и случаи третьего, четвертого ИМ) (I22.-) 
учитываются кодом группы I21.-. Как мы уже пи-
сали ранее, различия между странами в смертности 
от ИМ — это часто вопросы интерпретации диагно-
стических критериев и кодирования [19]. 

Заключение
Среднерегиональные СПС от ОФ ИБС во вре-

мя пандемии COVID-19 (2020-2022гг) статистиче-
ски значимо не изменились по сравнению с  ДПП 
(2017-2019гг). Исключением явилось снижение 
СПС от повторного ИМ, обусловленное совокуп-
ностью факторов. Полученные результаты могут 
быть косвенным свидетельством того, что в перио-
ды пандемии при выборе ППС "предпочтение" бу-
дет отдаваться наиболее опасному, с  точки зрения 
общественного здоровья, заболеванию (в частно-
сти, COVID-19), путем игнорирования других опас-
ных для конкретного пациента болезней. Оценка 
причин смерти на фоне мультиморбидной патоло-
гии требует пересмотра концепции МКБ, согласно 
которой, в  качестве причины смерти учитывается 
только одно заболевание.

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

Кардиометаболические факторы риска у пациентов 
с сахарным диабетом 2 типа и саркопенией
Самойлова Ю. Г.1, Матвеева М. В.1, Хорошунова Е. А.1,2, Подчиненова Д. В.1, 
Максимова Л. Л.2, Горбач Г. Г.2, Тривоженко А. Б.2,3, Авхименко В. А.2

1ФГБОУ ВО "Сибирский государственный медицинский университет" Минздрава России, Томск; 2ФГБУ "Сибирский федеральный 
научно- клинический центр Федерального медико- биологического агентства" России. Северск; 3Академия постдипломного 
образования ФГБУ "Федеральный научно- клинический центр специализированных видов медицинской помощи и медицинских 
технологий Федерального медико- биологического агентства". Москва, Россия

Цель. Анализ факторов риска саркопении в формировании атеро-
склеротических поражений органов- мишеней у пациентов с сахар-
ным диабетом (СД) 2 типа. 
Материал и методы. В исследование были включены 84 пациента 
с СД 2 типа, разделенные на группы согласно критериям европей-
ской группы по изучению саркопении EWGSOP2 2019г (European 
Working Group on Sarcopenia in Older People). Всем пациентам про-
водили анкетирование с помощью краткой формы оценки здо ровья 
SF-36 (Health Status Survey), качества жизни SarQoL (Sarcopenia 
and Quality of Life), Strength, SARC-F (Assistance with walking, Rise 
from a chair, Climb stairs and Falls), динамометрию, тест ходьбы 
на 4 м, биоимпедансометрию, суточное мониторирование ар-
териального давления и ультразвуковое исследование сердца. 
Статистически значимыми различия считались при р<0,05. 
Результаты. У пациентов с саркопенией наблюдается более низ-
кое содержание жировой, мышечной и клеточной массы, индекса 
аппендикулярной массы, жидкости, белков и минералов. В груп-
пе с саркопенией выявлены более высокие показатели обще-
го холестерина, холестерина липопротеинов низкой плотности, 
гликированного гемоглобина, а также гипокальциемия. Уровень 
триглицеридов у лиц с пресаркопенией был высоким. В этой же 
группе зафиксированы нестабильные показатели артериального 
давления, повышенная масса миокарда и выраженные признаки 
атеросклероза нижних конечностей.
Заключение. Саркопения является одной из важных медико- 
социальных проблем и сопровождается неблагоприятными исхо-

дами. Сочетание саркопении и СД 2 типа может способствовать 
быстрому развитию макро- и микроангиопатий и повышать риск 
сердечно- сосудистых осложнений.
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, саркопения, артери-
альная гипертензия, дислипидемия, атеросклероз артерий нижних 
конечностей. 

Отношения и деятельность. Исследование финансировалось 
грантом РНФ "Ранняя диагностика саркопении на основе метабо-
лического профиля", 22-25-00632 от 10.01.2022.
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Cardiometabolic risk factors in patients with type 2 diabetes and sarcopenia
Samoilova Yu. G.1, Matveeva M. V.1, Khoroshunova E. A.1,2, Podchinenova D. V.1, Maksimova L. L.2, Gorbach G. G.2, Trivozhenko A. B.2,3, 
Avkhimenko V. A.2

1Siberian State Medical University, Tomsk; 2Federal Siberian Research Clinical Center. Seversk; 3Federal Scientific and Clinical Center 
for Specialized Types of Medical Care and Medical Technologies. Moscow, Russia

Aim. To analyze risk factors for sarcopenia in atherosclerosis invol-
vement of target organs in patients with type 2 diabetes (T2D).
Material and methods. The study included 84 patients with T2D, 
divided into groups according to the 2019 criteria of the European 

Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP2). All 
patients were surveyed using a 36-item short-form health survey (SF-
36), Sarcopenia and Quality of Life (SarQoL), Strength, Assistance 
with walking, Rise from a chair, Climb stairs and Falls (SARC-F), grip 
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АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, ДАД — диастолическое АД, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИЛ — интерлейкин, ИМТ — индекс массы тела, ЛВП — липопротеины вы-
сокой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, ОБ — окружность бедер, ОРВИ — острая(-ые) респираторная(-ые) вирусная(-ые) инфекция(-и), ОТ — окружность талии, САД — систолическое АД, 
СД — сахарный диабет, СМАД — суточное мониторирование АД, СРБ — С-реактивный белок, ССЗ — сердечно- сосудистые заболевания, ТГ — триглицериды, УЗИ — ультразвуковое исследование, ФР — 
факторы риска, ФНО-α — фактор некроза опухоли альфа, ХС — холестерин, EWGSOP — European Working Group on Sarcopenia in Older People (европейская группа по изучению саркопении у пожилых людей), 
SF-36 — Health Status Survey (краткая форма оценки здоровья), SarQoL — Sarcopenia and Quality of Life (оценка саркопении и качества жизни), SARC-F — Strength, Assistance with walking, Rise from a chair, Climb 
stairs and Falls (сила, помощь при ходьбе, подъем со стула, подъем по лестнице и падения). 

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  Сахарный диабет (СД) 2  типа, ожирение, арте-
риальная гипертензия ассоциированы с  высо-
ким риском развития сердечно- сосудистых ката-
строф.

•  Саркопения при СД 2 типа может быть кардио-
метаболическим предиктором.

Что добавляют результаты исследования? 
•  У  пациентов с  СД 2  типа и  саркопенией реги-

стрируются изменения композиционного со-
става тела и дислипидемия.

•  Пресаркопения при СД 2  типа ассоциирована 
с вариабельностью артериального давления, по-
вышенной массой миокарда и признаками ате-
росклероза сосудов нижних конечностей, а сар-
копения  — с  более высоким уровнем среднего 
диастолического артериального давления. 

Key messages
What is already known about the subject?

•  Type 2 diabetes (T2D), obesity, hypertension are 
associated with a high risk of cardiovascular events.

•  Sarcopenia in T2D may be a cardiometabolic pre-
dictor.

What might this study add?
•  In patients with T2D and sarcopenia, changes in 

body composition and dyslipidemia have been re-
ported.

•  Presarcopenia in T2D is associated with blood 
pressure variability, increased myocardial mass and 
signs of lower limb atherosclerosis, and sarcopenia 
is associated with a  higher level of mean diastolic 
blood pressure.

test, 4-meter walk test, bioelectrical impedance analysis, 24-hour 
blood pressure monitoring and cardiac ultrasound. Differences were 
considered significant at p<0,05.
Results. Patients with sarcopenia have lower levels of fat, muscle, cell 
mass, appendicular mass index, fluid, protein, and minerals. In the 
group with sarcopenia, higher levels of total cholesterol, low-density 
lipoprotein cholesterol, glycated hemoglobin, and hypocalcemia were 
detected. Triglyceride levels were high in those with presarcopenia. In 
the same group, unstable blood pressure, increased myocardial mass 
and severe lower limb atherosclerosis were recorded.
Conclusion. Sarcopenia is one of the important medical and social 
problems and is accompanied by unfavorable outcomes. The combina-
tion of sarcopenia and T2D can contribute to the rapid develop ment of 
macro- and microangiopathy and increase the cardiovas cular risk.
Keywords: type 2 diabetes, sarcopenia, hypertension, dyslipidemia, 
peripheral artery disease.
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Введение
Сахарный диабет (СД) 2  типа, ожирение, ар-

териальная гипертензия (АГ) ассоциированы с вы-
соким риском развития сердечно- сосудистых ката-
строф. По данным Федерального регистра сахар-
ного диабета, общая численность пациентов с  СД 
в Российской Федерации (РФ), состоящих на дис-
пансерном учете от 01.01.2021г, составила 4799552 
(3,23% населения РФ), из них СД 1  типа  — 5,5% 
(265,4  тыс.), СД 2  типа — 92,5% (4,43  млн), другие 
типы СД — 2,0% (99,3 тыс.). Средний возраст выяв-

ления СД 2 типа 65-69 лет. Смертность по сравне-
нию с прошлыми данными у пациентов с СД 2 ти-
па увеличилась с 87,7 до 93,9 на 100 тыс. населения, 
основная причина смерти — сердечно- сосудистые 
заболевания (ССЗ) [1]. СД 2  типа является одним 
из основных факторов риска (ФР) развития цере-
броваскулярных заболеваний, ишемической болез-
ни сердца (ИБС). Эти данные подтверждают ряд 
научных исследований во всем мире [2, 3]. Смерт-
ность от ССЗ при СД регистрируется в 38,6% у па-
циентов с СД 1 типа и в 38,6% при СД 2 типа [1, 4].
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Ежегодно количество пациентов, страдающих 
ожирением, увеличивается. В  2022г масштабное 
исследование NATION (Национальное эпидемио-
логическое кроссекционное исследование), про-
веденное под руководством Национального ме-
дицинского исследовательского центра эндокри-
нологии Минздрава России, показало, что в  РФ 
ожирением страдают ~40  млн (30%) человек. Со-
гласно докладу Всемирной организации здраво-
охранения (2022г) о  проблеме распространения 
ожирения в  Европе 2022г, более половины взрос-
лого населения РФ (55,5%) имеют избыточную 
массу тела и  ожирение [5]. Ожирение и  избыточ-
ная масса тела являются одними из ведущих ФР 
развития ССЗ, СД 2 типа, саркопении [6].

Термин саркопеническое ожирение вклю-
чает в  себя снижение мышечной массы и  силы 
и  избыточное накопление жира, преимуществен-
но за счет висцерального ожирения [7, 8]. У  по-
жилых пациентов к  снижению мышечной массы 
и  увеличению жировой массы тела приводят ряд 
факторов: гиподинамия, несбалансированное пи-
тание, наличие сопутствующей коморбидной па-
тологии — ИБС, АГ, хронической болезни почек, 
заболеваний опорно- двигательного аппарата и т.д. 
В  метаанализе нескольких исследований установ-
лено, что саркопеническое ожирение повышает 
риск развития СД 2  типа на 38% по сравнению 
с изолированным ожирением или саркопенией [9].

Миграция лимфоцитов и  макрофагов в  очаг 
хронического воспаления, сопровождается повы-
шенной секрецией провоспалительных цитоки-
нов, таких как С-реактивный белок (СРБ), фактор 
некроза опухолей альфа (ФНО-α), интерлейкин 
(ИЛ)-1, ИЛ-6. Кроме этого, жировая ткань про-
дуцирует адипокины, которые обладают липоток-
сичностью в  отношении скелетной мускулатуры 
и  способствуют прогрессированию саркопении 
[10]. Следующие провоспалительные маркеры: 
СРБ, ФНО-α, эндотелин-1, ИЛ-1β, в группе паци-
ентов с СД 2 типа и ИБС могут свидетельствовать 
о  нарушении функции эндотелия [11]. Например, 
ФНО-α способствует повышению образования 
свободных радикалов и  может стать причиной 
интенсификации процессов апоптоза эндотелио-
цитов и  инактивации оксида азота. Параллельно, 
с  регуляцией хронического воспаления ассоци- 
ируются такие маркеры, как ИЛ-1, ИЛ-8 и ФНО-α, 
которые стимулируют пролиферацию эндотелио-
цитов. Кроме этого, в  очаг воспаления мигрируют 
макрофаги, усиливающие синтез коллагена фибро-
бластами, что приводит к изменению структуры со-
судистой стенки и  может играть патогенетическую 
роль в развитии атеросклероза [12]. 

В  настоящее время проблема коморбидности 
саркопенического ожирения и ССЗ является высо-
ко актуальной, т.к. есть ряд вопросов, касающих-

ся общности патогенеза дислипидемии, ожирения 
и потери мышечной массы [13]. Вопрос о том, яв-
ляются ли эти процессы независимыми возраст- 
ассоциированными состояниями или коморбид-
ной патологией, объединяемой общими звеньями 
патогенеза, до сих пор остается предметом дис-
куссий. Согласно данным литературного обзора, 
проведенного Мисниковой И. В. и  др. (2017), ате-
росклеротические изменения и  саркопеническое 
ожирение рассматриваются как единое звено па-
тогенеза в  развитии сердечно- сосудистых ослож-
нений. Устранение хронического воспаления у па-
циента считается ключевым механизмом в  лече-
нии атеросклероза и  саркопении [11], однако для 
подтверждения этой гипотезы требуется проведе-
ние ряда крупных исследований.

Анализ научных публикаций за последние 
пять лет выявил отсутствие крупномасштабных 
международных исследований по влиянию сарко-
пенического ожирения на риск развития ССЗ.

Проблема ожирения и  сердечно- сосудистых 
заболеваний активно изучается в  Южной Корее. 
По итогам одного из исследований выявлено, что 
саркопеническое ожирение сочетается с  кальци-
нозом коронарных артерий [14]. В другом исследо-
вании пациенты с  неалкогольной болезнью пече-
ни и саркопенией имели более высокий риск про-
грессирования атеросклероза (скорректированное 
отношение шансов 2,20; р<0,009), чем лица без 
саркопении [15]. 

В исследовании, проведенном  He J, et al., у па-
циентов с  более высокими показателями  — ин-
дексом аппендикулярной массы, кистевой дина-
мометрией, скоростью ходьбы, было показано 
снижение риска развития ИБС. В то же время, ге-
нетическая предрасположенность к ИБС не влия-
ла ни на один из признаков, связанных с саркопе-
нией [16]. 

Вместе с  тем, есть исследования, противоре-
чащие этим данным. Например, при анализе рас-
пространенности ССЗ среди пожилых пациентов 
с  саркопеническим ожирением в  Нью- Мексико 
разница составила 11,5 vs 13,7% в группе контроля 
[17]. В  другом крупномасштабном региональном 
британском исследовании при обследовании 4111 
мужчин от 60 до 79 лет связи между ССЗ и сарко-
пеническим ожирением выявлено не было [17].

Следует отметить, что крупномасштабных ис-
следований, оценивающих влияние саркопении 
на течение СД 2  типа и  ассоциированных с  ним 
ССЗ (АГ, ИБС, атеросклеротические поражения 
органов- мишеней), проведено не было. Поэтому 
настоящее исследование является особенно акту-
альным. 

Цель исследования  — анализ ФР саркопении 
в  формировании атеросклеротических поражений 
органов- мишеней у пациентов с СД 2 типа. 
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Материал и методы
Исследование проведено в  соответствии со стан-

дартами клинической практики и  Хельсинкской декла-
рацией на базе эндокринологического отделения ФГБУ 
Сибирского федерального научно- клинического центра 
ФМБА России. Протокол исследования был одобрен 
этическим комитетом ФГБОУ ВО СибГМУ Минздрава 
России (заключение № 8888 от 29.11.2021), все пациен-
ты подписали информированное согласие. Исследова-
ние являлось одномоментным, сплошным. Критерии 
включения: пациенты, страдающие СД 2, в  возрасте 45-
85 лет, подписавшие "информированное согласие". Кри-
терии невключения: заболевания сердечно- сосудистой 
системы, дыхательной системы, опорно- двигательного 
аппарата, желудочно- кишечного тракта на стадии деком-
пенсации, тяжелая стадия почечной недостаточности на 
стадии хронической болезни почек С4-5, ампутация ко-
нечности в  анамнезе, дефицит витамина В12, злоупотре-
бление алкоголем, имплантация кардиостимулятора, на-
личие крупных металлических протезов и  конструкций, 
выраженный лимфостаз нижних конечностей. 

Участвовали 84 добровольца, подписавшие инфор-
мированное согласие. На основании алгоритма пер-
вичного скрининга на выявление снижения мышечной 
силы по данным кистевой динамометрии и биоимпедан-
сометрии, EWGSOP2 2019г (European Working Group on 
Sarcopenia in Older People) пациенты были разделены на 3 
группы: 1-я группа — пациенты с СД 2 типа и саркопени-
ей (снижение мышечной массы и силы) (n=13), 2-я груп-
па — пациенты с СД 2 типа и пресаркопенией (снижение 
мышечной силы) (n=46), 3-я  — группа сравнения (без 
снижения мышечной силы и массы) с СД 2 типа (n=25). 
Группы были сопоставимы по полу и возрасту. 

Протокол исследования включал измерение силы 
рук с  помощью кистевой динамометрии: проводилось 
3-кратное снятие максимальных показателей с  исполь-
зованием обеих рук в  изометрическом сокращении, за 
стандарт принято положение сидя с  разгибанием локтя 
на 90о. Диагностические критерии низкой мышечной 
силы при динамометрии (модель ДК-100, Россия), со-
гласно EWGSOP2 2019г: у  женщин <16  кг, а  у  мужчин 
<27 кг. Всем участникам проведена биоимпедансометрия 
с  использованием аппарата Inbody 770 (Южная Корея) 
с  оценкой: индекса массы тела (ИМТ), анализа внекле-
точной и  внутриклеточной жидкости, а  также общей 
жидкости в  организме, жировой массы тела, процента 
жировой массы, площади висцерального жира, мышеч-
ной массы, количества минералов и  белка, клеточной 
массы. На основании полученных данных рассчитыва-
ли аппендикулярный индекс скелетной массы как от-
ношение сухой мышечной массы конечностей к  росту 
в  м2. За низкую мышечную массу, согласно критериям 
EWGSOP2 2019г, принимали значения <7,0  кг/м2 для 
мужчин и  <5,5  кг/м2 для женщин [18]. Дополнительно 
оценивали мышечную функцию с помощью теста ходьбы 
на 4 м. Показателем тяжелой саркопении считалось сни-
жение скорости ≤0,8 м/с [18]. Всем пациентам измеряли 
антропометрические характеристики — рост, вес и ИМТ, 
окружность талии (ОТ) и  окружность бедер (ОБ). Для 
анализа качества жизни использовали следующие опрос-
ники — SF-36 (Health Status Survey) и SarQoL (Sarcopenia 
and Quality of Life), а  для степени тяжести саркопении 
применяли SARC-F (Strength, Assistance with walking, Rise 

from a  chair, Climb stairs and Falls) [18]. Уровень физиче-
ской активности интерпретировали с  помощью анкети-
рования, где учитывалось время физической нагрузки 
в мин/сут. 

Дополнительно проводили забор крови для оценки 
лабораторных показателей: глюкозы, общего белка, аль-
бумина, липидного спектра, включая холестерин (ХС), 
триглицериды, ХС липопротеинов высокой плотности 
(ЛВП), ХС липопротеинов низкой плотности (ЛНП), 
а также гликированного гемоглобина, натрия, калия, иони-
зированного кальция).

Суточное мониторирование артериального давления 
(СМАД) проводили по стандартной методике в  течение 
24-26 ч с помощью аппарата СМАД "Валента", монитор N: 
5728, версия ПО: 1.4.0.69. Аппарат был запрограммирован 
на измерение уровня артериального давления (АД) в днев-
ное время (7.00-23.00) с интервалом 15 мин, в ночное вре-
мя (23.00-7.00) — 30 мин. Каждое исследование удовлетво-
ряло следующим критериям качества: продолжительность 
мониторинга не <23 ч, не <56 успешных измерений АД, 
отсутствие "пробелов" в записи длительностью >1 ч. 

Ультразвуковое исследование (УЗИ) проводили 
с  помощью аппарата VIVID E9. Во время проведения 
УЗИ сердца оценивали следующие показатели: ударный 
объем (мл), массу миокарда (г), процентный стеноз коро-
нарных артерий, фракцию выброса (%). При проведении 
УЗИ артерий нижних конечностей определяли уровень 
стенозирования в  процентном соотношении бедренной 
артерии, подколенной артерии, тыльной артерии стопы, 
задней большеберцовой артерии. При проведении УЗИ 
сонных артерий оценивали проходимость в  процентном 
соотношении общей сонной артерии и  внутренней сон-
ной артерии.

Статистическую обработку данных проводили с по-
мощью программного обеспечения Statistica IBM (рус-
ская версия 23.0). Критерием проверки на нормальность 
распределения был выбран W-критерий Шапиро- Уилка. 
Параметры, распределение которых отличалось от нор-
мального, представлены в  виде медианы и  интерквар-
тильного размаха Me [Q25; Q75]. Качественные бинар-
ные признаки — в  виде относительной частоты (%) и  ее 
95% доверительного интервала. Непараметрические 
критерии использовали при проверке гипотез для коли-
чественных параметров с  распределением, отличным от 
нормального: для парного сравнения критерии Манна- 
Уитни (независимые выборки) и  Вилкоксона (зависи-
мые), Краскела- Уоллеса. Для проведения корреляцион-
ного анализа — непараметрический критерий Спирмена. 
Для достоверности отличий качественных признаков — 
таблицы сопряженности с  расчетом χ2. Статистически 
значимыми различия считали при р<0,05.

Исследование финансировалось грантом РНФ "Ран-
няя диагностика саркопении на основе метаболического 
профиля", 22-25-00632 от 10.01.2022. 

Результаты
В  ходе исследования у  пациентов с  СД 2  типа 

с саркопенией и пресаркопенией выявлен ряд раз-
личий по параметрам ИМТ, массы тела, индекса 
ОТ/ОБ, кистевой динамометрии, гликемии и уров-
ню физической активности (таблица 1). У  паци-
ентов с  саркопенией ИМТ в  пределах нормы, при 
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пресаркопении — избыток массы тела имели 21,7% 
(n=10), I ст. ожирения выявлена в 65,2% (n=30), II 
ст.  — 13% (n=6), в  группе сравнения  — ожирение 
I ст. имело место у 72% (n=18), а ожирение II ст. — 
у 28% (n=7). Кроме этого, отмечалось более низкое 
значение индекса ОТ/ОБ в  1-й и  2-й группах по 
сравнению с группой 3.

Во 2-й группе показатели кистевой динамоме-
трии и скорости ходьбы были ниже, а  гликемии — 
выше, чем в  1-й и  3-й группах. Вероятно, эти ре-
зультаты связаны с  преобладанием избыточной 
массы тела и ожирения в группе с пресаркопенией 
на фоне снижения физической активности. Во 2-й 
группе уровень физической активности был ниже 
по сравнению с 1-й и 3-й группами.

У  пациентов с  саркопенией жалобы встреча-
лись чаще, чем среди представителей других групп: 
частые острые респираторные вирусные инфекции 
(ОРВИ) в  анамнезе, одышка при физической на-
грузке, сухость кожных покровов, тяжесть в  ногах 
(таблица 2). Пациентов с  пресаркопенией досто-
верно чаще беспокоили онемение нижних конеч-
ностей, головокружение, боль в  суставах. Из со-
путствующих заболеваний пациенты с саркопенией 

и  пресаркопенией чаще страдали патологией щи-
товидной железы — 39 и  35%, по сравнению с  3-й 
группой (16%) (р=0,02). Поражение печени у  па-
циентов 1-й группы встречалось в  39% случаев, во 
2-й группе — в 56%, в 3-й — у 60% (р=0,02). АГ вы-
явлена у 92% пациентов с саркопенией, у 96% лиц 
с  пресаркопенией и  у  92% в  группе без снижения 
мышечной массы (р=0,02).

Дополнительно в  проведенном исследовании 
проанализирован лекарственный анамнез паци-
ентов с  СД 2  типа. Пациенты с  саркопенией реже 
принимали гипотензивную терапию (69%) по срав-
нению с  пациентами 2-й (85%) и  3-й (80%) групп, 
соответственно (р=0,003). Эти результаты связаны 
с  тем, что АГ в  группе с  саркопенией встречалась 
реже. У  пациентов 1-й группы отмечался низкий 
комплаенс в отношении регулярности приема анти-
гипертензивных препаратов (данные получены при 
первичном анализе). Статины принимали 62% паци-
ентов с саркопенией и СД 2 типа, в  группах с пре-
саркопенией и сравнения статины принимали 72% 
участников (р=0,02). Дезагрегантную терапию при-
нимали в  1-й группе 69% пациентов, во 2-й и  3-й 
группах — 85 и 80%, соответственно (р=0,002). 

Таблица 1
Характеристика групп

Показатель 1. Группа с саркопенией 
(n=13)

2. Группа с пресаркопенией 
(n=46)

3. Группа сравнения  
(n=25)

р

Масса тела, кг 64 [54,6-68,9] 83,2 [75,7-92,7] 92,3 [84,9-106,5] 0,001
ИМТ, кг/м2 22,8 [20,4-23,7] 32,9 [29,6-36,1] 34,2 [30,5-37,9] 0,019
ОТ/ОБ 0,95 [0,87-0,97] 1,02 [0,96-1,1] 1,05 [1,0-1,1] 0,001
Сила правой руки, кг 23 [17-26] 11 [8-16] 20 [19-25] 0,001
Сила левой руки, кг 21 [14-23] 10 [8-14] 20 [17-25] 0,001
Скорость ходьбы, м/с 1,3 [1,1-2,2] 1,6 [1,2-2,1] 1,2 [1-1,5] 0,035
Гликемия, ммоль/л 6,8 [5,7-8,0] 7,3 [6,5-8,6] 7,1 [6,1-7,6] 0,001
Физическая активность, 
мин/сут.

40 [30-60] 35 [25-45] 45 [30-90] 0,001

Примечание: ИТМ — индекс массы тела, ОБ — окружность бедер, ОТ — окружность талии.

Таблица 2
Частота основных жалоб у пациентов обследованных групп

Показатель, n (%) 1. Группа с саркопенией 
(n=13)

2. Группа  
с пресаркопенией (n=46)

3. Группа сравнения 
(n=25)

χ2 р

Онемение нижних  
конечностей 

9 (69) 35 (76) 13 (52) 29,1 0,001

Головокружение 3 (23) 18 (39) 6 (24) 6,9 0,07
Частые ОРВИ 1 (7,5) 0 (0,00) 0 (0,00) 6,76 0,08
Одышка при физической 
нагрузке

5 (38,5) 11 (24) 9 (36) 8,23 0,04

Сухость кожи 1 (7,7) 0 (0,00) 0 (0,00) 6,76 0,08
Тяжесть в ногах 8 (62) 21 (46) 8 (32) 14,5 0,002
Боль в суставах 3 (23%) 21 (46%) 7 (28%) 12,3 0,006

Примечание: ОРВИ — острая респираторная вирусная инфекция.
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При оценке результатов опросника SARC-F 
(рисунок 1) признаки вероятной саркопении за-
регистрированы в  группе с  пресаркопенией. В  1-й 

и  3-й группах, по данным опросника, саркопения 
отсутствует, однако эти результаты не являются 
статистически значимыми, т.к. группа пациентов 
с саркопенией была малочисленной (n=13), что су-
щественно ограничивает результаты работы.

Межгрупповые различия в  показателях ка-
чества жизни по данным опросника SF-36 отсут-
ствовали, однако следует отметить, что в 1-й и 2-й 
группах количество баллов при оценке физического 
компонента тестирования было ниже по сравне-
нию с группой сравнения.

Анализ качества жизни по данным опросника 
SarQol (рисунок 2) показал, что пациенты с  сар-
копенией не отличались от лиц с  пресаркопенией 
и группы сравнения ни по общему количеству бал-
лов оценки качества жизни, ни по другим доменам 
тестирования.

После объективного осмотра, сбора жалоб, 
анамнеза и  анкетирования была проведена оценка 
композиционного состава тела с  помощью биоим-
педансметрии. При сравнении результатов между 
группами (таблица 3) отмечено выраженное коли-
чественное и процентное более низкое содержание 
жировой массы у пациентов с саркопенией, а также 
мышечной массы, индекса аппендикулярной мас-
сы, объема внеклеточной и  внутриклеточной жид-
кости, клеточной массы, белка и  минералов, по 
сравнению со 2-й и 3-й группами.

Обращает на себя внимание тот факт, что в груп-
пе пациентов с саркопенией выявлены более высокие 
уровни ХС, ХС ЛНП, гликированного гемоглобина 
по сравнению с 2-й и 3-й группами (табли ца 4). По 
уровню альбумина значимых различий между группа-
ми не обнаружено. При оценке показателей липидно-
го спектра выявлены более низкие значения ХС ЛВП 
в группе сравнения, при этом уровень ТГ в группе со 
сниженной мышечной силой был выше по сравне-
нию с пациентами с саркопенией и группой сравне-
ния. По уровню натрия и калия статистических раз-
личий между группами не было, уровень кальция был 
ниже в 1-й группе. 

 Согласно результатам инструментальных об-
следований, статистически значимых различий по 
показателям УЗИ сонных артерий между 1-й и 2-й 
группами выявлено не было. При этом у пациентов 
с пресаркопенией зарегистрирована более высокая 
масса миокарда 203 [108-230] г по сравнению с па-
циентами с  саркопенией, у  которых она составила 
159 [159-159,5] г. Суточный индекс диастолического 
АД (ДАД) во 2-й группе был выше 10,35 [1,33-49,24] 
по сравнению с 1-й 7,9 [3,5-12].

По результатам УЗИ и СМАД (таблица 5) у па-
циентов 1-й и 3-й групп выявлены признаки гемо-
динамически незначимого атеросклероза нижних 
конечностей и  сонных артерий (сужение артерии 
менее чем на 70%); при этом у  пациентов с  сар-
копенией зафиксирован более высокий уровень 
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Рис. 1    Оценка результатов опросника SARC-F.
Примечание: SARC-F  — Strength, Assistance with walking, Rise from 
a  chair, Climb stairs and Falls (сила, помощь при ходьбе, подъем 
со стула, подъем по лестнице и падения).
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Рис. 2    Оценка результатов опросника SarQol между группами. 
Примечание: SarQoL — Sarcopenia and Quality of Life (оценка сарко-
пении и качества жизни).
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среднего ДАД. В то же время у пациентов с пресар-
копенией зарегистрированы признаки гемодина-
мически значимого стеноза артерий нижних конеч-
ностей (таблица 6), по сравнению с  3-й группой; 
в  этой же группе выявлены более лабильные по-
казатели АД, чем в 3-й (таблица 6). Среднее суточ-
ное ДАД, индекс ночного времени ДАД, суточный 
индекс систолического АД (САД), вариабельность 

ДАД и  САД были выше во 2-й группе по сравне-
нию с группой сравнения (группа 3).

Обсуждение
В  настоящей работе рассмотрены взаимосвя-

зи между СД 2 типа, саркопенией, АГ и метаболи-
ческими нарушениями (дислипидемией, гипер-
гликемией, гипокальциемией) [19]. Полученные 

Таблица 3
Оценка композиционного состава тела 

Показатель 1. Группа с саркопенией 
(n=13)

2. Группа с пресаркопенией 
(n=46)

3. Группа сравнения  
(n=25)

p

Жировая масса, кг 17 [13-22,2] 36,1 [29,9-43,7] 40,7 [30,1-50,3] 0,001
Жировая масса, % 29,2 [24,7-36,5] 43,6 [41,6-47,8] 43 [36,7-49,6] 0,001
Площадь висцерального жира, см2 96,4; 41,0 194,4; 54,1 204,3; 55,7 0,02
Скелетная мышечная масса, кг 23,4 [20,7-28,1] 25,1 [22,9-29,2] 28,2 [25,1-32,3] 0,001
Индекс аппендикулярной  
скелетной мускулатуры, кг/м2

5,4 [3,8-8,5] 7,13 [5,7-8,8] 7,5 [5,6-9,5] 0,001

Белки, кг 8,4 [7-10,0] 9,0 [8,3-10,4] 10,0 [9,0-11,4] 0,001
Минералы, кг 3,0 [2,9-3,4] 3,2 [2,9-3,6] 3,5 [3,2-4,0] 0,001
Общее количество воды в теле, л 31,6 [28,3-37,8] 35,1 [31,4-39,4] 38,5 [34,1-43,1] 0,001
Внутриклеточная  
жидкость, л

19,5 [17,4-23,1] 20,8 [19,1-23,9] 23,2 [20,8-26,3] 0,001

Внеклеточная жидкость, л 12,5 [10,9-14,7] 13,8 [12,4-15,7] 14,9 [13,5-16,8] 0,001
Клеточная масса, кг 27,9 [24,9-33] 29,8 [27,4-34,3] 33,2 [29,8-37,7] 0,373

Таблица 4
Оценка лабораторных показателей

Показатель 1. Группа с саркопенией 
(n=13)

2. Группа с пресаркопенией 
(n=46)

3. Группа сравнения  
(n=25)

р

Общий белок, г/л 69 [59-73] 68,5 [65-72] 69 [67-74] 0,002
Альбумин, г/л 41 [37-44] 40 [38-43] 40 [36-42] 0,001
ХС, ммоль/л 5,1 [3,8-6,7] 4,7 [3,8-5,8] 4,6 [3,8-5,3] 0,001
ТГ, ммоль/л 1,2 [0,6-2,0] 2,1 [1,4-3,2] 1,9 [1,4-2,7] 0,005
ХС ЛВП, ммоль/л 1,2 [0,9-1,5] 1,2 [1,0-1,4] 1,1 [0,9-1,3] 0,001
ХС ЛНП, ммоль/л 3,1 [1,8-4,5] 2,8 [2,0-3,7] 2,7 [2,1-3,0] 0,001
Гликированный гемоглобин, % 8,2 [7,3-9,4] 7,7 [7-10,1] 7,9 [6,7-9,9] 0,006
Натрий, ммоль/л 139 [138-141] 141 [139-143] 140 [139-142] 0,007
Калий, ммоль/л 3,9 [3,4-4,4] 4,0 [3,6-4,3] 3,9 [3,8-4,1] 0,004
Кальций, ммоль/л 1,15 [1,12-1,19] 1,19 [1,14-1,23] 1,20 [1,16-1,23] 0,007

Примечание: ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, ТГ — триглицериды, ХС — холестерин. 

Таблица 5
Результаты инструментальных исследований  

у пациентов с саркопенией и в группе сравнения
Показатель Группа с саркопенией  

(n=13)
Группа сравнения  
(n=25)

r p

УЗИ артерий н/к ЗББА справа, % 0,0 [0,0-100] 3,75 [0,0-0,0] 1,452 0,001
УЗИ артерий н/к ЗББА слева, % 0,0 [0,0-100] 5,0 [0,0-0,0] 1,406 0,001
УЗИ устья ВСА справа, % 10 [0,0-35,0] 20 [15-15] 0,604 0,020
Среднее суточное ДАД, мм рт.ст. 67,5 [60-73,5] 60,5 [60-71] -1,217 0,036

Примечание: ВСА — внутренняя сонная артерия, ДАД — диастолическое артериальное давление, ЗББА — задняя большеберцовая артерия, 
н/к — нижние конечности, УЗИ — ультразвуковой исследование. 
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результаты свидетельствуют о  том, что пациенты 
с саркопенией и пресаркопенией имеют более низ-
кие значения ИМТ, жировой и  мышечной массы, 
индекса аппендикулярной массы, чем больные СД 
2 типа без признаков саркопении.

Для пациентов со сниженной мышечной си-
лой характерны гиподинамия и  более низкая ско-
рость ходьбы на 4  м по сравнению с  пациентами 
с  саркопенией. Расхождения в  результатах можно 
объяснить низкой распространенностью саркопе-
нии в популяции (~13%). При этом, по результатам 
других исследований, заболеваемость саркопени-
ей у пациентов с СД 2 типа колеблется, в среднем, 
от 10 до 15% [20, 21]. Снижение скорости ходьбы 
у  пациентов с  СД 2  типа также часто ассоцииру-
ется с  симптомами диабетической полинейропа-
тии и  суставным синдромом, что может привес-
ти в  дальнейшем к  снижению мышечной массы 
в нижних конечностях и развитию саркопении [22]. 

Декомпенсация углеводного обмена приводит 
к большему риску развития саркопении и сердечно- 
сосудистых катастроф, кроме этого, атрофия скелет-
ных мышц связана с накоплением конечных продук-
тов гликирования и развитием инсулинорезистент-
ности [23].

Наличие ожирения в  сочетании с  гиперглике-
мией усугубляет риск развития хронического вос-
паления за счет синтеза провоспалительных ци-
токинов, таких как ИЛ-6, ФНО-α, СРБ, а  также 
активности индуцибельной NO-синтазы (inducible 
nitric oxide synthase, iNOS), которые способны за-
пускать протеолиз и апоптоз в миоцитах [24].

 Результаты анализа данных, полученных с по-
мощью опросников SarQoL и  SARC-F подтверж-
дают снижение качества жизни и выявляют первые 
признаки саркопении у  пациентов со сниженной 
мышечной силой до начала снижения мышечной 
массы, но при этом количество баллов при сарко-
пении были ниже, чем в группе с пресаркопенией. 
Учитывая тот факт, что SARC-F обладает умерен-
ной специфичностью, данный тест следует исполь-

зовать вместе с  инструментальными методиками 
для диагностики снижения мышечной массы и си-
лы (кистевая динамометрия, биоимпедансметрия, 
измерение окружности голени) [25]. Различия меж-
ду результатами, полученными с  помощью опрос-
ников SarQoL и SF-36, отсутствовали.

Оценка композиционного состава тела пациен-
тов с саркопенией и СД 2 типа позволила выявить 
меньшее содержание общей жидкости и,  соответ-
ственно, меньшее содержание внеклеточной и вну-
триклеточной жидкости, что может ассоциироваться 
с низким количеством скелетной мышечной массы, 
поскольку скелетная мускулатура является одним из 
основных водных депо организма [26]. 

Саркопения часто сочетается с другими наруше-
ниями состава тела: снижением минеральной плот-
ности костной ткани (остеосаркопения), повышен-
ной жировой массой (саркопеническое ожирение) 
или с тем и другим [27]. При анализе антропометри-
ческих данных в  настоящем исследовании установ-
лено, что, несмотря на меньшие значения ИМТ и ОТ 
в группе с пресаркопенией, эти пациенты находились 
в  категории абдоминально- конституционального 
ожирения I ст. и имели более низкую минеральную 
плотность по сравнению с группой сравнения. 

В  группе пациентов с  саркопенией ИМТ был 
в пределах нормы, уровень жировой и костной мас-
сы был ниже, чем у  пациентов с  пресаркопенией 
и  в  группе сравнения, возможно, такая клиниче-
ская картина связана с  наличием сопутствующей 
старческой астении на фоне саркопении [28].

Выявленное у  пациентов с  саркопенией мень-
шее содержание тощей массы и активной клеточной 
массы характеризует худшее состояние белкового 
компонента питания по сравнению с  группами без 
саркопении и  пресаркопении; при этом, оценивая 
лабораторные показатели (общий белок, альбумин), 
достоверной разницы между группами не наблюдали.

Обследованные с саркопенией имели более вы-
сокий уровень ХС ЛНП, однако эти пациенты 
в  меньшей степени принимали статины в  сравне-

Таблица 6
Результаты инструментальных исследований  

у пациентов с пресаркопенией и в группе сравнения
Показатель Группа с пресаркопенией  

(n=46)
Группа сравнения  
(n=25)

r p

УЗИ артерий н/к ЗББА справа, % 100 [0-100] 3,75 [0,0-0,0] 1,762 0,001
УЗИ артерий н/к ЗББА слева, % 67,5 [15-100] 5,0 [0,0-0,0] 1,8 0,001
Среднее суточное ДАД, мм рт.ст. 77 [72,5-84,75] 60,5 [60-71] -2,815 0,001
Индекс времени ДАД, ночь, % (гипер) 47,33 [10,75-50,42] 3 [1,33-10,33] 2,474 0,001
Суточный индекс САД, % 14,58 [2,52-22,27] 7,81 [5,42-14,46] 0,087 0,010
Вариабельность САД 24 ч 16,97 [15,83-26,73] 12,17 [11,8-13,1] 2,256 0,032
Вариабельность ДАД 24 ч 14,71 [10,39-21,25] 8,93 [8,57-9,38] 2,354 0,026

Примечание: ДАД — диастолическое артериальное давление, ЗББА — задняя большеберцовая артерия, н/к — нижние конечности, САД — 
систолическое артериальное давление, УЗИ — ультразвуковое исследование.
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нии с лицами без саркопении или с пресаркопени-
ей. В  проведенном южнокорейском исследовании 
выявлено, что люди с более низким индексом мас-
сы скелетных мышц имели значительный риск раз-
вития дислипидемии за счет высокого уровня ХС 
ЛНП  [29]. Результаты настоящего исследования 
согласуются с  вышеупомянутыми: действительно, 
в группе с саркопенией было зарегистрировано по-
вышение уровней общего ХС и  ХС ЛНП. Инсули-
норезистентность усиливает гликогенолиз, увеличи-
вает экспрессию белка SREBP-1c (sterol regulato ry- 
element-binding protein 1c), что способствует снижению 
β-окисления жирных кислот, вследствие че го уро-
вень ТГ в  скелетных мышцах и  печени становится 
выше [30]. В  настоящем исследовании уровень ТГ 
в группе с пресаркопенией был выше, чем у пациен-
тов с саркопенией и группой сравнения. Возможно, 
это связано с тем, что пациенты с пресаркопенией 
имели избыточную массу тела или ожирение. По-
лученные данные согласуются с  результатами про-
веденного Habib SS, et al. (2020) анализа когорты из 
288 взрослых мужчин, где было показано, что уров-
ни общего ХС и ТГ у пациентов с саркопеническим 
ожирением значительно выше, а  уровень ХС ЛВП 
ниже по сравнению с лицами, не страдающими сар-
копеническим ожирением. Данные результаты пока-
зывают, что саркопения усугубляет течение дисли-
пидемии [31]. В группе с пресаркопенией выявлены 
значимые атеросклеротические поражения артерий 
нижних конечностей. 

АГ и дислипидемия вызывают эндотелиальную 
дисфункцию сосудов и  могут запускать образова-
ние атеросклеротических бляшек [32]. При оценке 
СМАД в  работе была зарегистрирована значимая 
разница по всем стандартным показателям, при 
этом пациенты с  пресаркопенией и  СД 2  типа от-
носились к  "non-dipper", при наличии пресаркопе-
нии отмечали достоверно более высокие значения 
индекса в  состоянии надпорогового АД и  вариа-
бельности САД и  ДАД за 24 ч. В  этой группе при 
проведении эхокардиографии обнаружены высокие 
значения массы миокарда по сравнению с пациен-

тами, страдающими саркопенией. Эти данные ука-
зывают на необходимость более тщательного конт-
роля АД у  пациентов с  СД 2  типа, имеющих при-
знаки саркопенического ожирения.

Несомненно, ограничением данного исследо-
вания является количество пациентов, отсутствие 
контрольной группы.

Заключение
Саркопения в  настоящее время является од-

ной из важных медико- социальных проблем и  со-
провождается неблагоприятными исходами. Среди 
клинической презентации у  пациентов с  группой 
сравнения и  пресаркопении чаще отмечаются не-
специфические жалобы, тогда как в группе с сарко-
пенией симптомы обусловлены течением СД 2 типа 
и  наличием микро- и  макрососудистых осложне-
ний. Лекарственный анамнез указывает на то, что 
пациенты с  саркопенией реже использовали анти-
гипертензивную и  дезагрегантную терапию, а  так-
же статины, по сравнению с пациентами с пресар-
копенией и группой сравнения. Поэтому требуется 
своевременная диагностика и  назначение лекар-
ственных препаратов у  пациентов с  саркопенией, 
а  также для повышения комплаентности лечения 
следует проводить профилактическую работу с па-
циентами (беседы, буклеты, стенды, видеоролики), 
которые будут отражать значение и эффективность 
назначаемой терапии. Ассоциация саркопении 
и СД 2 типа ухудшает прогноз у пациентов, способ-
ствуя развитию сердечно- сосудистых осложнений. 
Коррекция гипергликемии, дислипидемии, профи-
лактика гиподинамии, восполнение белкового де-
фицита могут предотвратить развитие саркопении 
и  улучшить качество жизни пожилых пациентов 
с нарушением углеводного обмена. 

Отношения и деятельность. Исследование фи-
нансировалось грантом РНФ "Ранняя диагностика 
саркопении на основе метаболического профиля", 
22-25-00632 от 10.01.2022.
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Биомаркеры и субклиническая дисфункция миокарда 
левого желудочка у пациентов с сахарным диабетом 
2 типа без клинических проявлений сердечно- сосудистых 
заболеваний
Утина Т. Г., Акашева Д. У., Корсунский Д. В., Джиоева О. Н., Драпкина О. М. 
ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. 
Москва, Россия

Цель. Изучить взаимосвязь между структурно- функциональными 
показателями миокарда левого желудочка (ЛЖ) и уровнями 
N-концевого промозгового натрийуретического пептида (NT-
proBNP) и маркеров воспаления у пациентов с сахарным диабетом 
2 типа (СД2) без клинических проявлений сердечно- сосудистых 
заболеваний, а также оценить возможность их использования для 
ранней диагностики субклинической дисфункции ЛЖ.
Материал и методы. Проанализированы данные 120 пациентов 
обоих полов в возрасте 45-75 лет (57,11±7,9 лет). Они были раз-
делены на три группы: 1-я — с СД2 (n=47), 2-я — с предиабетом 
(n=20), 3-я — контроль (n=53). Всем участникам была выполнена 
трансторакальная эхокардиография (ЭхоКГ) с оценкой линейных 
и объемных размеров сердца, систолической и диастолической 
функции ЛЖ. Проведен анализ спекл- трекинговой ЭхоКГ с рас-
четом глобальной продольной деформации (ГПД) миокарда ЛЖ. 
Определены в крови уровни NT-proBNP и маркеров воспаления — 
С-реактивный белок, определенный высокочувствительным мето-
дом (вчСРБ), фибриногена, интерлейкина-6.
Результаты. По данным ЭхоКГ у пациентов с нарушениями угле-
водного обмена выявлены достоверно бóльшие значения индек-
са массы миокарда ЛЖ, толщины задней стенки ЛЖ, относитель-
ной толщины стенки в сравнении с группой контроля. Параметры 
трансмитрального потока, а также тканевой допплерографии 
в группах СД2 и предиабета достоверно отличались от тако-
вых в контрольной группе. ГПД в группах пациентов с нарушени-
ями углеводного обмена была ниже, чем в контрольной группе 
(р=0,001). Уровень NT-proBNP был статистически значимо выше 
в группах СД2 и предиабета в сравнении с контролем, при этом во 
всех трех группах не превышал нормальных значений (p<0,001). 
Более высокий уровень NT-proBNP ассоциировался с наличием 
артериальной гипертонии — отношение шансов (ОШ) 3,64 [1,02-
13,04] (p=0,005), снижением фракции выброса ЛЖ — ОШ 1,25 
[1,06-1,47] (p=0,007), концентрической гипертрофией — ОШ 4,84 
[1,43-16,41] (p=0,011) и снижением ГПД — ОШ 1,85 [1,62-2,06] 
(p=0,005), увеличением отношения скоростей трансмитрально-
го потока в раннюю и позднюю диастолу (Е/А) — ОШ 0,01 [0,008-
0,416] (p=0,024) и времени изоволюмического расслабления 
(IVRT) — ОШ 1,08 [1,03-1,14] (p=0,03). Чувствительность и специ-

фичность определения NT-proBNP в качестве теста для прогно-
за снижения ГПД <-18% была 86 и 27%, соответственно. Уровень 
вчСРБ, в пределах референсных значений, был статистически зна-
чимо выше в группах СД2 и предиабета в сравнении с контрольной 
группой (p<0,001) и продемонстрировал наличие прямой линейной 
связи с временными и скоростными параметрами — Е/А, IVRT, вре-
менем замедления раннедиастолического потока (p<0,05). Более 
высокий уровень вчСРБ достоверно ассоциировался с наличи-
ем диастолической дисфункции — ОШ 1,16 [1,02-1,32] (р=0,023), 
а также со снижением ГПД <-18% — ОШ 1,58 [1,12-4,65] (р=0,03). 
Заключение. У пациентов с СД2 без клинических проявлений 
сердечно- сосудистых заболеваний наличие концентрической ги-
пертрофии миокарда ЛЖ, диастолической дисфункции ЛЖ и сни-
жения ГПД (<-18%) ассоциировано с более высоким уровнем 
в крови биомаркеров NT-proBNP и вчСРБ. Однако во всех случаях 
уровни биомаркеров не выходят за пределы референсных значе-
ний, что не позволяет использовать их в ранней диагностике суб-
клинической дисфункции ЛЖ при СД2.
Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, сердечная недоста-
точность, субклиническая дисфункция левого желудочка, глобаль-
ная продольная деформация, NT-proBNP, высокочувствительный 
С-реактивный белок.
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Biomarkers and subclinical left ventricular dysfunction in patients with type 2 diabetes without clinical 
manifestations of cardiovascular diseases
Utina T. G., Akasheva D. U., Korsunsky D. V., Dzhioeva O. N., Drapkina O. M.
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow, Russia

АГ — артериальная гипертензия, вчСРБ — С-реактивный белок, определенный высокочувствительным методом, ГПД — глобальная продольная деформация, ДД — диастолическая дисфункция, ДИ — дове-
рительный интервал, ДКМ — диабетическая кардиомиопатия, ИЛ-6 — интерлейкин-6, ИММЛЖ — индекс массы миокарда левого желудочка, ИМТ — индекс массы тела, КДР — конечно- диастолический раз-
мер, ИОЛП — индекс объема левого предсердия, ЛЖ — левый желудочек, НУП — натрийуретический(-е) пептид(-ы), ОТС — относительная толщина стенки, ОШ — отношение шансов, СД — сахарный диабет, 
СД2 — СД 2 типа, СДЛЖ — субклиническая дисфункция ЛЖ, СН — сердечная недостаточность, СНсФВ — СН с сохраненной фракцией выброса, ССЗ — сердечно- сосудистые заболевания, ССО — сердечно- 
сосудистые осложнения, СТЭ — спекл- трекинговая эхокардиография, ТМЖП — толщина межжелудочковой перегородки, ТЗСЛЖ — толщина задней стенки ЛЖ, ФВ — фракция выброса, ЭхоКГ — эхокардио-
графия, А — скорость трансмитрального потока в позднюю диастолу, Е — скорость трансмитрального потока в раннюю диастолу, е’ — скорость движения медиальной части митрального кольца в раннюю 
диастолу, DT — время замедления ранне- диастолического потока, IVRT — время изоволюмического расслабления, BNP — мозговой натрийуретический пептид, сTn — сердечный тропонин, вчсTn — сTn, 
определенный высокочувствительным методом, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид. 

Aim. To study the relationship between the structural and functional left 
ventricular (LV) parameters and N-terminal pro-brain natriuretic peptide 
(NT-proBNP) and inflammatory markers in patients with type 2 diabetes 
(T2D) without clinical manifestations of cardiovascular diseases, as 
well as to evaluate the possibility of their use for early diagnosis of 
subclinical LV dysfunction.
Material and methods. Data from 120 patients of both sexes aged 
45-75 years (57,11±7,9 years) were analyzed. They were divided into 
three following groups: 1st — with T2D (n=47), 2nd — with prediabetes 
(n=20), 3rd — control (n=53). All participants underwent transthoracic 
echocardiography with assessment of the linear and volumetric 
heart dimensions, systolic and diastolic LV function. Speckle tracking 
echocardiography was analyzed with calculation of LV global longitudinal 
strain (GLS). The blood levels of NT-proBNP and inflammatory markers 
were determined (high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP), fibrinogen, 
interleukin-6).
Results. According to echocardiography, patients with carbohydrate 
metabolism disorders revealed significantly higher LV mass values, 
LV posterior wall thickness, and relative wall thickness in comparison 
with the control group. Transmitral flow parameters, as well as 
tissue Doppler sonography, in the T2D and prediabetes groups were 
significantly different from those in the control group. GLS in the 
groups of patients with carbohydrate metabolism disorders was lower 
than in the control group (p=0,001). The level of NT-proBNP was 
significantly higher in the T2D and prediabetes groups compared to 
the control group, while in all three groups it did not exceed normal 
values (p<0,001). A higher level of NT-proBNP was associated 
with hypertension — odds ratio (OR) 3,64 [1,02-13,04] (p=0,005), 
a decrease in LV ejection fraction — OR 1,25 [1,06-1 ,47] (p=0,007), 
concentric hypertrophy — OR 4,84 [1,43-16,41] (p=0,011) and 
decreased GLS — OR 1,85 [1,62-2,06] (p=0,005), an increase in 
the ratio of early and late diastolic transmitral flow (E/A) — OR 0,01 
[0,008-0,416] (p=0,024) and isovolumic relaxation time (IVRT) — 
OR 1,08 [1,03-1,14] (p=0,03). The sensitivity and specificity of NT-
proBNP as a test for predicting GLS reduction <-18% were 86 and 
27%, respectively. The hsCRP level, within the reference values, was 

significantly higher in the T2D and prediabetes groups compared to the 
control group (p<0,001) and demonstrated a direct linear relationship 
with E/A, IVRT, early diastolic deceleration time (p<0,05). A higher level 
of hsCRP was significantly associated with diastolic dysfunction — OR 
1,16 [1,02-1,32] (p=0,023), as well as with a GLS decrease <-18% — 
OR 1,58 [1,12-4,65] (p=0,03).
Conclusion. In patients with T2D without clinical manifestations of 
cardiovascular disease, the presence of concentric LV myocardial 
hypertrophy, LV diastolic dysfunction and decreased GLS (<-18%) 
is associated with higher blood levels of NT-proBNP and hsCRP. 
However, in all cases, the levels of biomarkers do not exceed the 
reference values, which does not allow their use in the early diagnosis 
of subclinical LV dysfunction in T2D.
Keywords: type 2 diabetes, heart failure, subclinical left ventricular 
dysfunction, global longitudinal strain, NT-proBNP, high-sensitivity 
C-reactive protein.
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Введение
Развитию симптоматической сердечной недо-

статочности (СН) предшествует, как правило, бес-
симптомная субклиническая дисфункция левого 
желудочка (ЛЖ) (СДЛЖ). Ее трудно распознать, т.к. 
характерные симптомы и признаки, служащие сиг-
налом для инициации диагностики СН, отсутству-
ют. При этом следует подчеркнуть, что диагностика 
СН на доклинических стадиях чрезвычайно важна, 
т.к. без нее невозможно предотвратить или задер-

жать развитие клинической СН. Для ранней бессим-
птомной СН при сахарном диабете (СД) характерно 
наличие хотя бы одного из следующих признаков: 
1)  признаки структурного заболевания сердца (ги-
пертрофия миокарда, дилатация камер), 2) наруше-
ние функции миокарда ЛЖ (систолической, диа-
столической), 3) повышенный уровень биомаркеров 
(натрийуретических пептидов (НУП), сердечных 
тропонинов (сTn) [1]. Стандартная эхокардиография 
(ЭхоКГ) обеспечивает точную и  воспроизводимую 
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  Стандартная эхокардиография обеспечивает 
точ ную и воспроизводимую диагностику струк-
тур но- функциональных нарушений миокарда 
левого желудочка (ЛЖ) на начальной бессим-
птомной стадии. 

Что добавляют результаты исследования?
•  У пациентов с сахарным диабетом наличие кон-

центрической гипертрофии миокарда и  диа-
столической дисфункции ЛЖ ассоциировано 
с  более высоким уровнем в  крови биомаркеров 
N-концевого промозгового натрийуретического 
пептида и высокочувствительного С-реактивного 
белка.

•  Уровень N-концевого промозгового натрий-
уретического пептида в крови отражает степень 
сердечной дисфункции и ремоделирования мио-
карда ЛЖ.

Key messages
What is already known about the subject?

•  Standard echocardiography provides accurate and 
reproducible diagnosis of structural and functional 
left ventricular (LV) disorders at the asymptomatic 
stage.

What might this study add?
•  In patients with diabetes, the presence of con-

centric myocardial hypertrophy and LV diastolic 
dysfunction is associated with higher blood levels 
of  N-terminal pro-brain natriuretic peptide and 
high-sensitivity C-reactive protein.

•  The blood level of N-terminal pro-brain natriuretic 
peptide ref lects the severity of cardiac dysfunction 
and LV myocardial remodeling.

диагностику структурно- функциональных наруше-
ний миокарда ЛЖ, в т.ч. на начальной бессимптом-
ной стадии [2, 3]. В качестве метода скрининга бес-
симптомной СН может применяться и определение 
в крови уровня НУП [1, 4]. 

Одной из причин СН при СД, в отсутствие дру-
гих каузальных заболеваний, является "диабетиче-
ская кардиомиопатия" (ДКМ). Ее принято считать 
носителем связи СД с СН. Однако до сих пор ДКМ 
остается лишь клиническим понятием и  не имеет 
своего кода в  международной классификации бо-
лезней. Общепринятое ее определение: структур-
ные и функциональные нарушения миокарда, в ос-
нове которых лежат неизвестные факторы риска 
сердечно- сосудистых заболеваний (ССЗ), такие как 
артериальная гипертензия (АГ), ишемическая бо-
лезнь сердца, ожирение и клапанные болезни серд-
ца, и  метаболические нарушения, связанные с  СД 
[1], представляется не совсем конкретным. Специ-
фические для ДКМ диагностические критерии, уль-
тразвуковые и лабораторные, пока не разработаны. 
В связи с этим, в зависимости от применяемых кри-
териев, ее распространенность, по данным крупно-
го объединенного эпидемиологического когортного 
исследования, колеблется в широких пределах (11,7-
67%), что демонстрирует необходимость дальней-
ших работ по установлению четких диагностических 
критериев ДКМ [5].

Цель исследования — изучить взаимосвязь между 
структурно- функциональными показателями мио-
карда ЛЖ и  уровнями N-концевого промозгового 
натрийуретического пептида (NT-proBNP) и марке-
ров воспаления у пациентов с СД 2 типа (СД2) без 

клинических проявлений ССЗ, а также оценить воз-
можность их использования для ранней диагности-
ки СДЛЖ. 

Материал и методы
В  одномоментное исследование после скринин-

га было включено 120 человек обоих полов в  возрасте 
45-75  лет без клинических проявлений ССЗ. Критерии 
включения и  невключения подробно описаны в  преды-
дущей публикации авторов [3]. Протокол исследования 
одобрен этическим комитетом, все участники дали пись-
менное информированное согласие на участие в нем. 

Лабораторная диагностика. Уровень в  крови С-ре-
активного белка (вчСРБ), оценивали высокочувствитель-
ным иммунотурбидиметрическим методом (референсные 
значения — 0,3-5,0 мг/л). Уровень NT-proBNP определяли 
в плазме крови, стабилизированной этилендиаминтетра-
ацетатом, иммунохемилюминесцентным методом (рефе-
ренсные значения — 0-125 пг/мл).

ЭхоКГ трансторакальная двухмерная по стандартной 
методике проводилась на приборе Philips IE-33 (Нидерлан-
ды) с  оценкой индекса массы миокарда ЛЖ (ИММЛЖ), 
толщины межжелудочковой перегородки (ТМЖП), тол-
щины задней стенки ЛЖ (ТЗСЛЖ), индекса объема ле-
вого предсердия (ИОЛП), фракции выброса (ФВ) ЛЖ. 
ИММЛЖ рассчитывали по формуле "площадь- длина" 
и  определяли как отношение массы миокарда к  идеаль-
ной площади поверхности тела. Критериями гипертрофии 
ЛЖ считали ИММЛЖ >102 г/м2 для мужчин и >88 г/м2 для 
женщин. Проводили определение типа ремоделирования 
миокарда. Для этого рассчитывали относительную толщи-
ну стенок (ОТС) ЛЖ по формуле: ОТС=2×ТЗСЛЖ/КДР 
(конечно- диастолический размер). Тип ремоделирования 
ЛЖ оценивали по соотношению ИММЛЖ и ОТС: 

1) концентрическое ремоделирование  — нормаль-
ный ИММЛЖ и ОТС >0,42; 
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2) концентрическая гипертрофия  — увеличение 
ИММЛЖ и ОТС >0,42; 

3) эксцентрическая гипертрофия  — увеличение 
ИММЛЖ при ОТС ≤0,42. ФВ ЛЖ (%) рассчитывалась 
методом дисков (модифицированный метод Симпсона) 
в В-режиме.

По данным трансмитрального кровотока определя-
ли показатели диастолической функции ЛЖ: максималь-
ную скорость раннего диастолического наполнения ЛЖ 
(Е), максимальную скорость наполнения ЛЖ в  систолу 
предсердия (А) и их соотношения Е/А, время замедления 
ранне- диастолического потока (DT), время изоволюми-
ческого расслабления (IVRT). Методом тканевой доппле-
рографии измеряли максимальную скорость диастоличе-
ских волн, соответствующих раннему (е´) и позднему (а´) 
наполнению левого желудочка. 

Спекл-трекинговая эхокардиография (СТЭ). Проводи-
лась оценка глобальной продольной деформации (ГПД) 
миокарда ЛЖ с  помощью рабочей станции QLAB (Ad-
vanced Ultrasound Quantification Software Release 8.1.2, 
Phi lips), с пороговым значением данного показателя (в аб-
солютных числах) <-18%.

Статистический анализ. Для проверки распределения 
на "нормальность" был использован одновыборочный 
критерий Колмогорова- Смирнова. Описательные стати-
стики для количественных переменных, распределенных 
нормально, представлены в  виде среднего значения (M) 

и  стандартного отклонения (SD), для количественных 
переменных, распределение которых отличалось от нор-
мального,  — в  виде медианы (Me) и  интерквартильного 
размаха (Q25-Q75). Для множественных сравнений коли-
чественных данных в несвязанных выборках применялся 
непараметрический критерий Краскела- Уоллиса в случае 
наличия хотя бы одной сравниваемой группы, распре-
деление данных в  которой отличалось от нормального, 
апостериорные сравнения — с  помощью критерия Дан-
на с поправкой Холма. Сравнение процентных долей при 
анализе 4-польных таблиц сопряженности выполнялось 
с помощью критерия χ2 Пирсона (при значениях ожида-
емого явления >10), точного критерия Фишера (при зна-
чениях ожидаемого явления <10).

Прогностическую модель, характеризующую зави-
симость количественной переменной от факторов, раз-
рабатывали с  помощью метода линейной регрессии. 
Построение прогностической модели вероятности по-
вышения уровня NT-proBNP и  вчСРБ выполняли при 
помощи метода логистической регрессии с  поправкой 
на возраст и пол. При построении модели использовали 
прямой метод пошагового исключения переменных. Ре-
зультаты многофакторного анализа представлены в виде 
отношения шансов (ОШ) и 95% доверительного интер-
вала (ДИ).

Для оценки чувствительности и  специфичности 
была построена ROC-кривая, характеризующая зави-

Таблица 1 
Клиническая характеристика пациентов, включенных в исследование

Показатель Все пациенты 
n=120

СД2  
n=53

Предиабет  
n=20

Контроль  
n=47

р

Пол Мужской, n (%) 78 (65,0) 38 (71,7) 14 (70,0) 26 (55,3) 0,204
Женский, n (%) 42 (35,0) 15 (28,3) 6 (30,0) 21 (44,7)

Возраст (лет), М±SD 57±7,9 59±8 57±9 54±7 0,14
ЧСС (уд./мин), М±SD 71±9 72±10 74±9 70±7 0,548
САД (мм рт.ст.), Ме [Q25-Q75] 129 [120-142] 135 [119-145] 130 [120-145] 123 [116-130] 0,005
ИМТ (кг/м2), Ме [Q25-Q75] 27,5 [24,6-31,5] 29,4 [26,5-34,6] 29,4 [26,1-32,9] 25,7 [23,9-28,6] <0,001

Факторы риска ССО
АГ, n (%) 47 (56,4) 16 (34,0) 8 (40,0) 23 (43,4) 0,53
Ожирение, n (%) 45 (52,8) 26 (41,3) 8 (34,8) 11 (15,3) 0,003
Курение, n (%) 29 (24,2) 16 (34,0) 3 (15,0) 10 (18,9) 0,123
Отягощенная наследственность, n (%) 91 (75,8) 35 (74,5) 25 (75,0) 13 (24,0) 0,018
Дислипидемия, n (%) 64 (71,9) 30 (76,9) 15 (88,2) 19 (57,6) 0,48

Лабораторные показатели
СКФ (по формуле MDRD), М±SD 73,84±13,9 64,5±4,9 71,2±10,1 74,29±13,9 0,107
Гликированный гемоглобин (%),  
Ме [Q25-Q75]

5,6 [5,05-6,9] 7,26 [6,8-7,5] 5,3 [4,9-5,6] 5,1 [4,7-5,4] <0,001

Глюкоза натощак (моль/л),  
Ме [Q25-Q75]

5,9 [5,28-7,6] 7,9 [7,0-9,2] 6,1 [5,4-6,3] 5,3 [5,0-5,6] <0,001

Индекс HOMA-IR, М±SD 2,29 [1,47-4,4] 3,43 [2,21-6,61] 2,25 [1,72-3,12] 1,7 [1,21-2,35] <0,001
NT-proBNP (пг/мл), Ме [Q25-Q75] 54 [32-101] 68 [35-108] 61 [33-103] 52 [27-89] <0,001
вчСРБ (мг/л), М±SD 5,78±2,60 7,7±3,50 5,64±2,95 3,43±2,20 <0,001
Фибриноген (г/л), М±SD 3,45±0,69 3,67±0,83 3,40±0,46 3,34±0,53 0,068
ИЛ-6 (пг/мл), М±SD 4,25±1,92 3,89±1,00 2,99±2,53 4,82±2,00 0,144

Примечание: указанное значение р рассчитано для всех трех групп. АГ  — артериальная гипертензия, САД  — систолическое артериаль-
ное давление, вчСРБ — С-реактивный белок, определенный высокочувствительным методом, ССО — сердечно-сосудистые осложнения, 
ИМТ — индекс массы тела, ИЛ — интерлейкин, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ЧСС — частота сердечных сокращений.
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симость вероятности снижения ГПД <-18% от уровня 
NT-proBNP. За отрезную точку порогового значения NT-
proBNP принималось значение с  максимальной суммой 
чувствительности и специфичности.

Внутри- и  межгрупповые различия в  исследуемых 
показателях считались статистически значимыми при 
значении p<0,05. Статистический анализ данных осу-
ществлялся при помощи пакета программного обеспече-
ния SPSS Statistics 26.

Результаты
Клинико- демографическая характеристика паци-

ентов, включенных в исследование
В  исследование было включено 120 пациентов 

(65% мужчин, средний возраст 57,11±7,9  лет), об-

ратившихся в ФГБУ "НМИЦ ТПМ" для профилак-
тического консультирования. Из них были сфор-
мированы 3 группы: 1-я — пациенты с СД2 (n=53), 
2-я  — с  предиабетом (n=20), 3-я  — контрольная, 
без нарушений углеводного обмена (n=47). В  хо-
де анализа учитывались наличие факторов риска 
сердечно- сосудистых осложнений (ССО) пол, воз-
раст, семейный анамнез СД и  ССЗ, курение, ожи-
рение, АГ, дислипидемия. Клиническая характери-
стика и  факторы риска участников исследования 
представлены в  таблице 1. Группы пациентов раз-
личались по индексу массы тела (ИМТ): у пациен-
тов с нарушением углеводного обмена (СД2 и пре-
диабет) в  сравнении с  контрольной группой чаще 
встречалось ожирение, но не выше 1 ст. Группы не 

Таблица 2 
Параметры диастолической функции миокарда ЛЖ по данным стандартной ЭхоКГ

Показатель СД2 (1 группа) Предиабет (2 группа) Контроль (3 группа) р
Толщина МЖП (см), М±SD 1,2±0,12 1,1±0,1 1,1±0,08 <0,001*

р1-3=0,001
Толщина ЗСЛЖ (см), М±SD 1,0±0,08 0,95±0,08 0,96±0,07 <0,001*

р1-3=0,001
КДР ЛЖ (см), М±SD 4,93±0,37 4,68±0,35 4,88±0,42 0,001

р1-3=0,001
ИММЛЖ (г/м2), М±SD 96,0±17,5 94,6±20,7 89,0±17,5 0,025*

р1-3=0,007
ОТС (усл. ед.), М±SD 0,44±0,044 0,43±0,026 0,42±0,052 0,013*

р1-3=0,006
Нормальная геометрия ЛЖ, n (%) 16 (31) 8 (40) 19 (41) 0,51
Концентрическое ремоделирование, n (%) 15 (28) 5 (25) 16 (33) 0,96
Концентрическая гипертрофия, n (%) 22 (41) 7 (35) 12 (26) 0,01*
ИОЛП (мл/м2), М±SD 27,5±6,00 30,5±10,4 26,2±5,7 0,143
Фракция выброса (%), М±SD 60,07±2,505 62,28±5,299 63,12±4,084 0,1
Е/А (усл. ед.), М±SD 0,84±0,08 0,89±0,02 1,05±0,2 <0,001*

(р1-3<0,001;
р2-3=0,028)

IVRT (мс), Me [Q25-Q75] 87,8 [82,5; 93,5] 87,9 [81,0; 97,0] 79,4 [70,0; 88,0] 0,001*
(р1-3=0,001;
р2-3=0,013)

DT (мс), М±SD 210±33 205±27 190±24 0,003*
(р1-3=0,002;
р2=0,026)

e’ латеральный (см/с), М±SD 8,64±1,6 8,89±1,8 10,8±3,0 0,001*
(р1=0,005;
р2-3=0,011)

E/e’ (усл. ед.), Me [Q25-Q75] 7,44 [6,02; 8,53] 6,74 [6,19; 8,11] 6,47 [5,37; 7,34] 0,017*
(р1-3=0,005)

ГПД (%), М±SD -17,60±8,25 -17,95±6,51 -19,92±3,22 0,001*
(р1-3=0,008;
р2-3=0,012)

Примечание: данные представлены в виде медианы (Ме) и интерквантильного размаха (Q25-Q75), а также абсолютных чисел (n) и про-
центов; р-значения рассчитаны для всех трех групп, если не указано иное. ГПД — глобальная продольная деформация, КДР — конечно-
диастолический размер, МЖП  — межжелудочковая перегородка, ЗСЛЖ  — задняя стенка левого желудочка, ИММЛЖ  — индекс массы 
миокарда левого желудочка, ИОЛП — индекс объема левого предсердия, ЛЖ — левый желудочек, ОТС — относительная толщина стенки, 
ЭхоКГ  — эхокардиография, DT  — время замедления ранне-диастолического потока, IVRT  — время изоволюмического расслабления, 
Е/А — отношение скоростей трансмитрального потока в раннюю и позднюю фазы, E/e’ — отношение скорости трансмитрального потока 
к скорости движения медиальной части митрального кольца в раннюю диастолу, e’ — скорость движения медиальной части митрального 
кольца в раннюю диастолу, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид.
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различались по распространённости таких факто-
ров риска ССО, как курение, АГ, отягощенная на-
следственность и  дислипидемия. Пациенты с  СД2 
и  предиабетом значительно чаще, чем лица конт-
рольной группы, принимали медикаментозную 
терапию, включающую ингибиторы ангиотензин-
превращающего фермента и  β-адреноблокаторы, 
статины и аспирин. Средняя длительность СД2 со-
ставила 3,3±2,4  года. Уровень гликированного ге-
моглобина, глюкозы натощак, С-пептида, а  также 
индекса инсулинорезистентности (HOMA-IR) и ча-
стота инсулинорезистентности были достоверно 
выше при СД2, чем в других группах. Ни у кого из 
участников на момент проведения исследования не 
было макрососудистых осложнений СД2, хрониче-
ской почечной недостаточности, а также СН.

Параметры стандартной ЭхоКГ и СТЭ пациен-
тов, включенных в исследование

По данным проведенного анализа выявлены 
ста тистически значимо более высокие значения 
ИММЛЖ, ТЗСЛЖ, КДР, ОТС в группе СД2 в срав-
нении с  контрольной группой (р=0,025; р<0,001; 
р=0,001, р=0,006, соответственно). Пациенты с пре-
диабетом и  без нарушений углеводного обмена 
по этим показателям достоверно не различались. 
В группе СД2 в сравнении с контролем чаще встре-
чалась концентрическая гипертрофия миокарда ЛЖ 
(р=0,01), по наличию других типов ремоделирова-
ния и нормальной геометрии ЛЖ группы значимо не 
различались.

Диастолическая дисфункция (ДД) встречалась 
у  53% пациентов с  СД2 (n=27) и  62% с  предиабе-
том (n=12). Были выявлены начальные признаки 
по типу замедленного расслабления. ИОЛП и ско-
рость трикуспидальной недостаточности у  всех 
включенных в  исследование пациентов оставались 

в  пределах нормальных значений и  статистически 
значимо в  группах не различались. При оценке 
трансмитрального потока отношение Е/А было до-
стоверно ниже в  группе СД2 и  предиабета в  срав-
нении с  контрольной группой (p<0,001). IVRT 
и  DT у  обследованных с  СД2 и  предиабетом было 
статистически значимо выше в  сравнении с  груп-
пой контроля (p=0,001 и  p<0,03, соответственно). 
По данным тканевой допплерографии движение 
латеральной части митрального кольца e’ было ста-

Таблица 3 
Характеристики связи предикторов  

с вероятностью выявления  
повышенного уровня NT-proBNP 

(скорректированный на пол и возраст)
Предиктор ОШ; 95% ДИ p
Наличие АГ 3,638; 1,015-13,043 0,005
ФВ 1,249; 1,062-1,469 0,007
Концентрическая  
гипертрофия

4,842; 1,428-16,411 0,011

Е/А 0,01; 0,008-0,416 0,024
IVRT 1,083; 1,027-1,142 0,03
ГПД 1,848; 1,62-2,062 0,035

Примечание: АГ  — артериальная гипертензия, ГПД  — глобальная 
продольная деформация, ДИ  — доверительный интервал, ОШ  — 
отношение шансов, ФВ  — фракция выброса, Е/А  — отношение 
скоростей трансмитрального потока в раннюю и позднюю фазы, 
IVRT  — время изоволюмического расслабления, NT-proBNP  — 
N-концевой промозговой натрийуретический пептид.
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Рис. 1    Уровень NT-proBNP в группах СД2, предиабета и контроль-
ной группе с учетом пола.

Примечание: СД2  — сахарный диабет 2 типа, NT-proBNP  — 
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тистически значимо ниже в  группе диабета и  пре-
диабета в сравнении с группой контроля (p<0,001). 
Отношение Е/е’ было статистически значимо выше 
у пациентов с предиабетом и у больных СД2 в срав-
нении со здоровыми лицами (р=0,005). Параметры 
ДД ЛЖ указаны в таблице 2.

Среди пациентов исследуемых групп наруше-
ния систолической функции ЛЖ не отмечалось 
(p=0,1). ГПД миокарда ЛЖ, в  свою очередь, была 
ниже у  пациентов с  нарушениями углеводного об-
мена, чем в контрольной группе (р=0,001). 

Оценка связи параметров диастолической функ-
ции и ГПД миокарда ЛЖ с уровнем NT-proBNP

Уровень NT-proBNP был статистически зна-
чимо выше в  группе СД2 и  предиабета в  сравне-
нии с  контрольной группой, при этом не превы-
шал нормальных значений во всех трех группах 
(p<0,001). У женщин, при сравнении с мужчинами, 
был выявлен более высокий уровень NT-proBNP 
(р=0,007). При разделении групп СД2 и  предиабе-
та по полу сохранялся статистически значимо более 
высокий уровень NT-proBNP среди женщин, при 
этом в  контрольной группе различия не достигли 
статистической значимости (рисунок 1).

По данным логистического регрессионного 
ана лиза, при расчете с  поправкой на возраст, пол 
и  кли нические факторы риска, повышенный уро-
вень NT-proBNP ассоциировался с  наличием АГ 
(р=0,005), концентрической гипертрофией (р=0,011) 
снижением ФВ ЛЖ (р=0,007), ГПД (р=0,035), а так-
же с более высокими значениями таких параметров 
ДД, как отношение Е/А и IVRT (р=0,024 и р=0,03, 
соответственно) (таблица 3).

Для оценки чувствительности и специфичности 
теста на NT-proBNP была построена ROC-кривая, 
характеризующая связь прогноза снижения ГПД 
<-18% с  повышением уровня данного биомаркера 
(рисунок 2). Площадь под ROC-кривой составила 
0,73±0,069 с  95% ДИ: 0,470-0,742, полученная мо-
дель была статистически значима (р=0,017). Значе-

ние NT-proBNP в  отрезной точке составило 104,3 
пг/мл: при содержании NT-proBNP в крови ≥104,3 
отмечался высокий риск выявления сниженной ГПД 
<-18%, а при более низких значениях — риск сниже-
ния ГПД <-18% признавался низким. Чувствитель-
ность и специфичность теста составила 86 и 27%, со-
ответственно.

Оценка связи маркеров воспаления с функцио-
нальными параметрами работы ЛЖ

Анализ результатов показал, что уровень вчСРБ 
был статистически значимо выше в  группе СД2 
и  предиабета в  сравнении с  контрольной группой, 
но при этом не превышал референсных значений во 
всех трех группах (p<0,001). По уровню фибриногена 
и интерлейкина-6 (ИЛ-6) группы достоверно не раз-
личались.

Согласно данным многофакторного регресси-
онного анализа, независимыми факторами, влияю-
щими на уровень вчСРБ, оказались: ИМТ (p=0,005), 
уровень гликированного гемоглобина (р=0,017), 
гликемия натощак (р=0,001), индекс НОМА-IR 
(р<0,001), уровни общего холестерина (р=0,037) 
и триглицеридов (р<0,001) (таблица 4).

При проведении линейного регрессионного 
анализа выявлена прямая линейная связь уровня 
фибриногена и  вчСРБ с  временными и  скорост-
ными параметрами: отношением Е/А (0,07±0,03 
(р=0,03); 0,06±0,03 (р=0,03), соответственно) 
и  IVRT (5,43±1,67 (р=0,002) и  0,41±0,15 (р=0,006), 
соответственно), а также прямая связь вчСРБ и DT 
(0,86±0,36; р=0,019). ИЛ-6 статистически значи-
мой связи с показателями диастолической функции 
мио карда не продемонстрировал.

Согласно данным логистического регрессион-
ного анализа с  поправкой на пол и  возраст повы-
шенный уровень вчСРБ достоверно ассоциировал-
ся с наличием ДД — ОШ 1,16 [1,02-1,32] (р=0,023), 
а также со снижением ГПД <-18% — ОШ 1,58 [1,12-
4,65] (р=0,03). Фибриноген и  ИЛ-6 достоверной 
связи с ДД и снижением ГПД <-18% не продемон-
стрировали.

Обсуждение
Бессимптомная СДЛЖ имеет тенденцию 

к трансформации в симптомную клиническую СН. 
Для предотвращения или задержки данного пере-
хода необходимо своевременное распознавание СН 
еще на ранних стадиях. Согласно современным ре-
комендациям, начальные два класса СН (А и В) яв-
ляются субклиническими, а С и D — клиническими. 
К  классу А  (риск-стадии) относятся пациенты без 
симптомов/признаков СН и  без структурного за-
болевания сердца, имеющие только риск развития 
СН, в т.ч. СД. Пациенты класса В  (преСН-стадии) 
также бессимптомны, но для них уже характерны 
структурные/функциональные изменения сердца и/
или повышенный уровень биомаркеров (НУП или 

Таблица 4 
Факторы, влияющие на уровень вчСРБ,  

по данным многофакторного регрессионного 
анализа (с поправкой на пол и возраст)

Фактор ОШ; 95% ДИ p
ИМТ 1,14; 1,04-1,25 0,005
Гликированный гемоглобин 1,65; 1,10-2,50 0,017
Гликемия натощак 1,67; 1,25-2,23 0,001
Индекс НОМА-IR 1,28; 1,10-1,48 0,001
Холестерин общий 1,41; 1,02-1,94 0,037
Триглицериды 2,40; 1,46-3,89 0,001

Примечание: ДИ — доверительный интервал, ИМТ — индекс массы 
тела, вчСРБ — С-реактивный белок, определенный высокочувстви-
тельным методом, ОШ — отношение шансов, индекс НОМА-IR — 
индекс инсулинорезистентности.
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сTn) [6]. Таким образом, для скрининга СН у паци-
ентов с СД необходимы проведение ЭхоКГ и оценка 
уровня биомаркеров в крови.

По Marvick TH, et al. (2018), основными ЭхоКГ-
признаками диабетического сердца являются: 1) си-
столическая, 2) ДД и 3) нарушение геометрии ЛЖ [7]. 
Что касается геометрии ЛЖ, то для ранней стадии 
ДКМ характерна концентрическая гипертрофия ЛЖ 
при нормальном его диаметре и объеме [8], несмотря 
на то, что первоначально ДКМ описывали как дила-
тационный фенотип с эксцентричным ремоделирова-
нием и систолической дисфункцией ЛЖ [9]. 

По оценкам, распространенность гипертро-
фии ЛЖ составляет ~70% у  взрослых пациентов 
с СД [2]. Аномальное ремоделирование ЛЖ при СД 
связано с инсулинорезистентностью и гиперглике-
мией, причем, чем хуже контроль гликемии и дли-
тельнее ее продолжительность, тем более выражены 
степень гипертрофии ЛЖ и ДД [3, 10]. 

В настоящем исследовании принимали участие 
пациенты с  неосложненным СД2 и  удовлетвори-
тельным контролем гликемии, поэтому существен-
ных нарушений структуры и функции миокарда ЛЖ 
у них выявлено не было. Тем не менее, ТМЖП, ОТС 
и ИММЛЖ в группе СД2, в сравнении с контроль-
ной, оказались достоверно выше (р=0,001; р=0,006 
и р=0,007, соответственно), а объемы левого пред-
сердия, как и других камер сердца, в трех группах ис-
следования значимо не различались и были в преде-
лах нормальных значений. Наиболее частым типом 
ремоделирования миокарда ЛЖ оказалась концен-
трическая гипертрофия: 22% в группе СД2 в сравне-
нии с предиабетом (7%) и контролем (12%), р=0,01.

Для начальных стадий ДКМ характерен ранний 
концентрический фенотип с преобладанием ДД. Он 
имеет место у 20-60% пациентов с СД2 в зависимо-
сти от диагностических критериев и  исследуемой 
популяции. Участники настоящего исследования не 
имели клинических симптомов СН, но по результа-
там ЭхоКГ у 53% с СД2 (n=27) и 62% с предиабетом 
(n=12) были выявлены начальные признаки ДД по 
типу замедленного расслабления. Более тяжелых ти-
пов нарушений диастолической функции — псевдо-
нормализации или рестрикции — не выявлено, что 
связано, вероятно, с тем, что это были бессимптом-
ные пациенты с неосложненным течением СД2, без 
клинических проявлений ССЗ и ожирения II-III ст. 

Наши данные оказались сопоставимыми с  ре-
зультатами крупного систематического обзора с ме-
таанализом Bouthorn S, et al. (2018), в котором сово-
купная распространенность ДД ЛЖ в госпитальной 
популяции составила 48% (95% ДИ: 38-59%) и в об-
щей  — 35% (95% ДИ: 24-46%). При этом неодно-
родность результатов, связанная с разными диагно-
стическими критериями в исследованиях, была вы-
сокой в обеих популяциях с оценками от 19 до 81% 
в больничной и от 23 до 54% в общей [11].

У  всех участников исследования была сохра-
ненная ФВ ЛЖ. Для диагностики более тонких на-
рушений систолической функции ЛЖ применялась 
методика отслеживания траектории движения (тре-
кинга) акустических маркеров миокарда (спеклов) 
во время сердечного цикла — СТЭ. Наиболее вос-
производимым и  часто используемым параметром 
СТЭ является ГПД ЛЖ [12]. Деформация миокарда 
(стрейн) — это изменение длины сердечной мышцы 
во время сердечного цикла в  процентах. Отрица-
тельное значение данного параметра указывает на 
систолическое укорочение миокарда, а более высо-
кое абсолютное значение — на лучшую систоличе-
скую функцию ЛЖ. 

Несмотря на то, что выраженного снижения 
ГПД у  пациентов с  СД2 не было (-17,6%), данный 
показатель статистически значимо отличался от та-
кового в контрольной группе, где ГПД была <-18% 
(-19,9%, p<0,008). Недавно опубликованный систе-
матический обзор продемонстрировал, что визуа-
лизация деформации миокарда с  помощью двух- 
или трехмерной СТЭ позволяет распознавать си-
столическую СДЛЖ у  пациентов с  СД [13]. Более 
того, когортное исследование с 10-летним наблюде-
нием показало, что СДЛЖ, выявленная с помощью 
оценки ГПД, является независимым предиктором 
неблагоприятного прогноза течения СН у  полови-
ны бессимптомных больных СД2 [14]. 

Получив параметры структурно- функциональ ных 
нарушений миокарда ЛЖ, сопоставили их с  уров-
нем биомаркеров крови и  обнаружили ассоциации 
между ними. Так, более высокие уровни NT-proBNP 
и вчСРБ были связаны с начальным ремоделировани-
ем (концентрической гипертрофией миокар да), нали-
чием ДД (замедлением релаксации) и систолической 
дисфункции ЛЖ (снижением ГПД <-18%). 

Известно, что биомаркеры НУП представляют 
собой кардиопротективные гормоны, продуцируе-
мые кардиомиоцитами в  ответ на перегрузку дав-
лением или объемом, а также на активацию нейро- 
эндокринно-иммунной системы. Их значение для 
диагностики и стратификации риска СН было ши-
роко продемонстрировано в популяционных и кли-
нических исследованиях [15-18]. Согласно совре-
менным рекомендациям, они являются инструмен-
том скрининга населения для выявления СН.

Наряду с  этим применение шкалы на основе 
оценки биомаркеров позволило стратифициро-
вать 5-летний риск развития СН у взрослых с СД2 
и  предиабетом без ССЗ. Это главный вывод объе-
диненного почти 7-тысячного анализа трех когорт 
известных исследований: ARIC (Atherosclerosis Risk 
In Communities), DHS (Dallas Heart Study) и MESA 
(Multi- Ethnic Study of Atherosclerosis). Данная шкала 
составляла максимум 4 балла: три биомаркера (хро-
нического повреждения миокарда — сTn, нейрогор-
монального стресса — NT-proBNP, системного вос-
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паления — вчСРБ) плюс 4-й балл — наличие гипер-
трофии миокарда ЛЖ. Субъекты с ≤1 баллом имели 
низкий риск развития СН, аналогичный таковому 
у  участников с  эугликемией (0,78%). С  увеличени-
ем баллов по шкале биомаркеров 5-летний риск 
СН возрастал ступенчато, при этом самый высокий 
риск отмечался среди лиц с показателем ≥3 баллов 
(СД: 12,0%; предиабет: 7,8%). Более того, оценка 
по шкале ≥3 баллов идентифицировала субъектов 
с  СД2, у  которых ингибиторы натрий- глюкозного 
котранспортера-2 с наибольшей вероятностью мог-
ли бы принести пользу для предотвращения СН. 
Таким образом, эти результаты показали, что оцен-
ка биомаркеров полезна не только для стратифика-
ции риска СН, но и для выбора метода профилак-
тики СН у пациентов с дисгликемией [19].

Кроме НУП, в  настоящей работе исследова-
ли биомаркер системного воспаления — СРБ. Как 
биомаркер он полезен для выявления риска ССЗ 
даже в  низких концентрациях, когда его измеряют 
с  помощью высокочувствительного метода. Из-
вестно, что сывороточные уровни вчСРБ являются 
независимыми предикторами развития СД2 и ССЗ 
в  общей популяции [20, 21]. В  популяционном 
исследовании у  пациентов с  манифестным СД2 
вчСРБ позволял прогнозировать ССО, в  т.ч. СН 
и диабетическую болезнь почек [22]. 

При СН с сохраненной ФВ (СНсФВ) высокие 
уровни вчСРБ были связаны с  бóльшим бременем 
сопутствующих заболеваний, включая СД2 и  аб-
доминальное ожирение. При этом 40% пациентов 
с СНсФВ имели значения этого биомаркера в пре-
делах референсных значений [23]. Наши пациенты 
также имели сывороточный вчСРБ в пределах рефе-
ренсных значений. Однако у них была обнаружена 
достоверная связь вчСРБ не только с более высоки-
ми уровнями показателей углеводного и липидного 
обмена (по сывороточному уровню гликемии нато-
щак, гликированного гемоглобина, индекса HOMA-
IR, общего холестерина и триглицеридов), но и бо-
лее выраженными нарушениями диастолической 
функции ЛЖ, а также со снижением ГПД <-18%. 

В настоящем исследовании принимали участие 
бессимптомные пациенты с  СД2, у  которых диа-
гностировалась, как минимум, стадия А СН. Из них 
у  большей части пациентов наличие структурно- 
функциональных изменений миокарда, по данным 
ЭхоКГ, позволило диагностировать стадию В  СН. 

Учитывая бóльшую распространенность при 
СД2 СН в  стадии В, а  также отсутствие специфи-
ческих для нее диагностических критериев, как 
ЭхоКГ, так и  лабораторных, Американская ассо-
циация диабета предлагает использовать критерии 
Универсального определения СН [6]. В  новом со-
гласительном документе этой ассоциации опре-
деление НУП или сTn, определенный высокочув-
ствительным методом (вчсTn), при СД2 с  целью 

диагностики субклинической СН, а  также оценки 
риска ее прогрессирования в  клиническую, реко-
мендуется проводить не <1 раза в  год. При этом 
отрезными точками при СД2, установленными на 
основании результатов популяционных и клиниче-
ских исследований, они рекомендуют считать по-
роговые значения биомаркеров для СН: мозговой 
НУП (BNP) — 50 пг/мл, NT-proBNP — 125 пг/мл, 
вчcTn >99-го процентиля [1]. 

Однако данная рекомендация кажется небез-
упречной: применение НУП для диагностики ДКМ, 
особенно субклинической, проблематично. Все боль-
ше данных появляется о  нормальном уровне НУП 
в  крови у  значительной части пациентов с  СНсФВ 
[24], что, однако, не означает отсутствие у этих паци-
ентов СН. Так, недавно проведенное проспективное 
исследование продемонстрировало, что у  пациен-
тов с  СНсФВ и  нормальным сывороточным уров-
нем НУП частота исходов (смертей/госпитализаций) 
была почти в  3 раза выше по сравнению с  группой 
контроля без СН — ОШ 2,74, 95% ДИ: 1,02-7,32, по-
сле поправки на возраст, пол и ИМТ. Эти результаты 
позволили Verbrugge FH, et al. сделать вывод, что на 
основании только нормального значения НУП диа-
гноз СНсФВ исключить нельзя. По их мнению, па-
циентов с  нормальным значением НУП напрасно 
исключали из некоторых клинических исследований, 
т.к. они могли лучше реагировать на терапевтические 
вмешательства (например, применение сакубитри-
ла/валсартана или эмпаглифлозина), чем пациенты 
с СНсФВ и повышенным уровнем биомаркера [25]. 
Примечательно, что название редакционной статьи 
к данному исследованию содержало мнемоническую 
фразу с альтернативной расшифровкой аббревиату-
ры: BNP  — Biomarker Not Perfect ("несовершенный 
биомаркер") [26].

"Несовершенство" НУП продемонстрировано 
еще в одном исследовании [27]. Его целью было изу-
чение возможности диагностики СДЛЖ или струк-
турной болезни сердца у  группы населения с  СД2 
с  помощью биомаркеров (NT-proBNP и  вчсTnT) 
и  клинических шкал риска СН, валидированных 
в  исследованиях ARIC-HF (Atherosclerosis Risk In 
Communities- Heart Failure) и  WATCH-DM (Weight, 
Age, Hypertension, Creatinine, High- Density Lipoprotein 
Cholesterol- Diabetes Mellitus). 804 участника этого ис-
следования с  СД2 имели чаще всего фенотип ДКМ 
в виде минимально и промежуточно рестриктивного 
паттерна без повышенного уровня NTpro- BNP (ме-
диана 50 [25-102] пг/мл). Стоит отметить, что резуль-
таты настоящего исследования сопоставимы с данны-
ми обсуждаемой работы: наличие легких и умеренных 
структурно- функциональных изменений миокарда 
ЛЖ сопряжено с  нормальным уровнем NTpro- BNP 
(68 пг/мл [35-108]). Основной вывод данной публика-
ции — несостоятельность биомаркеров (NTpro- BNP) 
в диагностике СДЛЖ при СД [27].
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Целью настоящего исследования было изучение 
взаимосвязей структурно- функциональных измене-
ний миокарда с биомаркерами крови у бессимптом-
ных пациентов с  СД, а  также оценка возможности 
использования НУП в  качестве диагностического 
критерия ДКМ. Четкие взаимосвязи были получе-
ны. Однако вариации уровня NT-proBNP наблюда-
лись в пределах референсных значений, что не дает 
оснований рассматривать его в качестве диагности-
ческого биомаркера СДЛЖ при СД2.

Тем не менее, полученные ассоциации позво-
ляют утверждать, что биомаркер НУП можно ис-
пользовать для идентификации степени структур-
ного и  функционального ремоделирования сердца 
у пациентов с СД2. Так, низкие уровни NT-proBNP 
указывают на более раннюю субклиническую ста-
дию ДКМ, характеризующуюся начальными при-
знаками ДД (замедленной релаксацией ЛЖ), не-
значительным снижением ГПД и  начальным ре- 
моделированием миокарда ЛЖ по типу концентри-
ческой гипертрофии. Напротив, высокие уровни 
НУП, как было показано в  недавней публикации, 
соответствуют более поздней стадии СНсФВ с более 
выраженной жесткостью миокарда ЛЖ вследствие 
более тяжелого ремоделирования внеклеточного 
матрикса миокарда, по данным ЭхоКГ и магнитно- 
резонансной томографии сердца [28]. 

Ограничения исследования. Исследование име-
ет два основных ограничения. Во-первых, это ма-
лый размер выборки участников исследования, во-

вторых  — его одномоментный тип, не позволяю-
щий установить причинно- следственный характер 
полученных взаимосвязей, который представляется 
возможным оценить только в  проспективном ис-
следовании. 

Заключение
У  пациентов с  СД2 без клинических проявле-

ний ССЗ наличие концентрической гипертрофии 
миокарда ЛЖ, ДД ЛЖ по типу замедления релакса-
ции и снижения ГПД (<-18%) ассоциировано с бо-
лее высоким уровнем в крови NT-proBNP и вчСРБ. 
Однако повышение уровня этих биомаркеров 
в  пределах референсных значений ограничивает 
возможность их использования в  ранней диагнос-
тике СДЛЖ при СД и  требует поиска новых спе-
цифических биомаркеров (фиброза, воспаления, 
эндотелиальной дисфункции и пр.) или других от-
резных точек известных биомаркеров. 

Вместе с тем уровень NT-proBNP в крови отра-
жает степень сердечной дисфункции и  ремодели-
рования миокарда ЛЖ, что может сыграть важную 
роль в  фенотипической стратификации СН, осо-
бенно на ранних преклинических стадиях с  целью 
отбора пациентов для профилактики клинической 
СН при СД. 

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

Является ли метаанализ "вершиной пирамиды 
доказательств" в кардиологии?
Марцевич С. Ю.
ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. 
Москва, Россия

Автор высказывает свое мнение о значимости и месте метаанали-
зов в современной доказательной медицине, в первую очередь, 
в кардиологии. Кратко описывается история появления метаана-
лизов. Рассматриваются основные ограничения метаанализов. 
Приводятся примеры, когда метаанализы, посвященные одной 
и той же проблеме, давали прямо противоположные результаты. 
Обсуждается значение метаанализов в выявлении побочных дей-
ствий лекарственных препаратов. Демонстрируется возможность 
манипулирования результатами метаанализов. Значимость мета-
анализов в настоящее время оценивается на примере пандемии 
коронавирусной инфекции, когда разные метаанализы по-разному 
оценивали эффективность и безопасность одних и тех же лекар-
ственных препаратов. 
Автор приходит к выводу, что метаанализы следует исключить из 
уровня доказательства I и отвести им более скромную роль в иерар-
хии доказательств.
Ключевые слова: метаанализ, клиническая значимость, противо-
речивость результатов, место в современном уровне доказательств.
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Is meta-analysis the "top of the evidence pyramid" in cardiology?
Martsevich S. Yu.
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of manipulating the results of meta-analyses is demonstrated. The 
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  Метаанализы традиционно рассматриваются как 
аргументы самого высокого уровня принятой 
в кли нических рекомендациях иерархии доказа-
тельств.

Что добавляют результаты исследования?
•  Высказываются сомнения, что метаанализ может 

служить "вершиной иерархии доказательств", т.к. 
он по определению является видом ретроспек-
тивного нерандомизированного исследования. 
Разные метаанализы, посвященные одной и той 
же проблеме, нередко дают противоположные 
результаты, а  сама процедура метаанализа дает 
возможность манипулировать его результатами.

Key messages
What is already known about the subject?

•  Meta-analyses are traditionally considered to be at 
the highest level of evidence hierarchy.

What might this study add?
•  Meta-analysis as a  top of evidence questioned be-

cause it is a type of retrospective, non-rando mized 
study. Different meta-analyses on the same problem 
often give opposite results, and the meta-analysis 
procedure itself makes it possible to manipulate 
results.

Введение
Метаанализы, количество которых среди публи-

каций результатов научных исследований постоянно 
увеличивается, довольно прочно утвердились среди 
многих специалистов как самый высокий способ 
доказательства в  медицине. Практически во всех 
современных клинических рекомендациях мета-
анализы относят к самому высокому уровню дока-
зательств, т.е. уровню "А". Между тем, метаанализы 
далеко не всегда дают однозначные ответы на одни 
и те же клинические вопросы, а иногда их результа-
ты прямо противоречат друг другу. Цель настоящей 
работы — оценить, что реально дают данные, полу-
ченные в  метаанализах, практической медицине, 
в первую очередь, кардиологии. 

История возникновения метаанализов
Потребность в  обобщении результатов разных 

научных исследований в  медицине появилась до-
статочно давно, однако лишь в начале ХХв эту про-
блему стало возможным решить с помощью стати-
стических методов. В  1904г британский статистик 
Karl Pearson при изучении прививок от тифа объ-
единил ряд небольших исследований для суждения 
об их влиянии на смертность от этого заболевания 
[1]. Прошло много лет, пока группа американских 
социологов и статистиков [2] обратилась к методи-
ке объединения ряда научных работ для "разреше-
ния противоречий среди ряда исследований". Один 
из них, Gene Glass, впервые в  1976г ввел термин 
"метаанализ", понимая под ним статистический 
анализ "большой коллекции результатов индиви-
дуальных исследований с  целью интегрирования 
их находок" [3]. Через несколько лет метаанализы 
стали использоваться в  медицине. Одним из пер-
вых был метаанализ нескольких относительно не-
больших исследований с  аспирином при остром 
инфаркте миокарда (ИМ), каждое из которых в от-

дельности не давало статистически значимого ре-
зультата в  отношении влияния этого препарата на 
смертность больных [4]. Проведенный достаточно 
примитивный (по современным меркам) метаана-
лиз продемонстрировал, что аспирин с  высокой 
степенью достоверности снижает общую смерт-
ность больных при остром ИМ на 23%.

Определения метаанализов
Нам не удалось установить, кто и  когда впер-

вые отнес метаанализ к  "вершине в  иерархии до-
казательств". Более очевидно другое: несмотря на 
широкую распространенность метаанализов в  со-
временной медицине, до сих пор не существует 
единого определения этого метода исследования. 
В обширном руководстве Glasser S, et al. по прове-
дению клинических исследований [5] приводятся 
4 определения метаанализа, значительно отлича-
ющихся друг от друга. Это само по себе свидетель-
ствует о том, что разные исследователи отводят ме-
таанализам разную роль в доказательной медицине.

Необходимо отметить также одну очевидную 
вещь: сам по себе метаанализ, по сути, является ви-
дом ретроспективного нерандомизированного ис-
следования, соответственно, отнесение его к  "вер-
шине" доказательной пирамиды представляется 
не совсем корректным. Отметим, что по этой же 
причине в метаанализе, как правило, не может изу-
чаться какой-либо новый метод лечения или диа-
гностики [6], поскольку в  него включаются ранее 
проведенные исследования.

В  последнее время проведению метаанализа, 
как правило, стал предшествовать так называемый 
систематический обзор. Под ним понимают науч-
ное исследование, представляющее собой обзор ря-
да последовательно опубликованных законченных 
работ, выполненных по заранее спланированным 
критериям включения и  невключения, посвящен-
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ных изучаемой теме. Часто высказывается пожела-
ние, чтобы в  систематический обзор включались 
и  данные неопубликованных исследований, что-
бы исключить так называемый "публикационный 
сдвиг". И хотя к неопубликованным исследованиям 
формально должны предъявляться такие же требо-
вания, как и к опубликованным, такой подход таит 
в себе опасность включения в систематический об-
зор некачественных исследований, т.к. они не под-
вергаются рецензированию и  могут содержать су-
щественные методические ошибки. 

Цель систематического обзора видят в критиче-
ском анализе, оценке и обобщении данных в рамках 
четко сформулированного вопроса. При проведении 
систематического обзора используется заранее опре-
деленный протокол [7, 8]. Обязательное проведение 
систематического обзора можно было бы считать 
оправданным, если бы ко всем анализируемым ис-
следованиям предъявлялись одинаковые требова-
ния. Трудно сравнить, однако, требования, предъ-
являемые к крупным рандомизированным контро-
лируемым исследованиям (РКИ) и  к  небольшим 
исследованиям, которые публикуются в  журналах 
с невысоким рейтингом. Поэтому систематический 
обзор таит в себе опасность того, что в последующий 
метаанализ будут включены некачественные иссле-
дования, которые исказят окончательный результат.

В  настоящее время к  самой процедуре мета-
анализов предъявляются достаточно жесткие тре-
бования, подробно описанные в  нашей предыду-
щей публикации [9]. Однако в этих требованиях не 
акцентируется внимание на необходимости прове-
дения метаанализа с медицинской точки зрения, на 
оценке возможностей его использования в  клини-
ческой практике.

Роль метаанализов в решении актуальных про-
блем медицины

Принято считать, что метаанализы могут ре-
шить важную для медицины проблему в тех случа-
ях, когда имеется множество небольших РКИ, да-
ющих неоднозначные результаты. В  пример часто 
при во дят ситуацию с  применением тромболизиза 
при остром ИМ, когда целый ряд небольших РКИ, 
прове денных в течение более чем двух десятилетий 
(начи ная с  1959г), давали противоречивые резуль-
таты и  не могли доказать пользу этого вмешатель-
ства. И только опубликованный в 1992г метаанализ 
Lau J, et al. продемонстрировал четкое положитель-
ное влияние стрептокиназы на показатели смерт-
ности при остром ИМ [10]. Однако результаты этого 
метаанализа явно запоздали: чуть раньше два круп-
ных РКИ — GISSI (Gruppo Italiano per lo Studio della 
Streptochinasi nell'Infarto Miocardico) (11806 больных) 
и ISIS-2 (Second International Study of Infarct Survival) 
(17187 больных) показали отчетливое влияние стреп-
токиназы на показатели смертности. Из это следу-
ет, что ранее проведенные РКИ просто не обладали 

достаточной мощностью для демонстрации эффек-
та тромболизиса. Таким образом, в течение многих 
лет больные острым ИМ были лишены возможнос-
ти получать эффективное лечение, снижающее по-
казатели смертности. Поэтому проведение крупных 
РКИ оказалось намного ценнее, чем проведение ме-
таанализа множества небольших РКИ [11, 12].

Противоречивые метаанализы
Нередки случаи, когда метаанализы, посвящен-

ные решению одной и той же проблемы, дают прямо 
противоположные результаты. Типичным примером 
являются два метаанализа, опубликованные в одном 
и том же номере журнала LANCET в 2000г [13, 14]. 
Цель обоих метаанализов была одна — выявить, ка-
кая из групп антигипертензивных препаратов (АГП) 
является наиболее эффективной в  улучшении ис-
ходов артериальной гипертонии. Первый метаана-
лиз показал, что "анализ плацебо- контролируемых 
исследований дает очевидное подтверждение пре-
имуществ ингибиторов ангиотензинпревращаю-
щего фермента и антагонистов кальция" среди всех 
остальных групп АГП. Второй метаанализ утверж-
дал, что "антагонисты кальция уступают другим 
антигипертензивным препаратам первой линии 
в снижении риска различных основных осложнений 
гипертонии. Длительно действующие антагонисты 
кальция не могут рекомендоваться в качестве препа-
ратов первого ряда для лечения гипертонии". Надо 
сказать, что вопрос о том, какая из групп АГП луч-
ше всего влияет на прогноз болезни с точки зрения 
доказательной медицины, до сих пор остается нере-
шенным. 

Метаанализы, явно переоценивающие действие 
препарата

Таких метаанализов достаточно много, в основ-
ном они объединяют результаты небольших исследо-
ваний. Примером может служить метаанализ, оце-
нивающий влияние триметазидина на показатели 
смертности при хронической сердечной недостаточ-
ности. Не совсем понятно, зачем проводился этот ме-
таанализ, т.к. триметазидин никогда не имел зареги-
стрированных показаний к назначению при сердеч-
ной недостаточности и не рассматривался в качестве 
препарата, способного повлиять на прогноз этого 
заболевания. Тем не менее, метаанализ Gao D, et al. 
продемонстрировал просто фантастическое действие 
триметазидина: он снижал риск смерти на 70% (отно-
сительный риск 0,29; 95% доверительный интервал: 
0,17-0,49; p<0,001). Такого результата не удавалось до-
биться ни в одном из известных исследований у боль-
ных с хронической сердечной недостаточностью [15]. 
Интересно, что аналогичный метаанализ Zhou X, et 
al. не выявил достоверных различий во влиянии три-
метазидина в сравнении с плацебо на риск смерти от 
всех причин при хронической сердечной недостаточ-
ности (относительный риск 0,47, 95% доверительный 
интервал: 0,12-1,78, p=0,27) [16]. 
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Метаанализы в кардиологии
Фактически, роль метаанализов в  кардиоло-

гии невелика, т.к. в  этой области для доказатель-
ства эффективности того или иного метода лечения 
традиционно проводятся крупные РКИ, включа-
ющие тысячи, а  иногда и  десятки тысяч больных. 
Возможность включения такого количества боль-
ных объясняется высокой распространенностью 
кардиологических заболеваний и  высокой веро-
ятностью осложнений, в  т.ч. смертельных. В  кар-
диологии именно такие РКИ служат основой для 
создания клинических рекомендаций, они дают от-
веты на большинство стоящих перед клинициста-
ми вопросов. Следует отметить, что крупные РКИ 
в  кардиологии, посвященные одной и  той же про-
блеме, достаточно редко вступают в  противоречие 
друг с другом. Если посмотреть на клинические ре-
комендации в  области кардиологии, в  них нечасто 
можно найти ссылки на метаанализ как основной 
источник доказательств того или иного вмешатель-
ства. Тем не менее, в тех областях кардиологии, где 
отсутствует четкие данные в  отношении какой-ли-
бо проблемы (см. выше пример с  выбором наибо-
лее эффективной группы АГП), метаанализы часто 
не дают однозначного ответа.

Когда метаанализы действительно необходимы
Вместе с тем, в ряде областей медицины (напри-

мер, в ревматологии, дерматологии) крупные РКИ 
проводятся нечасто. При некоторых, достаточно 
редко встречающихся заболеваниях, даже проведе-
ние РКИ не всегда возможно. В этих случаях мета-
анализы, объединяющие результаты небольших ис-
следований, являются практически единственным 
способом получить данные об истинном эффекте 
вмешательства [17], причем далеко не всегда эти ис-
следования будут рандомизированными [18]. Прав-
да, в этом случае обязательно возникнет вопрос об 
однородности методов проведения и оценки резуль-
тата в этих небольших исследованиях. 

Изучение побочных действий с помощью мета-
анализов

Поскольку побочные эффекты лекарствен-
ных препаратов при проведении РКИ относитель-
но редки, можно было бы предположить, что про-
ведение метаанализов способно сыграть важную 
роль в изучении этого вопроса. Однако конкретные 
РКИ редко планируются для изучения нежелатель-
ных эффектов препаратов. И хотя последние строго 
фиксируются во всех РКИ, определить причинно- 
следственную связь с принимаемым лечением дале-
ко не всегда возможно. Кроме того, в разных РКИ 
возможности выявления того или иного нежела-
тельного эффекта очень сильно различаются.

Наглядным примером являются попытки выя-
вить с помощью метаанализов возможность ряда кар-
диологических препаратов способствовать раз витию 
онкологических заболеваний. В 2010г Sipahy I, et al. 

опубликовали данные метаанализа 9 круп ных РКИ 
с  антагонистами рецепторов ангиотензина (АРА), 
в котором показали, что применение этих препара-
тов связано с  увеличением риска заболевания ра-
ком, в первую очередь раком легких [19]. Эта зако-
номерность сохранялась и в том случае, если в ана-
лиз включались только те РКИ, где возникновение 
рака было так называемой заранее определенной 
конечной точкой. Данные этого метаанализа были 
опровергнуты результатами целого ряда других ме-
таанализов, включавших значительно большее коли-
чество исследований [20-22]. Интересно, что регуля-
торные органы никак не отреагировали на данные 
метаанализа Sipahy I, et al. и не пытались ограничить 
применение этой группы препаратов.

Однако в 2022г тот же Sipahi I опубликовал но-
вый метаанализ, включивший 15 РКИ, в  которых 
использовались АРА (часть этих исследований вхо-
дили в предыдущий метаанализ). Результаты вновь 
показали, что существует статистически достовер-
ная корреляция между длительностью применения 
АРА и  риском возникновения любого рака, в  осо-
бенности рака легких. Риск заболевания раком 
особенно возрастал при длительности приема АРА 
>3  лет [23]. Автор призывал регуляторные органы 
принять соответствующие меры к ограничению на-
значения АРА в клинической практике. 

Интересно, что в  популяционном исследова-
нии, в  которое было включено >100  тыс. больных, 
проводившемся в  Шанхае в  течение 5  лет, также 
была выявлена связь между приемом АРА и риском 
онкологических заболеваний (рака легких и  рака 
щитовидной железы). По данным этого же иссле-
дования, риск возникновения рака увеличивался 
и  при применении антагонистов кальция, и  при 
применении комбинированной антигипертензив-
ной терапии [24]. 

Совсем недавно был опубликован метаанализ  
7  когортных исследований и  4 исследований "слу-
чай- контроль" [25], результаты которого свидетель-
ствовали о  том, что ингибиторы ангиотензинпре-
вращающего фермента провоцируют развитие рака 
еще в большей степени, чем АРА.

Подтвердить или опровергнуть способность 
АРА вызывать онкологические заболевания совре-
менными методами доказательной медицины не-
возможно. С научной точки зрения это можно было 
бы сделать только с помощью РКИ с длительными 
сроками наблюдения, где одна группа больных по-
лучала бы лечение, основанное на АРА, а другая — 
основанное на каких-то других лекарственных пре-
паратах. Поскольку проведение такого РКИ вряд 
ли возможно (в первую очередь, с этической точки 
зрения), окончательного ответа на этот вопрос мы 
так и  не получим. Остается ожидать только появ-
ления новых метаанализов, подтверждающих или 
опровергающих результаты последнего метаанали-
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за Sipahi I, а  также руководствоваться решениями 
регуляторных органов, которые лучше знакомы 
с  деталями проведения метаанализов, которые от-
сутствуют в официальных публикациях.

Метаанализ и пандемия COVID-19
Пандемия COVID-19 оказалась хорошей воз-

можностью оценить истинную значимость мета-
анализов, проверить их способность давать четкие 
ответы на злободневные вопросы клинической ме-
дицины. Внезапное возникновение пандемии коро-
навирусной инфекции сразу же подтолкнуло к про-
ведению исследований по поиску различных лекар-
ственных препаратов, обладающих способностью 
положительно влиять на течение этого заболевания. 
Поскольку заболеваемость COVID-19 (COrona VIrus 
Disease 2019) была очень высокой, а продолжитель-
ность заболевания — небольшой, в очень короткие 
сроки было выполнено и опубликовано множество 
исследований с разными лекарственными препара-
тами, которые могли повлиять на исходы коронави-
русной инфекции. Как правило, это были рандоми-
зированные и нерандомизированные исследования, 
включавшие небольшое количество больных. 

 Особый интерес представлял препарат ги-
дроксихлорохин и  близкие к  нему препараты, т.к. 
по предварительным данным (в основном иссле-
дованиям in vitro), он должен был оказывать выра-
женное противовирусное действие и, соответствен-
но, мог занять важное место в лечении COVID-19. 
Проведенные небольшие исследования давали 
противоречивый результат в отношении эффектив-
ности гидроксихлорохина, поэтому на метаанализы 
таких исследований возлагались особые надежды. 

К сожалению, и в этом случае метаанализы не 
внесли ясности в ситуацию. Метаанализ Million M, 
et al., опубликованный в  начале июня 2020г, ба-
зировался на большом количестве исследований 
(>40), включая 4 РКИ, и  выявил благоприятную 
тенденцию в  отношении эффективности произво-
дных хлорохина в лечении больных COVID-19, что, 
как считали авторы, дало им возможность сделать 
рекомендацию класса I  для использования этих 
препаратов в  лечении данного заболевания [26]. 
Полной противоположностью явились результаты 
метаанализа Hussain N, et al., показавшие, что ги-
дроксихлорохин вызывал повышение риска смер-
ти в 2,5 раза по сравнению с группой контроля. Ряд 
других метаанализов, посвященных этой проблеме, 
также дал неоднозначные результаты [27].

Ясность в отношении гидроксихлорохина внесло 
лишь классическое РКИ ORCHID (Outcomes Related 
to COVID-19 Treated With Hydroxychloroquine Among 
In-patients With Symptomatic Disease), опубликованное 
в начале ноября 2020г, которое не выявило никако-
го влияния этого препарата на течение заболевания 
[28]. После этого гидроксихлорохин был изъят из всех 
клинических рекомендаций и его прекратили назна-

чать больным с коронавирусной инфекцией. Указан-
ный факт еще раз доказывает, что крупному, хорошо 
спланированному РКИ, нет альтернативы, и,  что 
метаанализы небольших исследований могут только 
ввести клиницистов в заблуждение.

Возможность манипулирования результатами ме-
таанализов

Не секрет, что многие метаанализы выполняют-
ся в интересах фармацевтических компаний, стремя-
щихся продемонстрировать те или иные преимуще-
ства выпускаемого ими препарата, если они не были 
доказаны с помощью крупных РКИ. В метаанализе 
Veroniki A, et al. было продемонстрировано, что спон-
сированные производителями лекарственных пре-
паратов метаанализы значительно чаще выявляли 
благоприятный эффект препарата (в 100% случаев) 
в сравнении с независимыми метаанализами (выяв-
ляли благоприятный эффект препарата в 80% случа-
ев) [29]. Вряд ли такие различия были случайными, 
скорее всего авторы спонсированных фармацевтиче-
скими фирмами метаанализов умело выбирали кри-
терии включения и невключения исследований в ме-
таанализ, стремясь добиться желаемого результата.

Какова истинная роль метаанализов в современ-
ной доказательной медицине

В  настоящее время многие специалисты в  об-
ласти доказательной медицины все больше сомне-
ваются в возможности метаанализов предоставлять 
объективную независимую информацию. Весьма 
показательной в  этом отношении является про-
граммная публикация Ioannidis J, одного из глав-
ных специалистов по метаанализам, которая на-
зывается "Meta-research: the art of getting it wrong" 
(Мета-исследования: искусство делать это непра-
вильно) [30]. Эта публикация завершается словами 
"Я попытался донести в этом выступлении свое ра-
стущее осознание того, что метаанализ, как прото-
тип исследовательского проекта, является прекрас-
ным инструментом для совершения ошибок, а ино-
гда и  для распознавания предубеждений, которые 
лежат в их основе". В этой же статье отмечается, что 
от метаанализов очень часто ожидают значительно 
большего, чем они реально могут дать.

Когда метаанализы необходимы, но их данные 
отсутствуют

Примером того, когда метаанализ мог бы внес-
ти ясность в  крайне важный для всех клиницистов 
вопрос, может служить противоречие в  отношении 
необходимости назначения аспирина (или других 
антиагрегантов) всем больным при неосложненном 
течении ишемической болезни сердца (ИБС). Еще 
в  1992г было опубликовано исследование SAPAT 
(The Swedish Angina Pectoris Aspirin Trial), показавшее 
у 2035 больных неосложненной ИБС, что добавление 
аспирина достоверно снижает частоту ИМ и внезап-
ной смерти [31] С тех пор крупных РКИ с длительны-
ми сроками наблюдения у больных неосложненной 



78

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2024;23

ИБС, в  которых изучали бы эффективность аспи-
рина, не проводилось. В  течение долгого времени 
клинические рекомендации Европейского общества 
кардиологов рекомендовали использование аспири-
на в небольших дозах всем больным с установленным 
диагнозом ИБС [32], ссылаясь в  первую очередь на 
результаты метаанализа, проведенного в  2002г [33]. 
Однако в этот метаанализ включались не только боль-
ные со стабильно протекающей ИБС, но и больные, 
перенесшие мозговой инсульт/транзиторную ишеми-
ческую атаку, ИМ и др. В рекомендациях Европей-
ского общества кардиологов 2019г позиция в отноше-
нии назначения аспирина сильно изменилась: обя-
зательным считается его назначение лишь больным, 
перенесшим ИМ или реваскуляризацию [34]. По-
следние же рекомендации Американского общества 
кардиологов продолжают настаивать на необходимо-
сти назначения аспирина всем больным с неослож-
ненным течением ИБС [35]. Наверное, проведение 
метаанализа ряда небольших РКИ могло бы разре-
шить противоречие в  отношении этой крайне важ-
ной для клинической практики проблемы. Однако 
длительных исследований, изучающих влияние аспи-
рина на исходы неосложненной ИБС, в  последнее 
время практически не проводилось, соответственно 
материал для метаанализа отсутствует. Практически 
единственное крупное исследование, посвященное 
влиянию аспирина на исходы неосложненной ИБС, 
проведенное за последнее время, основывалось толь-
ко на данных регистров, соответственно, уровень до-
казательств его невелик [36]. 

Проведение ненужных метаанализов
В  последнее время нередко приходится стал-

киваться с  тем, что авторы проводят метаанализы, 
доказывающие и без того очевидные вещи. Так, на-
пример, в метаанализе Teo Y, et al. доказывается, что 
ингибиторы глюкозо- натриевого котранспортера 
2-го типа способны улучшать исходы заболевания 
у  больных с  хронической сердечной недостаточ-
ностью без сахарного диабета [37], хотя этот факт не 

нуждается в  доказательствах, поскольку ранее был 
убедительно продемонстрирован в РКИ [38, 39]. 

Как уже отмечалось, современные рекоменда-
ции по проведению метаанализов концентрируются 
исключительно на технологии их проведения, стати-
стических подходах их выполнения. Но они практи-
чески никогда не затрагивают вопрос о клинической 
значимости и необходимости их проведения, а так-
же о смысле полученных в них результатов.

Учитывая относительную простоту и незатрат-
ность проведения метаанализов (в сравнении 
с про ведением РКИ), многие исследователи подда-
ются соблазну проведения метаанализа во всех слу-
чаях, где их только можно провести. Результатом 
этого является проведение огромного числа мета-
анализов, многие из которых не являются необхо-
димыми, и не имеют никакой клинической значи-
мости. Как пишут Møller M, et al., "оценка текущих 
систематических обзоров и  метаанализов предпо-
лагает, что многие из них сфокусированы на мало-
значимых вопросах, часто избыточны и не являют-
ся необходимыми, многие имеют явные дефекты. 
Лишь 3% из них выполнены грамотно и  имеют 
клиническую значимость" [40]. 

Заключение
Таким образом, клиническая значимость ме-

таанализов в кардиологии в настоящее время явно 
преувеличена. По нашему мнению, их следует ис-
ключить из уровня доказательства I  и  отвести им 
более скромную роль в иерархии доказательств. Об 
этом свидетельствуют многочисленные противо-
речия их результатов при решении одной и той же 
проблемы в  медицине, возможности манипулиро-
вания их данными, неспособностью дать ответ на 
злободневные вопросы современной медицины.

Отношения и деятельность: автор заявляет об от -
сутствии потенциального конфликта интересов, тре-
бующего раскрытия в данной статье.
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Сердечно- сосудистые осложнения в некардиальной 
хирургии: что остается вне поля зрения?
Мурашко С. С.1,2, Бернс С. А.3, Пасечник И. Н.2 

1ФГБУ "Объединенная больница с поликлиникой" УД Президента РФ. Москва; 2ФГБУ ДПО "Центральная государственная 
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Цель. Оценить любые отклонения от нормальных критериев в де-
ятельности сердечно- сосудистой системы в послеоперационном 
периоде, частоту их возникновения и влияние на течение после-
операционного периода у пациентов, которым были выполнены 
внесердечные оперативные вмешательства и в послеоперацион-
ном периоде по клиническим показаниям проведены обследова-
ния сердечно- сосудистой системы. 
Материал и методы. В исследование включено 2937 пациентов. 
Оцениваемые конечные точки исследования — послеоперационные 
сердечно- сосудистые осложнения (ССО). Наряду с МАСЕ (Major 
acute coronary events, major adverse cardiac events, major adverse 
cardiovascular events) был проведен анализ любых отклонений от 
нормальных значений в деятельности сердечно- сосудистой систе-
мы в послеоперационном периоде: динамика ST-T на электрокар-
диограмме (ЭКГ), развитие острой или декомпенсация хронической 
сердечной недостаточности (СН), нарушения ритма и проводимости 
сердца, развитие эпизодов гипотонии или гипертонии, кровотече-
ния, тромбоэмболические осложнения (ТЭО), развитие церебро-
васкулярных осложнений (ЦВО), послеоперационного делирия. 
Любые ССО составили группу ACVE (Any Cardio- Vascular Events — 
ACVE). Статистический анализ проводился с использованием про-
граммы StatTech v. 3.1.6 (разработчик — ООО "Статтех", Россия).
Результаты. Любые отклонения от нормального послеопераци-
онного течения по классификации Clavien- Dindo составили 54,7%, 
1 ст. — 33,9%, 2 ст. — 20,3%, 3 ст. — 1 случай, 4 ст. — 0,4%, 5 ст. — 
0,1%. МАСЕ развились в 0,2% случаев. ACVE составили 13,3%, 
включая 2,3% — ЭКГ изменения SТ-Т, 6,3% — значимые колеба-
ния систолического артериального давления, 2,6% — нарушения 
ритма и проводимости сердца, 0,7% — СН, 2,4% — кровотечения, 
1,1% — ТЭО, 0,3% — делирий. У 67 (17,5%) пациентов зарегистри-

ровано ≥2 ССО. Сопоставление длительности госпитализации па-
циентов с ACVE, в частности с МАСЕ, отклонениями ЭКГ ST-T, СН, 
аритмией, эпизодами гипотонии или гипертонии, кровотечением, 
ТЭО, цереброваскулярными осложнениями, делирием в сравнении 
с группами пациентов без таковых осложнений выявило статисти-
чески значимые различия. АCVE составили 1/4 всех послеопера-
ционных осложнений и 2/3 осложнений 2-5 ст. по классификации 
Clavien- Dindo.
Заключение. Расширили понятие ССО, объединили в ACVE сово-
купность любых отклонений в деятельности сердечно- сосудистой 
системы в послеоперационном периоде, подчеркнули не только 
клиническую значимость этих отклонений, но и экономическую це-
лесообразность учета ACVE.
Ключевые слова: сердечно- сосудистые осложнения, некардиаль-
ная хирургия, послеоперационные осложнения.
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Cardiovascular complications in non-cardiac surgery: what remains out of sight?
Murashko S. S.1,2, Berns S. A.3, Pasechnik I. N.2

1United Hospital with Clinic of the Administrative Directorate of the President of the Russian Federation. Moscow; 2Central State Medical Academy. 
Moscow; 3National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow, Russia

Aim. To evaluate any cardiovascular abnormalities in the postoperative 
period, their prevalence and impact on the course of postoperative 
period in patients after non-cardiac surgery, which underwent 
postoperative examinations of cardiovascular system. 
Material and methods. The study included 2937 patients. The as-
sessed end points were postoperative cardiovascular events (CVEs). 
Along with major adverse cardiovascular events (MACE), we analyzed 

any cardiovascular abnormalities in the postoperative period as follows: 
electrocardiographic ST-T abnormalities, acute or decompensated 
heart failure (HF), arrhythmias, episodes of hypotension or hypertension, 
bleeding, thromboembolic events (TEEs), cerebrovascular events, 
postoperative delirium. Any CVEs constituted the any cardio vascular 
events’ (ACVEs) group. Statistical analysis was carried out using the 
StatTech v program. 3.1.6 (OOO Stattekh, Russia).
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Мнение по проблеме

АД — артериальное давление, ИМ — инфаркт миокарда, ОШ — отношение шансов, САД — систолическое артериальное давление, СН — сердечная недостаточность, ССЗ — сердечно- сосудистые заболева-
ния, ССО — сердечно- сосудистые осложнения, ССС — сердечно- сосудистая система, ТЭО — тромбоэмболические осложнения, ЦВО — цереброваскулярные осложнения, ФП — фибрилляция предсердий, 
ЭКГ — электрокардиограмма, ACVE — Any Cardio- Vascular Events, МАСЕ — Major Adverse Cardiac Events, cTn — сердечный тропонин.

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  МАСЕ (Major Adverse Cardiac Events) не позволя-
ют оценить значимость всех сердечно- сосудистых 
осложнений после некардиальных операций.

Что добавляют результаты исследования?
•  Впервые предложено объединить любые откло-

нения в  деятельности сердечно- сосудистой си-
стемы в  послеоперационном периоде в  катего-
рию АCVE (Any Cardio- Vascular Events).

•  АСVE составляет 1/4 всех послеоперационных 
осложнений и  2/3 осложнений 2-5 степени по 
классификации Clavien- Dindo.

•  ACVE сопряжены с  увеличением длительности 
стационарного лечения и  экономических за-
трат.

Key messages
What is already known about the subject?

•  Major adverse cardiac events (MACEs) do not 
make it possible to assess the significance of all car-
diovascular events after non-cardiac surgery.

What might this study add?
•  For the first time, combining any cardiovascular 

abnormalities in the postoperative period into the 
any cardio- vascular events’ (ACVEs) category.

•  ACVEs account for 1/4 of all postoperative compli-
cations and 2/3 of Clavien- Dindo grade 2-5 com-
plications.

•  ACVEs are associated with increased length of stay 
and economic costs.

Results. Any postoperative complications according to the Clavien- 
Dindo classification were 54,7%, while grade 1 — 33,9%, grade 2 — 
20,3%, grade 3 — 1 case, grade 4 — 0,4%, grade 5 — 0,1%. MACEs 
developed in 0,2% of cases. ACVEs amounted to 13,3%, including 
2,3% — ST-T abnormalities, 6,3% — significant systolic blood 
pressure changes, 2,6% — arrhythmias, 0,7% — HF, 2,4% — bleeding, 
1,1% — TEEs, 0,3% — delirium. In addition, 67 (17,5%) patients 
had ≥2 CVEs. Comparison of the length of hospital stay of patients 
with ACVEs, in particular with MACEs, ECG ST-T abnormalities, HF, 
arrhythmia, episodes of hypotension or hypertension, bleeding, TEEs, 
cerebrovascular events, delirium, with groups of patients without such 
complications revealed significant differences. ACVEs accounted 
for 1/4 of all postoperative complications and 2/3 of complications of 
grades 2-5.
Conclusion. We expanded the concept of CVEs, united the totality 
of any cardiovascular abnormalities in the postoperative period, 
emphasized not only their clinical significance, but also the economic 
feasibility of taking into account ACVEs.

Keywords: cardiovascular events, non-cardiac surgery, postoperative 
complications.
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Введение
Послеоперационные осложнения приводят 

к  снижению качества жизни пациента, увеличи-
вают период его нетрудоспособности, а в ряде слу-
чаев сокращают продолжительность жизни. Все 
случаи, связанные с  послеоперационными ослож-
нениями, увеличивают экономические затраты на 
оказание медицинской помощи. Необходимость 
строгого учета и  анализа послеоперационных ос-
ложнений очевидна, однако на сегодняшний день 
в  мире нет общепризнанной системы регистрации 
послеоперационных осложнений и  единой клас-
сификации этих осложнений, четких определений 
самих осложнений [1]. Для оценки хирургических 
осложнений наиболее простой, понятной, удоб-
ной и  широко применимой является классифика-

ция Clavien- Dindo. К  послеоперационным хирур-
гическим осложнениям, согласно определению по 
классификации Clavien- Dindo, относят любое не-
гативное событие, возникшее во время госпитали-
зации [2]. Систематический обзор результатов 38 
исследований показал, что экономические затраты 
на случаи хирургического лечения пациентов зави-
сят в т.ч. от тяжести осложнений, развившихся по-
сле операции, что отражается преимущественно 
в  увеличении длительности госпитализации. [3]. 
Следует отметить, что даже осложнения 1 ст. в соот-
ветствии с  усовершенствованной классификацией 
Clavien- Dindo удваивают послеоперационные расхо-
ды [4]. Для определения серьезных неблагоприятных 
сердечно- сосудистых событий (Major adverse cardiac 
events, major acute coronary events, major adverse 
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cardiovascular events — МАСЕ) в послеоперационном 
периоде в клинических исследованиях принято рас-
сматривать совокупность следующих трех конечных 
точек: госпитальная сердечно- сосудистая смерть, 
инфаркт миокарда (ИМ) и  ишемический инсульт. 
Анализ 58 рандомизированных исследований, опу-
бликованных в MEDLINE и EMBASE в 2010-2020гг, 
показал, что только в  13,8% исследований исполь-
зовали 3 вышеперечисленные комбинированные 
конечные точки, в  15,5% случаев — ИМ и  инсульт, 
а 51,7% исследований среди дефиниций МАСЕ рас-
сматривали нестабильную стенокардию, сердечную 
недостаточность (СН), проведение реваскуляриза-
ции миокарда, нарушения ритма сердца и  прово-
димости, тромбоэмболические события [5]. Наблю-
даемые в последние десятилетия тенденции к сни-
жению MACE до 1,4-0,5% [6, 7] и  рост количества 
исследований, которые не ограничиваются анали-
зом трех общепризнанных дефиниций, свидетель-
ствуют о потребности анализа более широкого спек-
тра конечных точек, характеризующих послеопера-
ционные сердечно- сосудистые осложнения (ССО), 
влияющие на послеоперационное течение заболева-
ний. Отсутствие единого подхода к стандартизации 
послеоперационных ССО затрудняет оценку и срав-
нение их между разными учреждениями и в разных 
исследованиях.

Цель  — оценить любые отклонения от нор-
мальных критериев в  деятельности ССС в  после-
операционном периоде, частоту их возникновения 
и влияние на течение послеоперационного периода 
у пациентов, которым были выполнены внесердеч-
ные оперативные вмешательства и в послеопераци-
онном периоде по клиническим показаниям про-
ведены обследования ССС.

Материал и методы 
Проведено одноцентровое когортное ретроспектив-

ное исследование базы данных 3063 пациентов, которым 
были выполнены внесердечные оперативные вмеша-
тельства в ФГБУ "ОБП" в 2018 и 2020гг. Данные о демо-
графических, клинических характеристиках пациентов 
и о проведенном оперативном вмешательстве были полу-
чены из бумажной формы стационарной истории болез-
ни пациентов, оперированных в 2018г, и из электронной 
базы данных медицинской информационной системы 
ФГБУ "ОБП" "1С: Медицина. Больница" пациентов, опе-
рированных в 2020г. 

Критериями невключения в исследование были слу-
чаи оперативного вмешательства офтальмологического 
профиля в  связи с  узким спектром хирургического вме-
шательства и короткими сроками стационарного наблю-
дения (1-2 сут.) и эндокринологического профиля в связи 
с малым количеством оперативных вмешательств данно-
го профиля. 

Из 3063 стационарных историй болезни в  исследо-
вание было отобрано 2937. Средний возраст пациентов 
составил 59  лет, интерквартильный размах (Q25-Q75) — 
45-68  лет, 1514 женщин (51,4%), 1423 мужчин (48,6%). 

Хронические неинфекционные заболевания имели 1486 
(50,6%) пациентов. Среди хронических неинфекцион-
ных заболеваний 88,7% (1318 пациентов) составляли 
хронические болезни системы кровообращения, 16,3% 
(248 пациента)  — хронические болезни органов дыха-
ния, 15,9% (236 пациентов)  — новообразования, 22,8% 
(339 пациентов)  — сахарный диабет 2  типа. Пациенты 
с  хроническими сердечно- сосудистыми заболевания-
ми (ССЗ) в  94% случаев (1234 человека) принимали по-
стоянную базисную терапию: β-блокаторы  — 367 (30%) 
человек, ингибиторы ангиотензинпревращающего фер-
мента/антагонисты рецепторов ангиотензина II  — 599 
(49%) человек, блокаторы кальциевых каналов  — 226 
(18%) человек, антиагреганты — 266 (22%) человек, анти-
коагулянты — 109 (9%) человек. Большинству пациентов 
оперативные вмешательства проводились в  плановом 
порядке (2710 человек, 92,3%), в  227 (7,7%) случаях  — 
экстренно. Характеристика области оперативного вме-
шательства представлена следующим спектром: 21,6% — 
урологические операции, 17,0%  — гинекологические, 
16,9%  — травматолого- ортопедические, 14,6%  — нейро-
хирургические, 12,7% — абдоминальные, 10% — эндоско-
пические, 3,5%  — сосудистые, 2,3%  — колопроктологи-
ческие, 1,3% — операции на коже и  подкожной клетчат-
ке. При оперативных вмешательствах использовались 
следующие виды анестезии: комбинированная общая — 
в  37,5% случаев, внутривенная — 32,8%, регионарная — 
17,5%, местная  — 9,0%, сочетанная  — 3,2%. Средняя 
длительность стационарного лечения составила 7 дней 
(Q25-Q75 — 3-11).

Хирургические осложнения оценивались в  соответ-
ствии с  усовершенствованной классификацией Clavien- 
Dindo, согласно которой к  осложнениям 1 ст. были от-
несены любые отклонения от нормы в  послеопераци-
онном периоде, которые не требовали хирургического, 
эндоскопического и  радиологического вмешательства, 
проводилась стандартная консервативная терапия (жаро-
понижающие, анальгетики, диуретики, противорвотные 
средства, растворы электролитов, антибактериальная 
терапия раневой инфекции). К  осложнениям 2 ст. были 
отнесены случаи, которые требовали расширения объ-
ема медикаментозной терапии, переливания крови и па-
рентерального питания. При необходимости повторных 
оперативных, эндоскопических или радиологических 
вмешательств без или с  общей анестезии случаи расце-
нивались как осложнения 3а и  3b ст., соответственно. 
Осложнения 4 ст., при которых необходимо пребывание 
пациента в  отделении интенсивной терапии, были под-
разделены на 4a — с  недостаточностью функции одного 
органа и 4b — с полиорганной недостаточностью. Леталь-
ный исход расценивали как осложнения 5 ст.

Оцениваемые конечные точки исследования — по-
слеоперационные ССО на госпитальном этапе. Нами 
был проведен анализ более широкого спектра показате-
лей деятельности ССС, чем общепринятые дефиниции 
МАСЕ. По аналогии с  классификацией хирургических 
осложнений Clavien- Dindo расценивали любые откло-
нения деятельности ССС от нормальных значений в по-
слеоперационном периоде как любые ССО (Any Cardio- 
Vascular Events — ACVE): динамику ST-T на электрокар-
диограмме (ЭКГ) (рассматривалось как миокардиальное 
повреждение в  случае повышения уровня сердечного 
тропонина (cTn) и как ЭКГ-изменения ST-T в отсутствие 
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повышения уровня cTn), развитие острой или деком-
пенсацию хронической СН, нарушения ритма и  про-
водимости сердца, включая пароксизмы фибрилляции 
предсердий, суправентрикулярной тахикардии, частой 
желудочковой экстрасистолии ≥3 класса по Лауну, впер-
вые зарегистрированные нарушения проводимости или 
прогрессирование ранее имеющейся степени наруше-
ний проводимости сердца, развитие эпизодов гипотонии 
(снижение систолического (САД) артериального дав-
ления (АД) <90  мм рт.ст.) или гипертонии (повышение 
САД >160  мм рт.ст.), кровотечения (кровопотеря >500 
мл), тромбоэмболические осложнения (ТЭО), включая 
тромбоз глубоких вен и/или тромбоэмболию легочной 
артерии, развитие острой или декомпенсацию хрониче-
ской цереброваскулярной болезни  — цереброваскуляр-
ных осложнений (ЦВО), послеоперационный делирий. 
Вышеуказанные изменения со стороны ССС в  совокуп-
ности с MACE составили группу ACVE. 

Согласно источникам базы данных, в послеопераци-
онном периоде лабораторная диагностика была проведе-
на у  1413 (48%) пациентов, определение уровня кардио-
специфических тропонинов (сTnI, сTnT)  — у  69 (2,3%) 
пациентов, регистрация и  анализ ЭКГ  — у  1133 (39%) 
пациентов, инструментальные исследования ССС (эхо-
кардиография, холтеровское мониторирование ЭКГ, су-

точное мониторирование АД, цветное дуплексное скани-
рование артерий или вен, рентгенологическое исследова-
ние органов грудной клетки) — у 398 (13,6%) пациентов.

В  соответствии с  целью исследования протокол 
включал оценку влияния осложнений на послеопераци-
онное течение заболевания — проведено сравнение про-
должительности послеоперационного стационарного 
лечения у  пациентов без послеоперационных осложне-
ний и  при развитии хирургических осложнений и  ССО. 
Проанализирована значимость АСVE в структуре после-
операционных осложнений и  влияние на длительность 
госпитализации.

Статистический анализ проводили с  использова ни-
ем программы StatTech v. 3.1.6 (разработчик — ООО "Стат-
тех", Россия). Категориальные данные описывались 
с  указанием абсолютных значений и  процентных долей. 
Количественные показатели оценивались на предмет со-
ответствия нормальному распределению с помощью кри-
терия Шапиро- Уилка (при числе исследуемых <50) или 
критерия Колмогорова- Смирнова (при числе исследуе-
мых >50). В  случае отличия распределения от нормаль-
ного количественные данные описывались с  помощью 
медианы (Me) и  интерквартильного размаха (Q25-Q75). 
Сравнение двух групп по количественному показате-
лю, распределение которого отличалось от нормально-

Таблица 1
 Частота развития госпитальных послеоперационных осложнений

Показатель Категория n % 95% ДИ
Хирургические осложнения Clavien-Dindo нет осложнений 1331 45,3 43,5-47,1

1 ст. 995 33,9 32,2-35,6
2 ст. 595 20,3 18,8-21,8
3 ст. 1 0,0 0,0-0,2
4 ст. 13 0,4 0,2-0,8
5 ст. 2 0,1 0,0-0,2

ACVE нет 2545 86,7 85,4-87,9
есть 392 13,3 12,1-14,6

MACE нет 2932 99,8 99,6-99,9
есть 5 0,2 0,1-0,4

ЭКГ ST-T нет 2868 97,7 97,0-98,2
есть 69 2,3 1,8-3,0

СН нет 2917 99,3 99,0-99,6
есть 20 0,7 0,4-1,0

Аритмии нет 2862 97,4 96,8-98,0
есть 75 2,6 2,0-3,2

АД нет 2751 93,7 92,7-94,5
есть 186 6,3 5,5-7,3

ЦВО нет 2932 99,8 99,6-99,9
есть 5 0,2 0,1- 0,4

Делирий нет 2927 99,7 99,4-99,8
есть 10 0,3 0,2-0,6

ТЭО нет 2904 98,9 98,4-99,2
есть 33 1,1 0,8-1,6

Кровотечения нет 2866 97,6 97,0-98,1
есть 71 2,4 1,9-3,0

Примечание: АД — эпизоды гипотонии или гипертонии, ДИ — доверительный интервал, СН — сердечная недостаточность, ТЭО — тром-
боэмболические осложнения, ЦВО — цереброваскулярные осложнения, ЭКГ — электрокардиограмма, ACVE — Any Cardio-Vascular Events, 
МАСЕ — Major Adverse Cardiac Events.
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го, выполнялось с  помощью U-критерия Манна- Уитни. 
Сравнение ≥3 групп по количественному показателю, 
распределение которого отличалось от нормального, вы-
полнялось с помощью критерия Краскела- Уоллиса, апо-
стериорные сравнения  — с  помощью критерия Данна 
с  поправкой Холма. Сравнение процентных долей при 
анализе 4-польных, многопольных таблиц сопряженно-
сти выполнялось с  помощью критерия χ2 Пирсона (при 
значениях ожидаемого явления >10), точного критерия 
Фишера (при значениях ожидаемого явления <10). Для 
оценки диагностической значимости количественных 

признаков при прогнозировании определенного исхода, 
применяли метод анализа ROC-кривых. Разделяющее 
значение количественного признака в точке cut-off опре-
делялось по наивысшему значению индекса Юдена.

Результаты
В исследуемой когорте пациентов в 45,3% слу-

чаев послеоперационный период протекал без осо-
бенностей, согласно усовершенствованной клас-
сификации Clavien- Dindo, в  33,9% требовалась 
консервативная терапия анальгетиками, антипире-
тиками, противорвотными, мочегонными препара-
тами и  коррекция водно- электролитного баланса, 
в 20,3% — более широкий спектр медикаментозных 
препаратов и гемотрансфузии, в 1 случае — повтор-
ное оперативное вмешательство, в  0,4%  — заме-
стительная терапия в связи с органной недостаточ-
ностью, в 0,1% — зарегистрирован летальный исход 
(рисунок 1). 

Значимые ССО развились у 5 (0,2%) человек из 
2937 прооперированных пациентов — 2  летальных 
исхода на 3 сут. после экстренной абдоминальной 
операции и  на 107 сут. после плановой травмато-
логической операции у полиморбидных пациентов 
>80  лет на фоне полиорганной недостаточности, 
в т.ч. прогрессирующей сердечно- сосудистой недо-
статочности, 3 случая развития острого нарушения 
мозгового кровоснабжения по ишемическому типу 
на 2 сут. у пациентов 60, 63 и 69 лет, продолжавших 
последующее лечение в  специализированных от-
делениях до 21 сут. В исследуемой выборке случаев 
развития ИМ в послеоперационном периоде не от-
мечено. 

Частота развития любого отклонения сердеч-
но- сосудистых показателей от нормальных значе-
ний в послеоперационном периоде составила 13,3%. 
Наиболее часто регистрировались колебания САД 
<90  мм рт.ст. или >160  мм рт.ст.  — 6,3% случаев, 
нарушения ритма и  проводимости сердца в  2,6% 
случаев, кровотечения  — 2,4%, ЭКГ-изменения 
SТ-Т — 2,3%, ТЭО — 1,1%, СН — 0,7%, делирий — 
0,3%. У  67 (17,5%) пациентов зарегистрировано ≥2 
ССО. Частота развития послеоперационных ослож-
нений представлена в таблице 1. 

АСVЕ чаще развивались у  пациентов >62  лет, 
что соответствовало наибольшему значению индек-
са Юдена, выше которого прогнозировались ACVE 
с  чувствительностью и  специфичностью модели 
62,0 и  58,3%, соответственно. У  лиц, страдающих 
ССЗ, шансы развития послеоперационных ССО 
были в >2,116 раза, по сравнению с пациентами без 
ССЗ, различия шансов были статистически значи-
мыми (95% доверительный интервал (ДИ): 1,695-
2,643). В  случае экстренных оперативных вмеша-
тельств шансы ACVE были > в 1,790 раза, по срав-
нению с  плановыми вмешательствами (95% ДИ: 
1,274-2,516).
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Рис. 1    Послеоперационные хирургические осложнения по класси-
фикации Clavien-Dindo (%).

Примечание: ст — степень.
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Рис. 2   Послеоперационные ССО (%).
Примечание: АД — эпизоды гипотонии или гипертонии, СН — сер-
дечная недостаточность, ССО — сердечно-сосудистые осложнения, 
ТЭО  — тромбоэмболические осложнения, ЦВО  — цереброваску-
лярные осложнения, ЭКГ  — электрокардиограмма, ACVE  — Any 
Cardio-Vascular Events, МАСЕ — Major Adverse Cardiac Events.
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В  таблице 2 представлены результаты сравни-
тельного анализа длительности госпитализации 
в зависимости от развития послеоперационных ос-
ложнений.

Получены достоверные различия продолжи-
тельности стационарного лечения пациентов с 1-й, 
2-й, 4-й ст. осложнений согласно классификации 
Clavien- Dindo по сравнению с  группой пациентов 
без осложнений (p<0,001), причем отмечено увели-
чение продолжительности госпитализации с увели-
чением степени осложнения. 

Сопоставление длительности госпитализации 
пациентов с  ACVE, включая MACE, отклонения-
ми ЭКГ ST-T, СН, аритмией, эпизодами гипотонии 
или гипертонии, кровотечением, ТЭО, ЦВО, дели-
рием в  сравнении с  группами пациентов без тако-
вых осложнений выявило статистически значимые 
различия. 

Развитие любых осложнений после некарди-
альных операций сопровождалось увеличением 
продолжительности стационарного лечения. Обра-

щает на себя внимание тот факт, что ACVE с высо-
кой степенью достоверности существенно влияли 
на увеличение сроков госпитализации. 

Был проведен анализ любых отклонений от 
нормальных значений показателей деятельности 
ССС в послеоперационном периоде. В исследуемой 
группе 392 (13,3%) пациента имели ACVE, которые 
составили около 1/4 всех послеоперационных хи-
рургических осложнений и  2/3 осложнений 2-5 ст. 
по классификации Clavien- Dindo, требовали прове-
дения медикаментозной коррекции и  других мето-
дов лечения, влияли на увеличение продолжитель-
ности стационарного лечения (рисунок 2). 

Обсуждение
Согласно литературным данным в  зависимо-

сти от сложности операции частота хирургических 
послеоперационных осложнений варьируется от 
10,7 до 71,4% [4]. Согласно классификации Clavien- 
Dindo в  нашем исследовании частота хирургиче-
ских послеоперационных осложнений составила 

Таблица 2 
Анализ длительности госпитализации в зависимости  

от послеоперационных осложнений
Показатель Категории Койко-дни (день) p

Me Q25-Q75 n
Осложнения  
Clavien-Dindo 

нет осложнений 4 2-8 1331 <0,001
p1 ст. — нет осложнений <0,001
p2 ст. — нет осложнений <0,001
p4 ст. — нет осложнений <0,001
p2 ст. — 1 ст. <0,001
p4 ст. — 1 ст.=0,028

1 ст. 8 5-12 995
2 ст. 9 6-14 595
3 ст. 57 57-57 1
4 ст. 20 11-21 13
5 ст. 55 29-81 2

ACVE нет 6 3-10 2545 <0,001
есть 11 7-17 392

MACE нет 7 3-11 2932 0,012
есть 21 21-21 5

ЭКГ ST-T нет 7 3-11 2868 <0,001
есть 11 7-20 69

СН нет 7 3-11 2917 <0,001
есть 18 10-24 20

Аритмии нет 7 3-10 2862 <0,001
есть 14 10-21 75

АД нет 7 3-10 2751 <0,001
есть 9 7-14 186

ЦВО нет 7 3-11 2932 <0,001
есть 21 20-21 5

Делирий нет 7 3-11 2927 0,002
есть 14 9-22 10

ТЭО нет 7 3-11 2904 <0,001
есть 16 11-22 33

Кровотечения нет 7 3-11 2866 <0,001
есть 10 8-16 71

Примечание: АД  — эпизоды гипотонии или гипертонии, СН  — сердечная недостаточность, ТЭО  — тромбоэмболические осложнения, 
ЦВО  — цереброваскулярные осложнения, ЭКГ  — электрокардиограмма, ACVE  — Any Cardio-Vascular Events, МАСЕ  — Major Adverse 
Cardiac Events.
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54,7%, причем на долю осложнений 4 и  5 ст. при-
шлось лишь 0,5% (рисунок 1). 

Исследования начала 2000-х гг свидетельство-
вали о  развитии МАСЕ в  3,9% случаев [8]. C 2004 
по 2013гг, согласно национальной базе данных го-
спитализаций США, отмечено снижение MACE 
с  3,1 до 2,6% (p для тренда <0,001; скорректиро-
ванное отношение шансов (ОШ) 0,95; 95% ДИ: 
0,94-0,97), преимущественно за счет уменьшения 
частоты периоперационной смерти (ОШ 0,79; 95% 
ДИ: 0,77-0,81) и ИМ (ОШ 0,87; 95% ДИ: 0,84-0,89). 
Однако тенденции данного периода наблюдения 
выявили увеличение частоты периоперационного 
инсульта с 0,52 до 0,77% (p для тренда <0,001; ОШ 
1,79; ДИ: 1,73-1,86) [9]. Публикации последних лет 
указывают на устойчивую тенденцию к  снижению 
МАСЕ до 1,4-0,5% [6, 7, 10]. Безусловно, такая зна-
чимая тенденция в  снижении частоты развития 
МАСЕ стала возможной благодаря проведению во 
всем мире национальных проектов здравоохране-
ния, совершенствованию медицинских технологий. 
Снижение риска смерти, в  т.ч. после оперативных 
вмешательств, является основным клиническим 
подходом. Закономерно, что наибольшее количе-
ство исследований и,  как результат, рекомендаций 
посвящено предупреждению развития жизнеопас-
ных ССО. Периоперационное ведение пациентов 
согласно клиническим рекомендациям с  примене-
нием передовых технологий отразилось и на наших 
показателях — развитие МАСЕ в  0,2% случаев, что 
коррелирует с мировыми тенденциями. 

МАСЕ ассоциируют с  тяжелыми осложнения-
ми по классификации Clavien- Dindo. Попытки ана-
лиза не только МАСЕ после некардиальных опера-
ций предпринимались многими исследователями. 
Согласно результатам проспективного когортного 
исследования VISION (Vascular Events in Noncardiac 
Surgery Patients Cohort Evaluation (VISION) Sub-
study) 8 факторов независимо ассоциировалиcь 
с  30-дневной послеоперационной смертностью  — 
тяжелые кровотечения (15,6%), миокардиальное 
повреждение (13,0%), сепсис (4,5%), инфекци-
онные осложнения без сепсиса (5,4%), острое по-
вреждение почек (0,3%), инсульт (0,3%), венозные 
ТЭО (0,7%), декомпенсация СН (0,9%), впервые 
зарегистрированный клинически значимый эпи-
зод фибрилляции предсердий (ФП) (0,9%), причем 
первые 3 осложнения были причиной 44,9% случа-
ев смерти [11].

В  отечественном исследовании группы паци-
ентов >65  лет с  кардиальной патологией было от-
мечено, что пациенты с  любыми отклонениями от 
нормы ЭКГ покоя имели повышенный риск разви-
тия ССО после плановых абдоминальных операций 
[12]. В  исследовании BASEL-PMI (Basel Incidence, 
Patient Characteristics, Outcome and Possible Strategies 
to Improve Outcome of Perioperative Myocardial Injury 

After Non-cardiac Surgery) было продемонстриро-
вано, что развитие миокардиального повреждения 
после внесердечной операции ассоциировало с уве-
личением 30-дневной смертности по сравнению 
с пациентами без данного осложнения (8,9 и 1,5%, 
соответственно) [13]. 

Данные литературы указывают на частоту раз-
вития ФП после некардиальных операций в  0,8-
28% случаев и  свидетельствуют о  влиянии этого 
нарушения ритма на 3-кратное увеличение риска 
развития инсульта в  течение 30 дней и  30-дневной 
смерти от всех причин [14]. Инсульт, ассоцииро-
ванный с  ФП, чаще развивается после экстракар-
диальных операций, чем у  пациентов, перенесших 
операцию на сердце (отношение рисков 2,00; 95% 
ДИ: 1,70-2,35 vs 1,20; 95% ДИ: 1,07-1,34) [15]. В ли-
тературе имеются данные, свидетельствующие 
о  том, что послеоперационная ФП ассоциировала 
с увеличением длительности пребывания в стацио-
наре и увеличением экономических затрат [16].

Порой без должного внимания проходят ко-
лебания АД в  периоперационном периоде, в  част-
ности, среднее АД <65 мм рт.ст. интраоперационно 
или <90  мм рт.ст. в  палатах интенсивной терапии, 
но рандомизированные исследования обнаружива-
ют сильные корреляции между гипотензией и  по-
вреждением миокарда, острым повреждением по-
чек и смертью [17].

Оценка риска развития кровотечения или 
тром бо тических осложнений особенно актуаль-
на у  пациентов с  кардиальными заболеваниями 
в  пери операционном периоде при некардиальных 
вмешательствах и требует участия мультидисципли-
нарной бригады для выработки тактики ведения 
пациентов с  соблюдением баланса системы гемо-
стаза [18, 19]. С  одной стороны, прием антиагре-
гантных, антикоагулянтных препаратов, зачастую 
наряду с нестероидными противовоспалительными 
препаратами в  периоперационном периоде увели-
чивает риск кровотечения, с  другой стороны, пре-
ждевременное прекращение двой ной антитромбо-
цитарной терапии после имплантации коронарно-
го стента может привести к  тромбообразованию. 
Начало XXI века ознаменовалось активным вне-
дрением мероприятий по профилактике тромбо-
образований, однако, как показывают результаты 
исследования >9 млн пациентов, подвергшихся не-
кардиальным хирургическим вмешательствам, доля 
фатальных ТЭО с 2005 по 2013гг снизилась с 9,2 до 
6,9%, но выросла доля нефатальных ТЭО — с 0,09 
до 0,1%. В  исследовании отмечено, что развитие 
ТЭО ассоциировало с  увеличением длительно-
сти госпитализации с 3 до 11 дней и с увеличением 
смертности до 8,2% по сравнению с 1,5% у пациен-
тов без ТЭО [20].

Послеоперационный делирий диагностиру-
ют в 12-35% случаев. Гипо- и гипертензия являют-



87

Мнение по проблеме

ся одной из причин послеоперационного делирия. 
Развитие делирия коррелирует с увеличением про-
должительности стационарного лечения, 3% смерт-
ностью в течение 60 дней после операции при пла-
новых некардиальных операциях [21].

Ограничения данного наблюдения, обуслов-
ленные ретроспективным дизайном исследования, 
возможны в  связи с  ошибками информации, по-
лученной из стационарных историй болезни. Диа-
гностические исследования в  послеоперационном 
периоде проводились при наличии клинических 
показаний. Наряду с  ограничениями, ретроспек-
тивный дизайн когортного исследования представ-
ляет возможность получения наиболее достоверной 
информации об использовании методов диагности-
ки и соотношении исходов в соответствии с реаль-
ной практикой. 

Выделение ACVE, расширенного спектра ССО, 
способствовало бы новым проспективным исследо-
ваниям для выявления факторов риска данных ос-
ложнений, мер предупреждения, своевременного 
лечения, повышению эффективности некардиаль-
ного оперативного вмешательства, снижению эко-
номических затрат на лечение.

Таким образом, в настоящем исследовании мы 
впервые: 

• объединили под понятием послеоперацион-
ные ССО (ACVE) любые отклонения в  деятельно-
сти ССС в послеоперационном периоде; 

• показали, что частота развития ACVE значи-
тельно превышает МАСЕ, причем тенденция сниже-
ния МАСЕ в представленном исследовании и в мире 
за последние десятилетия не распространяется на 

многие другие ACVE, частота которых остается на 
прежнем уровне или имеет тенденцию к росту; 

• продемонстрировали, что развитие любых 
ACVE ведет к  удлинению стационарного лечения 
и неминуемо влечет увеличение экономических за-
трат на лечение; 

• обосновали целесообразность учета более 
ши рокого спектра ACVE, не ограничиваясь МАСЕ.

Заключение
Термины "послеоперационные кардиальные", 

или "ССО", или "ССО и ЦВО" не имеют стандартного 
определения и в разных исследованиях используют-
ся очень вариабельно. Отсутствие стандартных под-
ходов к  учету послеоперационных ССО ставит под 
сомнение возможность обоснованно использовать 
для сравнения результаты исследований и показатели 
различных медицинских учреждений. Многочислен-
ные, при этом разрозненные, исследования свиде-
тельствуют о клинических и экономических послед-
ствиях послеоперационных ССО. Систематические 
национальные стратегии затронули преимуществен-
но мероприятия, направленные на снижение частоты 
МАСЕ. В  данном исследовании мы расширили по-
нятие ССО, объединили в категорию ACVE совокуп-
ность любых отклонений в деятельности ССС в по-
слеоперационном периоде, подчеркнули не только 
клиническую значимость этих отклонений, но и эко-
номическую целесообразность учета ACVE.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Мочевая кислота (МК) является конечным про-
дуктом метаболизма пуриновых оснований, вхо-
дящих в  состав нуклеотидов и  нуклеопротеидов, 
играющих ключевую роль в энергообеспечении вну-
триклеточного метаболизма и  функционирования 
цитоплазменных органелл. До недавнего времени 
в Российской Федерации (РФ) нормальным показа-
телем МК в сыворотке крови считался уровень <360 
мкмоль/л (6  мг/дл) для женщин и  <420 мкмоль/л 
(7  мг/дл) для мужчин [1], "Американская коллегия 
ревматологов" (ACR) [2, 3] и  сообщество "NICE" 
(National Institute for Health and Care Excellence) 
[4] рекомендовали считать нормой уровень <360 
мкмоль/л (6  мг/дл), "Британское общество ревма-
тологов" <300 мкмоль/л (5 мг/дл) [5]. Вместе с тем, 
согласно резолюции совета российских экспертов, 
опубликованной в 2023г, принято считать, что нор-
мальный уровень МК в крови не должен превышать 
360 мкмоль/л (6 мг/дл) вне зависимости от пола [6]. 
При этом бессимптомной (БГУ) гиперурикемией 
(ГУ) было рекомендовано считать повышение МК 
в сыворотке крови >360 мкмоль/л (6 мг/дл) при от-
сутствии признаков подагры [7]. 

Решением совета экспертов с  участием веду-
щих терапевтов, кардиологов, нефрологов, ревма-
тологов и  эндокринологов РФ в  2022-2023гг были 
разработаны алгоритмы ведения пациентов с  ГУ, 
имеющих высокий сердечно- сосудистый риск 
(ССР) [6, 8]. Вместе с тем, за 2023г появилось боль-
шое число российских и  международных данных, 
уточняющих роль ГУ при ранее обсуждавшихся 
нозологических формах и  состояниях — сердечно- 
сосудистые заболевания (ССЗ), артериальная ги-
пертензия (АГ), хроническая болезнь почек (ХБП), 
сахарный диабет (СД) 2 типа, и при ряде других за-
болеваний, роль ГУ при которых ранее широко не 
обсуждалась  — остеоартрит (ОА), ревматоидный 
артрит (РА). Все это определило необходимость до-
полнительного экспертного обсуждения и обновле-
ния ранее сформированных подходов к  наблюде-
нию за пациентами с ГУ.

Эпидемиология гиперурикемии. ГУ (повыше-
ние уровня МК в  сыворотке крови) широко рас-
пространена среди взрослого населения РФ (16,8% 
у лиц >25 лет) [1] и за рубежом (20,1% в США) [2], 
чаще выявляется у  мужчин и  возрастает по мере 
старения [1]. ГУ в  1,9 раза чаще встречается у  па-
циентов с индексом массы тела (ИМТ) 25-30 кг/м2 
и  в  4,2 раза чаще у  лиц с  ИМТ >40  кг/м2 по срав-
нению с лицами с ИМТ <25 кг/м2 [1]. В отдельных 
социальных группах распространенность ГУ может 
быть высокой и  в  молодом возрасте. Из 2148 про-
фессиональных спортсменов РФ, средний воз-
раст которых составил 24,9±6,8 лет, ГУ выявлялась 
у  20% мужчин и  6% женщин (в среднем, в  14,2% 
случаев) [9]. У лиц с ГУ в сравнении со спортсмена-
ми, имевшими нормальные уровни МК, регистри-

ровались более высокие уровни в сыворотке крови 
креатинина, триглицеридов, печеночных фермен-
тов, креатинфосфокиназы, миоглобина, а  также 
значения ИМТ и  скорости клубочковой фильтра-
ции (СКФ) [9]. 

В крупных эпидемиологических исследованиях 
было показано, что, помимо подагры, ГУ представ-
ляет собой модифицируемый фактор риска (ФР) 
развития и  прогрессирования основных хрониче-
ских неинфекционных заболеваний, таких как АГ 
(в т.ч. преэклампсия) [10], ССЗ [11], хроническая 
сердечная недостаточность (ХСН) [12], СД 2  типа 
[13], ХБП, метаболический синдром [14], синдром 
обструктивного апноэ во сне [15]. Данные много-
численных эпидемиологических исследований по-
зволяют утверждать, что БГУ выступает независи-
мым и модифицируемым сердечно- сосудистым ФР. 
В  связи с  этим возникла необходимость разрабо-
тать алгоритм инициации уратснижающей терапии 
(УСТ) у  пациентов в  зависимости от ССР и  нали-
чия социально значимых неинфекционных забо-
леваний из группы эндокринных и  ревматических 
болезней. 

Основные причины повышения уровня МК в сы-
воротке крови. Механизмы развития ГУ можно раз-
делить на 5 групп [16-18].

1) Нарушения экскреции МК через почки: ге-
нетические дефекты переносчиков МК в  каналь-
цах, снижение почечного кровотока; 

2) Внепочечные варианты гипоэкскреции (дис-
функция ABCG2  — мембранного белка, АТФ-свя-
зывающего кассетного транспортёра — в кишечни-
ке, заболевания кишечника и т.д.);

3) Повышенное поступление пуринов с  пи-
щей: избыточное потребление мяса и  продук-
тов, богатых фруктозой; прием лекарств, повы-
шающих уровень МК (диуретики, тикагрелор, 
β-адреноблокаторы, низкие дозы ацетилсалицило-
вой кислоты и др.);

4) Повышенный синтез пуринов: чрезмерная 
активность фосфорибозилпирофосфат синтета-
зы — фермента, приводящего к многократному уве-
личению синтеза пуринов;

5) Нарушение ресинтеза пуринов: при нару-
шении активности гипоксантин- гуанин-фосфо-
рибо зилтрансферазы нарушается ресинтез пури-
нов из гипоксантина и  гуанина, которые окисля-
ются до МК.

Основные причины повышения уровня МК 
в сыворотке крови представлены в таблице 1 [19].

Влияние ГУ на развитие и  прогрессирование 
ССЗ. О  наличии взаимосвязи сывороточной кон-
центрации МК и ССЗ, как указано выше, известно 
в течение длительного времени, однако на данный 
момент нет однозначного мнения, является ли уро-
вень МК просто маркером риска или причинным 
фактором развития ССЗ, либо, что наиболее веро-
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стрировал прямую связь между повышенным уров-
нем МК в  сыворотке крови и  АГ, при этом нарас-
тание уровня МК на 1  мг/дл сопровождалось уве-
личением риска возникновения АГ на 13% [36]. 
Обращает на себя внимание тот факт, что у  89% 
подростков с  эссенциальной АГ повышению АД 
предшествовала ГУ [28]. Согласно исследованию 
Brisighella Heart Study, повышенный риск развития 
АГ отмечался преимущественно у лиц 3 и 4 кварти-
ля распределения по уровню МК в сравнении с са-
мым низким квартилем [37].

Согласно решению экспертного совета 2022г, це-
левой уровень МК у пациентов с АГ и высоким ССР 
должен составлять <300 мкмоль/л (5 мг/дл), а у паци-
ентов с АГ и низким/умеренным ССР <360 мкмоль/л 
(6  мг/дл). Эксперты сошлись во мнении, что у  всех 
пациентов с АГ за высокий уровень необходимо при-
нимать концентрацию МК >360 мкмоль/л (6 мг/дл) 
независимо от пола пациента.

В  многоцентровом рандомизированном двой-
ном слепом исследовании CARES (Gout and Car-
diovascular Morbidities) изучалась сердечно- сосудис-
тая безопасность фебуксостата и  аллопуринола 
у пациентов с подагрой и сопутствующими заболе-
ваниями сердечно- сосудистой системы. По сравне-
нию с группой фебуксостата, в группе аллопуринола 
статистически значимо были ниже риск смерти от 
любых причин на 22% и риск сердечно- сосудистой 
смерти на 34% [38, 39]. В работе MacIsaac RL, et al. 
(2016) также было показано, что при АГ и ГУ аллопу-
ринол в дозе 300 мг значимо снижал риск развития 
острого коронарного синдрома и инфаркта миокар-
да по сравнению с группой пациентов, которым УСТ 
не проводилась [40].

Обширный метаанализ 16 проспективных ис-
следований с  участием 164542 пациентов показал, 
что среди пациентов с ГУ отмечается более высокая 
частота возникновения ИБС по сравнению с  кон-
трольной группой (отношение шансов (ОШ)=1,13; 
95% доверительный интервал (ДИ): 1,07-1,20) [29]. 
Другой метаанализ 6 исследований с участием 5686 
пациентов с  инфарктом миокарда показал, что 
пациенты с  ГУ были более подвержены развитию 
серьезных нежелательных сердечно- сосудистых 
событий (отношение рисков (ОР)=3,44; 95% ДИ: 
2,33-5,08) и  летальному исходу (ОР=2,10; 95% ДИ: 
1,03-4,26) [30]. В клиническом исследовании с уча-
стием 1017 пациентов с  ИБС было установлено, 
что при уровне МК >433 мкмоль/л риск смерти по 
сравнению с группой больных ИБС с содержанием 
в крови МК <303 мкмоль/л возрастал с 3,4 до 17% 
(в 5 раз). Можно полагать, что высокий уровень 
МК выступает в качестве независимого предиктора 
преждевременной смерти у пациентов с подтверж-
дённой ИБС [41].

Эксперты также обсудили результаты исследо-
вания ALL-HEART (Allopurinol and cardiovascular 

ятно, эта связь двусторонняя; а также влияет ли ле-
чение, направленное на снижение уровня МК, на 
выживаемость пациентов с ССЗ [20]. 

На клеточно- молекулярном уровне ГУ прово-
цирует воспалительный процесс, усиливает окис-
лительный стресс, снижает выработку оксида азота, 
что приводит к эндотелиальной дисфункции и сни-
жению способности к  вазодилатации [21]. Эндо-
телиальная дисфункция, в  свою очередь, влечет за 
собой повышение артериального давления (АД), 
ишемию миокарда и другие патологические эффек-
ты со стороны сердечно- сосудистой системы [22]. 
Неблагоприятное воздействие ГУ приводит к  сти-
муляции синтеза ренина, интерстициальному вос-
палению, микрососудистому разрежению, аффе-
рентной артериолопатии, интерстициальному фи-
брозу и клубочковой гипертензии [16, 22]. Наконец, 
важную роль в развитие повреждения сосудов и по-
чек может вносить микрокристаллическое воспале-
ние, связанное с отложением кристаллов моноурата 
натрия в стенках артерий и мозговом веществе по-
чек [23]. При этом известно, что кристаллы уратов 
могут обнаруживаться в  стенках сосудов не только 
при подагре, но и в случае БГУ [24].

Уровень МК тесно взаимосвязан с такими со-
стояниями, как АГ, дислипидемия, ожирение, СД 
2  типа, которые в  значительной степени ухудша-
ют течение ССЗ [25]. Результаты популяционно-
го исследования NHANES (National Health And 
Nutrition Examination Survey) продемонстрирова-
ли, что развитию и  более тяжелому течению ССЗ 
способствует не только подагра, но и БГУ [26]. Со-
гласно данным целого ряда исследований, риск 
фатальных и  нефатальных сердечно- сосудистых 
событий может повышаться при уровне МК >300 
мкмоль/л (5 мг/дл) [27-30]. 

Результаты многочисленных исследований по-
казали, что БГУ служит независимым ФР АГ [28-31], 
ишемической болезни сердца (ИБС) [32] и  ХСН. 
Данное положение было закреплено в  рекоменда-
циях Европейского общества кардиологов и  Евро-
пейского общества по артериальной гипертензии  
2018г [33]. 

Согласно консенсусу по АГ у  взрослых 2020г 
Российского кардиологического общества, всем па-
циентам с  АГ рекомендуется исследование уровня 
МК в крови в связи с тем, что ее повышенный уро-
вень является значимым фактором неблагоприят-
ного течения АГ, а также имеет прямую связь с по-
вышением риска сердечно- сосудистой смерти [34]. 
В  Европейские рекомендации по профилактике 
ССЗ в  последние годы внесена оценка уровня МК 
в сыворотке крови у пациентов, имеющих высокий 
ССР [35]. 

Особое внимание эксперты обратили на вза-
имосвязь между БГУ и  развитием АГ. Метаанализ, 
включавший данные 55 607 пациентов, продемон-
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95% ДИ: 1,19-2,25; р=0,004) [47]. При этом было 
показано, что УСТ благотворно повлияла на сни-
жение частоты смертельных исходов в  группе па-
циентов, достигавших целевых уровней МК [47].

Согласно данным, которые представили экспер-
ты, УСТ аллопуринолом у пациентов с ГУ позволяет 
достигнуть лучшего контроля АД [48], снижает риск 
общей и  сердечно- сосудистой смерти у  пациентов 
с  ССЗ [49], улучшает функциональные показатели 
сердца при ХСН [46], а также повышает общую вы-
живаемость пациентов с АГ [40] и ХСН [50]. 

Влияние ГУ на ХБП. Метаанализ 13 наблюда-
тельных когортных исследований с участием 190 718 
пациентов, проведенный Li L, et al. (2014), показал, 
что повышенный уровень МК связан с  развити-
ем ХБП (отношение шансов (ОШ)=2,35; 95% ДИ: 
1,59-3,46) [51]. Десятилетнее исследование пациен-
тов с ХБП 3-4 стадии позволило установить, что ГУ 
является независимым ФР смерти от любой из при-
чин, но не от прогрессирования ХБП [52]. Данное 
положение объясняется тем, что пациенты с  ХБП 
значительно чаще умирают от ССЗ, чем от терми-
нальной почечной недостаточности [53, 54]. 

В 5-летнем проспективном исследовании сре-
ди мужчин, не имевших в  анамнезе заболеваний 
почек, но относящихся к  наивысшему терцилю 
по уровню МК (7,1 мг/дл) отношение рисков (ОР) 
развития микроальбуминурии был в  >2,27 раза 
(95% ДИ: 1,30-3,98) [55]. В  ретроспективном ис-
следовании с  участием 803 пациентов с  ХБП при 
повышенном уровне МК в  сыворотке крови на-
блюдался риск прогрессирования заболевания до 
терминальной стадии. Авторы показали, что сни-
жение уровня МК в сыворотке крови до 6,5 мг/дл 
может снизить риск формирования терминаль-
ной стадии ХБП [56]. ГУ ассоциировалась c более 
быстрым ухудшением функции почек  — сниже-
нием расчетной СКФ (рСКФ) ≥3 мл/мин/1,73  м2 
в  год (ОШ=1,38; 95% ДИ: 1,20-1,59; p<0,00001), 
альбуминурии (ОШ/ОР=1,94; 95% ДИ: 1,34-
2,79; p=0,0004), впервые возникшей ХБП 3 ста-
дии (ОШ/ОР=2,13; 95% ДИ: 1,74-2,61; p<0,00001) 

outcomes in patients with ischaemic heart disease), где 
изучалась эффективность терапии аллопуринолом 
у пациентов с ИБС. Следует отметить, что аллопу-
ринол назначался вне зависимости от исходного 
уровня МК, при этом большинство включенных 
в  исследование пациентов имели нормоурикемию, 
что не являлось показанием для назначения УСТ. 
Основной вывод авторов заключался в  том, что 
длительное применение высоких доз аллопурино-
ла (600 мг) не сопровождается значимыми нежела-
тельными явлениями, но при этом он не снижает 
риски сердечно- сосудистых событий у  пациентов 
с  ИБС и  нормоурикемией [42, 43]. В  данном ис-
следовании уровень МК у  пациентов снижался до 
≤180 мкмоль/л. Известно, что при столь низких по-
казателях МК кривая смертности приобретают вид 
"U-образной" или "J-образной" кривой, что следует 
расценивать как нежелательный прогностический 
феномен [44].

ГУ представляет собой все более значимую 
проблему у пациентов с застойной ХСН. У данной 
категории пациентов повышение уровня МК в сы-
воротке крови регистрируется в  43-57% случаев 
[45]. В ряде опубликованных работ было показано, 
что ГУ приводила к  повышению функционально-
го класса ХСН по классификации Нью- Йоркской 
ассоциации сердца (NYHA  — New- York Heart 
Association), уменьшению толерантности к  физи-
ческой нагрузке и  прогрессирующему снижению 
функции миокарда [31, 46]. В  ходе метаанализа 
с  участием 1456 пациентов с  ХСН было показано, 
что при повышении уровня МК в сыворотке крови 
>6,5  мг/дл наблюдается рост риска смерти от всех 
причин: RR (Relative Risk, относительный риск) 
=2,13; 95% ДИ: 1,78-2,55) [32].

Важно отметить, что ГУ влияет не только на уве-
личение частоты летальных исходов, но и на частоту 
повторных госпитализаций у пациентов с сердечной 
недостаточностью с низкой фракцией выброса лево-
го желудочка. Частота случаев смерти от всех причин 
была значительно выше в группе пациентов с уров-
нем МК в  сыворотке крови >8,3  мг/дл (ОР=1,73; 

Таблица 1 
Основные причины повышения уровня МК в сыворотке крови (адаптировано из [19])

Употребление алкоголя
Повышенное потребление фруктозы, морепродуктов и жирного мяса
Прием петлевых и тиазидных диуретиков
Генетический полиморфизм уратного переносчика 1 (URAT1) и/или переносчика глюкозы типа 9 (GLUT9) 
Инсулинорезистентность
Ожирение
Хронические заболевания почек
Хронические заболевания тонкого кишечника
Ускорение клеточного катаболизма и усиленный распад белка

Примечание: МК — мочевая кислота.
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Результаты проведенного метаанализа показа-
ли, что выраженность негативного влияния ГУ на 
рСКФ увеличивалась по мере нарастания стадии 
ХБП. Так, увеличение уровня МК в сыворотке кро-
ви на 1  мг/дл приводит к  снижению СКФ на 1,18 
(95% ДИ: от -1,12 до -1,24) мл/мин/1,73 м2 в когорте 
пациентов с  исходно нормальной функцией почек 
и на 1,87 (95% ДИ: от -1,83 до -1,90) мл/мин/1,73 м2 
в  смешанной популяции по наличию ХБП. Влия-
ние МК на СКФ нарастает на фоне увеличения 
длительности воздействия ГУ. За период <6  лет на 
фоне ГУ СКФ снижается в среднем на 4,4 (95% ДИ: 
от -1,2 до -7,7) мл/мин/1,73 м2, за период ≥6 лет на 
6,2 (95% ДИ: от -4,3 до -8,1) мл/мин/1,73  м2 [60]. 
Полученные результаты исследования определи-
ли значимость своевременной коррекции ГУ — до 
формирования ХБП или на ранних стадиях сниже-
ния клубочковой фильтрации. 

Отдельного внимания экспертов привлек факт 
влияния ГУ на функцию почек при наиболее зна-
чимых неинфекционных эндокринологических 
и  ревматических заболеваниях  — СД 2  типа, РА 
и ОА [65-67].

При анализе результатов обследования паци-
ентов с  РА встречаемость ХБП 2-4 стадий при на-
личии ГУ составила 50 vs 35,5% при отсутствии ГУ 
(p<0,001). Причем при ГУ преобладали 3-4 стадии 
ХБП, тогда как при нормоурикемии преобладала 
2 стадия ХБП [65, 68].

Для определения роли ГУ в  развитии патоло-
гии почек среди больных с  ОА были проанализи-
рованы данные 1026 пациентов (530 из них с нали-
чием БГУ и  496 с  нормальным уровнем МК в  сы-
воротке крови) [67]. В  ходе исследования было 
выявлено, что у больных ОА с БГУ достоверно ча-
ще регистрировались ХБП (54,0 vs 25,8%, р<0,001) 
и  мочекаменная болезнь (19,6 vs 8,7%; p<0,001). 
Более того, у  пациентов со стойким повышением 
МК в  сыворотке крови отмечалось более тяжелое 
течение ХБП: 1 стадия (СКФ >90 мл/мин/1,73 м2) — 
17,1 vs 34,4% у  больных ОА с  нормоурикемией 
(р=0,001); 3А стадия (СКФ 45-59 мл/мин/1,73 м2) — 
30,8 vs 7,8% у  больных ОА с  нормоурикемией 
(р<0,001). В группе больных ОА с ГУ при достиже-
нии целевого уровня МК вероятность прогресси-
рования стадии ХБП через 6-12 мес. проводимой 
терапии была значимо ниже (ОШ=0,087; 95% ДИ: 
0,011-0,701; р=0,006), чем в группе пациентов с ОА, 
у которых сохранялась ГУ [67].

Эксперты обсудили влияние УСТ на функцию 
почек у  пациентов с  ХБП. В  рекомендациях неко-
торых профессиональных сообществ по ведению 
пациентов с  подагрой (Япония, Тайвань, Китай 
и Португалия) высказывается мнение, что ГУ под-
лежит медикаментозному лечению при неэффек-
тивности нефармакологических методов терапии, 
высоком уровне МК в крови и наличии сопутству-

и  прогрессированием до терминальной стадии 
ХБП (ОР=1,53; 95% ДИ: 1,18-1,99; p=0,001). Про-
ведение УСТ у пациентов с ХБП в течение ≥1 го-
да ассоциировалось со значительным улучшением 
показателя рСКФ (p=0,02), снижением креатини-
на в  сыворотке крови (p<0,00001) и  протеинурии 
(р=0,0005) по сравнению с  контрольной группой 
лиц. Однако различий в  формировании терми-
нальной стадии ХБП получено не было (RR=0,61; 
95% ДИ: 0,34-1,12; p=0,11) [57]. В  проспективном 
исследовании, проведенном в ФГБНУ "НИИР им 
В. А. Насоновой", было показано, что у пациентов 
с  подагрой приём аллопуринола в  дозах, необхо-
димых для достижения целевого уровня МК (<300 
мкмоль/л у пациентов с тофусной подагрой и <360 
мкмоль/л у остальных) сопровождался снижением 
уровня креатинина сыворотки, в т.ч. у пациентов, 
принимавших максимально высокие дозы препа-
рата (700-900 мг/сут.) [58].

Вместе с тем, приведенные исследования име-
ли ряд ограничений, в  частности, они отличались 
большой гетерогенностью, включали как пациен-
тов с нормальной функцией почек, так и пациентов 
с  выраженными стадиями ХБП. Указанные огра-
ничения не позволяли дать окончательный ответ 
на поставленный вопрос о необходимости коррек-
ции ГУ при 2-3 стадиях ХБП и  о  пользе УСТ при 
отсутствии ХБП. С  целью решения этих вопро-
сов, а  также обобщения и  объективизации имею-
щихся данных, под руководством академика РАН 
В. И. Мазурова в  2023г был выполнен мета анализ 
с  включением международных и  российских дан-
ных 217682 пациентов из 7 рандомизированных 
контролируемых исследований [59] и  23 обсерва-
ционных исследований [60], в  котором была уста-
новлена прямая взаимосвязь между увеличением 
уровня МК в  сыворотке крови и  снижением СКФ 
как у пациентов с наличием ХБП, так и у лиц с нор-
мальной рСКФ. Общее количество участников 
в  рандомизированных контролируемых исследо-
ваниях выполненного метаанализа составило 1203 
человека, среднее количество участников одного 
исследования  — 172 человека. Минимальная вы-
борка включала в  себя 40 пациентов (Shi Y, et al., 
2011 [61]), в то время как максимальная (Kimura K, 
et al., 2018 [62]) — 441 пациента. Возраст участни-
ков варьировал от 39,7 до 72,1 лет (средневзвешен-
ный возраст 60,0  лет). В  обсервационных иссле-
дованиях общее количество участников составило 
216479 человек, при среднем количестве в  одном 
исследовании  — 9412. Минимальное количество 
участников — 407 пациентов (Nagano S, et al., 2017 
[63]), максимальное (Wang S, et al., 2011 [64])  — 
94372 человека. Возраст субъектов варьировался от 
39,4 до 74,0  лет (со средневзвешенным возрастом 
в 56,9 лет). Пациенты с любыми формами вторич-
ной ГУ в метаанализ не включались.
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Выявленные закономерности сохранялись и при 
лечении ХБП у больных СД 2 типа, РА и ОА.

Согласно данным метаанализа 10 клинических 
исследований с участием 866 пациентов с СД 2 ти-
па было установлено, что аллопуринол был более 
эффективен в  снижении уровня МК у  пациентов 
по сравнению c не получавшими УСТ (p=0,0001), 
а  также группой плацебо (p<0,00001). Кроме того, 
в  группе лиц, получавших аллопуринол, уровень 
белка в  суточной моче и  сывороточного креатини-
на (разница средних (РС) -0,41; 95% ДИ: от -0,77 до 
-0,04; p=0,03) были значительно ниже, чем в группе 
контроля. Значимых нежелательных явлений у  па-
циентов, получавших УСТ, не наблюдалось [74].

Получены данные и  о  положительном влия-
нии нормоурикемии на рСКФ при РА и ОА [65-67]. 
Проведение как немедикаментозной, так и медика-
ментозной УСТ при ревматических заболеваниях 
и  ГУ приводило к  снижению уровня МК в  сыво-
ротке крови. При этом в группе больных ОА с БГУ, 
получавших аллопуринол или фебуксостат, отмеча-
лась более значимая положительная динамика во 
временных интервалах 6-12, 9-15 и  12-24 мес. При 
применении медикаментозной УСТ в  течение 6-12 
и  9-15 мес. по сравнению с  пациентами, которым 
проводилась немедикаментозная терапия, наблю-
далось значимое увеличение рСКФ [67]. 

У  пациентов с  ОА и  ГУ, которым проводилась 
медикаментозная УСТ, в  отличие от пациентов, 
получавших немедикаментозное лечение, вероят-
ность прогрессирования стадии ХБП через 6-12 мес. 
(ОШ=0,252; 95% ДИ: 0,078-0,815; р=0,031) и  9-15 
мес. (ОШ=0,216; 95% ДИ: 0,057-0,822; р=0,024) про-
водимой терапии была достоверно ниже [67].

Влияние ГУ на течение, прогрессирование и ко-
морбидность РА и ОА. РА является распространен-
ным иммуновоспалительным ревматическим забо-
леванием, ассоциирующимся с  высоким уровнем 
общей и  сердечно- сосудистой смертности, а  также 
выраженной инвалидизацией пациентов [75]. ГУ мо-
жет быть одним из ФР сохранения высокой актив-
ности и рентгенологического прогрессирования РА 
и  коморбидной патологии, что подтверждено дан-
ными ряда экспериментальных работ [65, 68, 76]. 
Предположение о  возможном негативном влиянии 
ГУ на течение РА послужило поводом к  формиро-
ванию в рамках "Санкт- Петербургского городского 
регистра пациентов с подагрой и БГУ" выборки па-
циентов с  РА и  ГУ (n=967). По результатам ретро-
спективного анализа данных 5-летного наблюде-
ния (n=967) установили, что ГУ встречается при РА 
с частотой (23,99%), что превышает популяционные 
показатели (16,8%). ГУ при РА чаще наблюдает-
ся у лиц ≥45 лет. При наличии ГУ при РА показано 
увеличение встречаемости сердечно- сосудистых, ме-
таболических и  почечных коморбидных состояний 
(АГ — 85,56%, ожирение — 27%, СД 2 типа — 23,91%, 

ющей патологии сердечно- сосудистой системы, по-
чек и  метаболических нарушений [69-71]. Соглас-
но японским национальным рекомендациям, при 
уровне МК не <9 мг/дл (540 мкмоль/л) медикамен-
тозную терапию следует рассматривать независимо 
от модификации образа жизни. Применение УСТ 
возможно в  тех случаях, когда уровень МК в  сы-
воротке достигает ≥8  мг/дл (480 мкмоль/л), если 
у  пациента имеются сопутствующие заболевания, 
в  особенности патология почек (ХБП, мочекамен-
ная болезнь) [70]. В  "Руководстве по диагностике 
и лечению ГУ и подагры в Китае" предлагается рас-
смотреть применение уратснижающих препаратов 
пациентам с БГУ при уровне МК в сыворотке кро-
ви >540 мкмоль/л или >480 мкмоль/л при условии 
наличия одного из следующих сопутствующих за-
болеваний: АГ, дислипидемии, СД 2  типа, ожире-
ния, острого нарушения мозгового кровообраще-
ния (ОНМК), ИБС, ХСН, уратной нефропатии или 
нарушения функции почек (≥2 стадия ХБП) [71]. 

Метаанализ 14 клинических исследований 
с  участием 1096 человек продемонстрировал, что 
УСТ сопровождалась снижением риска прогресси-
рования ХБП до терминальной стадии (RR=0,42; 
95% ДИ: 0,22-0,80). При наблюдении >3 мес., на 
фоне УСТ отмечалось увеличение СКФ (+6,82 мл/
мин/1,73 м2; 95% ДИ: 3,50-10,15). В группе пациен-
тов, получавших аллопуринол, нарастания протеи-
нурии не наблюдалось [72]. Эти данные согласуются 
с  другим метаанализом 16 клинических исследова-
ний с участием 1211 человек, где также было показа-
но, что УСТ снижала риск прогрессирования ХБП 
до терминальной стадии (RR=0,45; 95% ДИ: 0,31-
0,64; р<0,001). Кроме того, УСТ уменьшала риск 
сердечно- сосудистых событий на 60% (RR=0,40; 
95% ДИ: 0,17-0,62; р<0,001). УСТ обладает нефро-
протективным действием по сравнению с  контро-
лем (снижение рСКФ на 4,10 мл/мин/1,73  м2 в  год 
медленнее; 95% ДИ: 1,86-6,35), а также способствует 
снижению протеинурии/альбуминурии [73]. 

Таким образом, ГУ ассоциирована с  ухудше-
нием СКФ, альбуминурией, развитием ХБП и про-
грессированием ХБП до терминальной стадии. 

Эксперты обратили особое внимание на ре-
зультаты проведенного метаанализа (В. И. Мазуров 
и  др., 2023 [59]) 7 РКИ (1203 пациента), которые 
показали, что УСТ обладает нефропротективным 
эффектом. Так, на фоне лечения ингибиторами 
ксантиноксидазы у  пациентов с  ХБП и  ГУ отме-
чаются более высокие показатели СКФ по сравне-
нию с  пациентами, не получавшим медикаментоз-
ную УСТ (+3,0 мл/мин/1,73  м2; 95% ДИ: 0,4-5,6; 
р=0,022). Применение УСТ (аллопуринол или фе-
буксостат) снижает в среднем на 3,3 мг/дл (95% ДИ: 
от -2,8 до -3,8; p<0,001) уровень МК в  сыворотке 
крови за период 3-15 мес. по сравнению с лицами, 
не получавшими медикаментозную УСТ [59]. 
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провоспалительных цитокинов и  других возмож-
ных патогенетических механизмов, опосредующих 
локальное воспаление [80]. При этом вероятность 
выявления признаков депонирования кристаллов 
уратов в  области коленных суставов у  пациентов 
с  БГУ превышает 20% и  всего в  1,8 меньше, чем 
у пациентов с подагрой [81]. 

Интересными являются исследования по оцен-
ке взаимосвязи между ГУ и псориатическим артри-
том (ПсА). Результаты некоторых из них демонстри-
руют более высокие уровни МК в сыворотке крови 
у  пациентов с  ПсА, а  также значимое влияние ГУ 
на тяжесть клинических проявлений и степень вос-
паления у данной категории пациентов [82]. В ходе 
получения результатов исследований, подтвержда-
ющих наличие патологических взаимосвязей для 
сопутствующего течения двух патологий, иностран-
ными ученными был предложен термин "PSOUT" 
[83]. В  литературе имеется ограниченное количе-
ство данных, демонстрирующих влияние УСТ на 
течение ПсА с ГУ. 

Влияние ГУ на развитие инсулинорезистентно-
сти, предиабета, СД 2  типа и  его осложнений. По 
результатам наблюдения за 5012 пациентами с  ГУ 
было показано, что ОР развития СД 2  типа в  те-
чение 15  лет составило 1,87 (95% ДИ: 1,33-2,62), 
предиабета  — 1,25 (95% ДИ: 1,04-1,52), а  инсули-
норезистентности — 1,36 (95% ДИ: 1,23-1,51) [84]. 
Согласно данным проспективного 10-летнего ис-
следования, включавшего 3200 пациентов, было 
установлено, что повышенный уровень МК приво-
дит к  увеличению риска развития предиабета (на-
рушенной гликемии натощак) (RR=1,26; 95% ДИ: 
1,06-1,5; p=0,01). У  лиц этой же популяции, имев-
ших более высокий уровень МК, отмечался повы-
шенный риск развития новых случаев СД 2  типа 
и метаболического синдрома [85]. 

Два обширных метаанализа, направленных на изу-
чение заболеваемости СД 2 типа, связанной с уров-
нем МК в сыворотке крови, показали аналогичные 
ре зультаты, свидетельствующие о  том, что риск 
воз никновения СД 2 типа возрастает на 6-11% при 
каж дом увеличении уровня МК в сыворотке крови 
на 1 мг/дл [86, 87]. 

Метаанализ с  участием 20891 пациента с  СД 
2 типа показал, что каждое повышение уровня МК 
в сыворотке крови на 1,68 мг/дл приводит к увели-
чению частоты сердечно- сосудистых осложнений 
на 28%, а смертности на 9% [88]. 

Наряду с этим, метаанализ, включавший >6 тыс. 
пациентов с СД 2 типа, показал, что ГУ достоверно 
связана с повышенным риском развития диабетиче-
ской полинейропатии (RR=1,95; 95% ДИ: 1,23-3,11; 
р=0,005), а уровень МК у пациентов СД 2 типа, ос-
ложненного полинейропатией, значимо превышал 
таковой у  больных СД 2  типа без полинейропатии 
[89]. В  ряде исследований удалось установить, что 

неалкогольная жировая болезнь печени  — 48,88%, 
ХБП — 68,89%) по сравнению с общей популяцией 
и РА без ГУ (p<0,01 для всех) [65]. 

Повышение МК ассоциируется с быстрым про-
грессированием рентгенологических изменений су- 
ставов при РА и более редким достижением ремис-
сии или низкой активности заболевания по ин-
дексу DAS-28 (Disease Activity Score) по сравнению 
с  сопоставимыми по демографическим показате-
лям, исходной активности и  лечению пациентами 
РА без ГУ. В то же время достижение целевых уров-
ней МК при РА на фоне УСТ значимо увеличивает 
вероятность уменьшения клинической и  лабора-
торной активности РА и  ассоциируется с  увеличе-
нием рСКФ [68]. 

Важной представляется ассоциация между ГУ 
и развитием ССЗ при РА, выявленная Panoulas VF, 
et al. [77]. В  более позднем исследовании Chiou A, 
et al. на основании 12-летнего наблюдения за 1999 
пациентами с РА, было сделано заключение о вли-
янии ГУ на сердечно- сосудистую смертность да-
же в  случае умеренного повышения уровня МК 
в  сыворотке крови (МК >6,8  мг/дл до 8  мг/дл)  — 
ОР=1,56; 95% ДИ: 1,11-2,21), несмотря на отсут-
ствие связи между ГУ и тяжестью РА [78]. 

Другим социально значимым ревматическим 
заболеванием является ОА, являющийся самым рас-
пространенным заболеванием суставов среди насе-
ления РФ (13% лиц >18 лет) [79].

В ходе анализа данных 1038 больных ОА, вклю-
ченных в  "Санкт- Петербургский городской регистр 
пациентов с  подагрой и  БГУ", было выявлено, что 
у пациентов с ОА и ГУ имеются такие особенности 
течения ОА как поражение кистей с формированием 
деформаций, а также узлов в области проксимальных 
(Бушара) и/или дистальных (Гебердена) межфаланго-
вых суставов (9,1%), частое выявление остеонекроза 
(5,2%) и наличие данных об эндопротезировании су-
ставов (2,6%) достоверно чаще регистрировавшихся 
у пациентов с повышенным уровнем МК в сыворотке 
крови по сравнению с больными ОА без ГУ (p<0,05).

При оценке распространенности сопутству-
ющих заболеваний было выявлено, что у  больных 
ОА с  ГУ, по сравнению с  лицами, страдающими 
ОА и  имеющим нормальный уровень МК в  сы-
воротке крови, достоверно чаще встречаются АГ 
(80,5 vs 55,5%; p<0,001), фибрилляция предсердий 
(5,4 vs 1,8%; p=0,002), ХСН (17,5 vs 6,6%; p<0,001), 
СД 2  типа (29,2 vs 13,4%; p<0,001), ожирение (49,3 
vs 16,6%; p<0,001), гиперхолестеринемия (68,8 vs 
62,9%; p=0,047) [Мазуров В. И., Башкинов Р. А. 
и  соавт., собственные неопубликованные данные]. 
МК как в  виде кристаллов, так и  в  растворенной 
форме активирует повреждение и  потенцирует ги-
бель хондроцитов путем высвобождения активных 
молекул кислорода, активации пути некроптоза, 
формирования нейтрофильных ловушек, синтеза 
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1) Оценить уровень МК в  сыворотке крови; 
считать целевым уровнем 5  мг/дл (300 мкмоль/л) 
при высоком ССР, наличии ХБП, РА и ОА;

2) Оценить наличие сопутствующих заболева-
ний и проводимую терапию; по возможности, пре-
кратить прием препаратов, влияющих на уровень 
МК в сыворотке крови;

3) Информировать пациентов о  заболевании, 
образе жизни и физической активности, чтобы обес-
печить соблюдение долгосрочного лечения;

4) Рассмотреть стартовую терапию ингибито-
рами ксантиоксидазы при высоком ССР, наличии 
ХБП, РА или ОА. Аллопуринол является препа-
ратом первой линии УСТ. В  случае недостижения 
целевого уровня МК при назначении терапевтиче-
ских доз аллопуринола или его непереносимости 
может быть назначен фебуксостат;

5) Проводить контроль безопасности лечения 
уратснижающих препаратов и титровать дозу до до-
стижения целевого уровня МК в сыворотке крови; 

6) После достижения цели лечения продолжать 
контролировать уровень МК в  сыворотке крови 
2  раза в  год, в  особых случаях рассмотреть комби-
нированную терапию.

В  рамках настоящего экспертного совета до-
стигнут консенсус, в котором обсуждались целевые 
уровни МК при АГ, высоком риске ССЗ, ХБП, пре-
диабете и СД 2 типа, РА и ОА, принципы немеди-
каментозного лечения, коррекция текущей меди-
каментозной терапии, а  также особенности УСТ 
у  данной категории больных. Экспертная группа 
рассмотрела вопросы по инициации и  титрации 
УСТ у  пациентов с  АГ, высоком риске ССЗ, ХБП, 
СД 2 типа, РА и ОА, а также мониторингу эффек-
тивности лечения. Эксперты сошлись во мнении 
о  необходимости разработки алгоритма ведения 
и  маршрутизации пациентов с  АГ и  ГУ, высоким 
риском ССЗ, ХБП, СД 2 типа, РА и ОА для врачей 
первичного звена здравоохранения.

По итогам заседания эксперты пришли к  следу-
ющим выводам:

1. Целевой уровень МК у  пациентов с  АГ, СД 
2 типа, РА или ОА с низким или умеренным ССР со-
ставляет <360 мкмоль/л, а у лиц высокого или очень 
высокого ССР и  ХБП 2-4 стадий <300 мкмоль/л. 
Снижение уровня МК в  сыворотке крови <180 
мкмоль/л нежелательно. 

2. Немедикаментозная терапия ГУ включает 
в  себя снижение массы тела при ожирении, дие-
ту с  ограничением пуринов животного происхож-
дения, отказ от подслащенных сахаром напитков 
и  алкоголя. Диета рекомендована всем пациентам 
с ГУ на долгосрочную перспективу. 

3. Пациентам с  ССЗ и  ГУ при возможности 
рекомендуется отменить прием низких доз аце-
тилсалициловой кислоты (рассмотреть возмож-

повышенная концентрация МК связана с ухудшени-
ем течения диабетической ретинопатии [90, 91].

Помимо этого, в  5-летнем проспективном ис-
следовании было выявлено, что более высокие 
уровни МК в сыворотке крови прямо коррелируют 
с  увеличенным риском новых случаев диабетиче-
ской нефропатии у лиц с СД 2 типа (ОШ=2,10; 95% 
ДИ: 1,16-3,76; p<0,01), что соответствует увеличению 
рис ка развития диабетической нефропатии на 21% 
при каждом увеличении МК на 81 мкмоль/л [92]. 

В  другом исследовании с  участием 2367 паци-
ентов с  СД 2  типа, которые наблюдались в  сред-
нем в  течение 4,6  лет, было отмечено, что уровень 
МК >6,3  мг/дл является сильным предиктором 
прогрессирования диабетической нефропатии 
(ОР=1,54; 95% ДИ: 1,42-1,68) [93]. 

В  результате ряда проведенных клинических 
исследований было выявлено, что препараты из 
группы ингибиторов натрий- глюкозного котран-
спортера 2 типа, помимо доказанных преимуществ 
в  отношении сердечно- сосудистых исходов тече-
ния патологии почек у пациентов с СД 2 типа, ХСН 
и  ХБП, имеют значимый плейотропный уратсни-
жающий эффект [94], который составляет от -31,48 
мкмоль/л (95% ДИ: от -37,35 до -25,60) при СД 
2  типа до -91,38 мкмоль/л (95% ДИ: от -126,53 до 
-56,24) у пациентов без СД [95]. 

Наконец, по данным крупного проспективно-
го 6-летнего исследования, проведенного на >400 
пациентов с подагрой без СД 2 типа, оказалось, что 
помимо "традиционных" ФР с развитием СД 2 типа 
ассоциируется ГУ, а также показатели, отражающие 
тяжелое течение подагры (наличие тофусов, частые 
приступы артритов), тогда как уровень МК <300 
мкмоль/л, достижение которого было следствием 
лекарственной терапии, напротив отождествлялся 
с достоверным снижением риска СД 2 типа [96, 97]. 

Таким образом, наличие ГУ является ФР про-
грессирования многих социально значимых неин-
фекционных заболеваний терапевтического про-
филя (АГ, ССЗ, СД 2 типа, ХБП, РА, ОА). 

Основываясь на полученных данных, эксперты 
пришли к  выводу, что длительная УСТ может спо-
собствовать улучшению функции почек как в попу-
ляции пациентов без ХБП, так и у больных с ХБП, 
в  т.ч. при наличии эндокринных и  ревматических 
заболеваний (рисунок 1).

Заключение
Важность контроля над ГУ на фоне АГ и других 

ССЗ, ХБП была подтверждена экспертами "Европей-
ского общества по АГ", российскими и иностранны-
ми консенсусами [6, 8, 21, 33, 34, 98, 99]. Согласно 
опубликованным зарубежным и отечественным экс-
пертным консенсусам по ведению пациентов с  ГУ 
и высоким ССР, 5-ступенчатая схема лечения ГУ вы-
глядит следующим образом [6, 8, 21, 98, 99]:
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при СКФ ≥60 мл/мин/1,73 м2 составляет 100 мг/сут. 
При недостижении целевых уровней МК в сыворот-
ке крови рекомендуется последующее постепенное 
увеличение дозы препарата до достижения целевого 
уровня МК под контролем содержания в крови МК 
1 раз/мес. У пациентов с 3 стадией ХБП начальная 
доза аллопуринола составляет 50  мг/сут. с  титро-
ванием при необходимости по 50 мг до 300 мг/сут. 
максимально. У пациентов с 4-5 стадиями ХБП, не 
получающих заместительную почечную терапию, от 
применения ингибиторов ксантиноксидазы следует 
воздержаться. В  случае непереносимости аллопу-
ринола возможно назначение фебуксостата в  дозе 
40-80 мг/сут. При недостаточной их эффективности 
возможно применение препаратов из группы урико-
зуриков, как в режиме монотерапии (при выявлении 
сниженной суточной экскреции МК с  мочой), так 
и в комбинации: аллопуринол + урикозурик (бенз-
бромарон, пробенецид, этамид). После достижения 
целевого уровня МК рекомендуется продолжать те-
рапию в  минимально эффективной дозе в  течение 
длительного времени с контролем уровня МК не ре-
же двух раз в год.

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

ность применения клопидогрела) и  диуретиков 
(в особенности, тиазидных и  тиазидоподобных). 
В  связи с  положительным действием на пурино-
вый обмен, при наличии прямых показаний, сле-
дует рассмотреть возможность включения в  схему 
лечения препаратов с  плейотропным уратснижа-
ющим эффектом  — блокатора рецептора ангио-
тензина II лозартана, фибратов (фенофибрат), 
ингибиторов натрий- глюкозного котранспортера 
2-го типа (дапаглифлозин, эмпаглифлозин, кана-
глифлозин и  др.) и  ингибиторов З-гидрокси- З-
метилглютарил коэнзим А-редуктазы (аторваста-
тин, розувастатин). 

4. Пациентам с  СД 2  типа, ХСН и  ХБП при 
наличии прямых показаний к  назначению следует 
рассмотреть возможность включения в схему лече-
ния ингибиторов натрий- глюкозного котранспор-
тера 2 типа (дапаглифлозин, эмпаглифлозин, кана-
глифлозин и др.), как препаратов, имеющих значи-
мый плейотропный уратснижающий эффект.

5. При недостаточной эффективности неме-
дикаментозной терапии и препаратов с плейотроп-
ным уратснижающим эффектом, пациентам с  АГ, 
ХБП, РА, ОА и ГУ рекомендуется назначить меди-
каментозную УСТ.

6. К препаратам первой линии терапии БГУ от-
носится аллопуринол. Начальная доза аллопуринола 

ГУ (уровень МК в сыворотке крови >360 мкмоль/л (6 мг/дл))

Коморбидные состояния
(ХБП, АГ, ХСН, ОНМК, ИМ, СД 2 типа, МКБ, ОА, РА)

и/или высокий/очень высокий ССР

Целевой уровень МК не достигнут

Низкий/умеренный ССР
+

отсутствие коморбидных состояний

Медикаментозная УСТ 
ингибиторами ксантиноксидазы 

(контроль уровня МК 1 раз/мес. 
и титрация дозы препарата 

до достижения целевого уровня)

Контроль уровня МК 
(минимум 2 раза/год)

+
продолжение коррекции 

факторов риска ГУ и коморбидных 
состояний 

Целевой уровень МК достигнут

Мониторинг уровня МК 
в сыворотке крови (2 раза/год)

+
мониторинг ССР и коморбидности, 

модификация образа жизни

Модификация образа жизни, устранение гиподинамии, нормализация массы тела, 
соблюдение низкопуриновой диеты, коррекция коморбидных состояний, 
по возможности отмена/замена препаратов, повышающих уровень МК 

Контроль уровня МК в сыворотке крови

Рис. 1    Предлагаемая схема ведения пациентов с ГУ.
Примечание: АГ — артериальная гипертензия, ГУ — гиперурикемия, МК — мочевая кислота, ИМ — инфаркт миокарда, ОА — остеоартрит, 
ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, РА — ревматоидный артрит, СД — сахарный диабет, ССР — сердечно-сосудистый 
риск, ХБП — хроническая болезнь почек, МКБ — мочекаменная болезнь, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, УСТ — урат-
снижающая терапия.

Предлагаемая схема ведения пациентов с ГУ
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