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Вступительное слово

васкулярное лечение многососудистого поражения 
коронарного русла под контролем внутрисосудис
того определения показателей коронарного крово-
тока у коморбидной пациентки, ранее перенесшей 
транскатетерную имплантацию аортального кла-
пана. 

Уважаемые читатели, 

изучение биохимического профиля сыворотки кро-
ви пациентов с  декомпенсированной сердечной 
недостаточностью (СН) с  сохраненной фракцией 
выброса в  зависимости от наличия ожирения от-
крывает новые возможности для использования 
комплекса кардиомаркеров (в т.ч. белков теплово-
го шока) и биомаркеров ремоделирования межкле-
точного матрикса в  диагностике и  прогнозирова-
нии лечения. Тимофеев Ю. С. и соавт. указывают на 
вовлеченность ожирения в  патогенез хронической 
СН и  патофизиологические процессы, происходя-
щие при декомпенсации СН.

Продолжается публикация результатов иссле-
дований, проведенных в рамках исследования рос-
сийской популяции ЭССЕ-РФ3: Гарбузовой Е. В. 
и соавт. представлено изучение ассоциации интер-
вала QTc с  уровнем С-реактивного белка у  жите-
лей г. Новосибирска независимо от кардиометабо-
лических факторов риска и ишемической болезни 
сердца.

Приобретенные пороки клапанов сердца явля-
ются причиной увеличения глобальной сердечно-
сосудистой заболеваемости и  смертности. В  статье 
Мамедова М. Н. и соавт. рассматриваются наиболее 
часто встречающиеся типы клапанного поражения 
сердца среди взрослых, вопросы эпидемиологии, 
особенности патогенеза и современные взгляды на 
их коррекцию.

Клинический случай, представленный Василь­
евым Д. К. и  соавт. демонстрирует успешное эндо-

Приятного чтения, 
Главный редактор, 
д.м.н., профессор, академик РАН
Драпкина Оксана Михайловна
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Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2025;24

Интервал QTc ассоциирован с С-реактивным 
белком у жителей г. Новосибирска независимо 
от кардиометаболических факторов риска  
и ишемической болезни сердца (в рамках ЭССЕ-РФ3)
Гарбузова Е. В.1, Кузнецов А. А.1, Нестерец А. М.1, Афанасьева А. Д.1, Шрамко В. С.1, 
Имаева А. Э.2, Муромцева Г. А.2, Баланова Ю. А.2, Симонова Г. И.1, Драпкина О. М.1

1Научно-исследовательский институт терапии и профилактической медицины — филиал ФГБНУ "Федеральный исследовательский 
центр Институт цитологии и генетики Сибирского отделения Российской академии наук" (НИИТПМ — филиал ИЦиГ СО РАН). 
Новосибирск; 2ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава 
России. Москва, Россия

Цель. Изучение ассоциации интервала QT с  С-реактивным бел-
ком (СРБ) в  комплексе с  кардиометаболическими факторами 
риска и  ишемической болезнью сердца (ИБС) в выборке жителей 
г. Новосибирска.
Материал и методы. В  исследование включены 1042 челове-
ка — жителей г. Новосибирска — 510 (48,9%) мужчины, в возрас-
те 35-74 лет (в рамках исследования ЭССЕ-РФ3 — Эпидемиология 
сердечно-сосудистых заболеваний и  их факторов риска в  регио-
нах Российской Федерации, третье исследование). В  программу 
обследования входили взятие крови, сбор демографических и со-
циальных данных, антропометрия, измерение артериального дав-
ления, запись электрокардиограммы. Пороговым значением СРБ 
считали значение ≥5  мг/л. Наличие ИБС и  ее категории устанав-
ливали на основании опросника Rose GA и оценки электрокардио-
граммы согласно Миннесотскому Коду. Измерение интервала QT 
производили в отведении V5. 
Результаты. Интервал QTc коррелирует с  возрастом, окружно-
стью талии, уровнем систолического АД, триглицеридов, глюко-
зы крови и  СРБ. Интервал QTс прямо независимо ассоциирован 
с  возрастом, женским полом, уровнем артериального давления 
≥140/90  мм рт.ст., глюкозы плазмы натощак ≥6,1  ммоль/л, СРБ 
≥5  мг/л и  ИБС. Стандартизированный интервал QTс был продол-
жительнее у  лиц с  СРБ ≥5  мг/л, чем у  лиц с  СРБ <5  мг/л (400,71 
[404,43; 397,05] vs 393,98 [396,17; 391,80] мс).

Заключение. У  жителей г. Новосибирска интервал QTc ассоци-
ирован с  повышенным уровнем СРБ независимо от наличия ИБС 
и других кардиометаболических факторов риска.
Ключевые слова: интервал QTc, С-реактивный белок, кардиоме-
таболические факторы риска, ишемическая болезнь сердца, жите-
ли Новосибирска.
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Поступила 04/04-2025
Рецензия получена 19/04-2025
Принята к публикации 06/06-2025
 

	

Для цитирования: Гарбузова Е. В., Кузнецов А. А., Нестерец А. М., 
Афанасьева А. Д., Шрамко В. С., Имаева А. Э., Муромцева Г. А., 
Баланова Ю. А., Симонова Г. И., Драпкина О. М. Интервал QTc ассо-
циирован с С-реактивным белком у жителей г. Новосибирска неза-
висимо от кардиометаболических факторов риска и  ишемической 
болезни сердца (в рамках ЭССЕ-РФ3). Кардиоваскулярная терапия 
и  профилактика. 2025;24(7):4408. doi:  10.15829/1728-8800-2025-
4408. EDN: GZBCQB

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author):

e-mail: stryukova.j@mail.ru
[Гарбузова Е. В.*  — к.м.н., н.с. лаборатории генетических и  средовых детерминант жизненного цикла человека, ORCID:  0000-0001-5316-4664, Кузнецов А. А.  — д.м.н., в.н.с. лаборатории 
молекулярно-генетических исследований терапевтических заболеваний, ORCID: 0000-0003-3502-7599, Нестерец А. М. — к.м.н., м.н.с. лаборатории генетических и средовых детерминант жизнен-
ного цикла человека, ORCID: 0000-0002-1432-0473, Афанасьева А. Д. — к.м.н., зав. лабораторией генетических и средовых детерминант жизненного цикла человека, ORCID: 0000-0001-7875-1566, 
Шрамко В. С.  — к.м.н., н.c. лаборатории клинических, биохимических, гормональных исследований терапевтических заболеваний, ORCID:  0000-0002-0436-2549, Имаева А. Э.  — д.м.н., в.н.с. от-
дела эпидемиологии хронических неинфекционных заболеваний, ORCID: 0000-0002-9332-0622, Муромцева Г. А. — к.б.н., в.н.с. отдела эпидемиологии хронических неинфекционных заболеваний, 
ORCID:  0000-0002-0240-3941, Баланова Ю. А.  — д.м.н., в.н.с. отдела эпидемиологии хронических неинфекционных заболеваний, ORCID:  0000-0001-8011-2798, Симонова Г. И.  — д.м.н., профессор, 
г.н.с. лаборатории этиопатогенеза и клиники внутренних заболеваний, ORCID: 0000-0002-4030-6130, Драпкина О. М. — д.м.н., профессор, академик РАН, директор, ORCID: 0000-0002-4453-8430]

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2025;24(7):4408.  
doi: 10.15829/1728-8800-2025-4408
ISSN 1728-8800 (Print)
ISSN 2619-0125 (Online)



7

Ишемическая болезнь сердца и инфаркт миокарда

QTc interval is associated with C-reactive protein in Novosibirsk residents regardless of cardiometabolic risk 
factors and coronary artery disease (within the ESSE-RF3 study)
Garbuzova E. V.1, Kuznetsov A. A.1, Nesterets A. M.1, Afanasyeva A. D.1, Shramko V. S.1, Imaeva A. E.2, Muromtseva G. A.2, Balanova Yu. A.2, 
Simonova G. I.1, Drapkina O. M.1
1Research Institute for Therapy and Preventive Medicine — branch of the Federal Research Center Institute of Cytology and Genetics. Novosibirsk; 
2National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow, Russia

АД — артериальное давление, ГПН — глюкоза плазмы натощак, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИЛ — интерлейкин, ОТ — окружность талии, СРБ — С-реактивный белок, ТГ — триглицериды, ЭКГ — 
электрокардиография, ЭССЕ-РФ3 — Эпидемиология сердечно-сосудистых заболеваний в регионах Российской Федерации. Третье обследование.

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Удлинение корригированного интервала QT 
(QTc) связано с повышенным риском развития 
жизнеугрожающих нарушений ритма сердца 
и внезапной смерти.

• � В  ряде работ продемонстрирована связь про-
должительности интервала QTc с  воспалитель-
ными маркерами, в т.ч. уровнем С-реактивного 
белка.

Что добавляют результаты исследования?
• � Показано, что интервал QTc ассоциирован 

с  уровнем С-реактивного белка независимо от 
наличия ишемической болезни сердца и других 
кардиометаболических факторов риска у  жите-
лей Российской Федерации на примере г. Ново-
сибирска.

Key messages
What is already known about the subject?

• � Corrected QT interval (QTc) prolongation is asso
ciated with an increased risk of life-threatening car
diac arrhythmias and sudden death.

• � A number of studies have demonstrated a relation
ship between QTc interval duration and inflamma
tory markers, including the level of C-reactive pro
tein.

What might this study add?
• � We showed that the QTc interval is associated 

with C-reactive protein level regardless of the pre
sence of coronary artery disease and other cardio
metabolic risk factors in Russian residents using the 
example of Novosibirsk.

Введение
Удлинение корригированного интервала QT 

(QTc) связано с  повышенным риском развития 
жизнеугрожающих нарушений ритма сердца и вне-
запной смерти. Удлинение интервала QT может 

быть как врожденным, так и  приобретенным (на 
фоне приема некоторых лекарственных средств, 
как следствие ряда заболеваний) [1].

Связь пролонгации интервала QTc с  ишемиче-
ской болезнью сердца (ИБС), артериальной гипер-

Aim. To study the association of the QT interval with C-reactive protein 
(CRP) in combination with cardiometabolic risk factors and coronary 
artery disease (CAD) in a sample of Novosibirsk residents.
Material and methods. The study included 1042 Novosibirsk 
residents (men, 510 (48,9%)), aged 35-74 years (as part of the ESSE-
RF3 study). The examination program included blood sampling, collec
tion of demographic and social data, anthropometry, blood pressure 
measurement, and electrocardiography. CRP threshold value was con
sidered to be ≥5 mg/l. CAD and its categories were established by Rose 
GA questionnaire and electrocardiogram assessment according to the 
Minnesota Code. The QT interval was measured in lead V5.
Results. The QTc interval correlates with age, waist circumference, 
systolic blood pressure, triglycerides, blood glucose, and CRP. The 
QTc interval was directly and independently associated with age, female 
sex, blood pressure ≥140/90 mm Hg, fasting plasma glucose ≥6,1 
mmol/L, CRP ≥5 mg/L, and CAD. The standardized QTc interval was 
longer in individuals with CRP ≥5 mg/L than in individuals with CRP <5 
mg/L (400,71 [404,43; 397,05] vs, 393,98 [396,17; 391,80] ms).
Conclusion. In Novosibirsk residents, the QTc interval is associated 
with elevated CRP levels regardless of the presence of CAD and other 
cardiometabolic risk factors. 
Keywords: QTc interval, C-reactive protein, cardiometabolic risk fac
tors, coronary artery disease, Novosibirsk residents.
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Выборка на момент начала исследования
(n=1200)

Пациенты с записью ЭКГ (n=1109)

Лица, включенные в исследование (n=1042): 
— 510 (48,9%) мужчины,
— 532 (51,1%) женщины

ИСКЛЮЧЕНЫ (n=158): лица, с отсутствием данных
биохимического и электрокардиографического

исследования, а также лица с фибрилляцией
и трепетанием предсердий, феноменом

предвозбуждения желудочков, искусственным
водителем ритма, нарушением внутрижелудочковой

проводимости

Рис. 1    �Блок-схема исследования в соответствии с критериями 
включения и исключения. 

Примечание: ЭКГ — электрокардиография.

тензией, показателями липидного профиля плазмы 
крови достаточно хорошо изучена [2-5], в  т.ч. в  на-
ших предшествующих исследованиях [6, 7]. Резуль-
таты проведенного исследования в рамках програм-
мы ВОЗ MONICA (Monitoring of cardiac mortality and 
their risk factors in different regions of the world) [8], во-
шедшие в  метаанализ, опубликованный в  журнале 
Epidemiology в  2011г [9], подтвердили прогностиче-
скую значимость интервала QTc в отношении смерти 
от всех причин и кардиоваскулярной смерти в попу-
ляции мужчин г. Новосибирска в возрасте 25-64 лет.

В  ряде клинических работ продемонстрирова-
на связь продолжительности интервала QTc с уров-
нем С-реактивного белка (СРБ) [10-12]. Однако ас-
социация воспаления и продолжительности интер-
вала QTc изучена недостаточно. На сегодняшний 
день известны лишь 3 популяционные исследова-
ния за рубежом [10, 13, 14]. Данная ассоциация и ее 
независимый характер не оценивались в  рамках 
репрезентативного исследования населения, в  т.ч. 
и  контексте изучения одновременного влияния 
сердечно-сосудистых факторов и  ИБС в  россий-
ской и сибирской популяциях.

Целью исследования стало изучение ассоциа-
ции интервала QT с СРБ наряду с кардиометаболи-
ческими факторами риска и ИБС в выборке жите-
лей г. Новосибирска.

Материал и методы
В период 2020-2022гг проведено обследование насе-

ления г. Новосибирска в возрасте от 35 до 74 лет в рамках 
исследования ЭССЕ-РФ3 (Эпидемиология сердечно-
сосудистых заболеваний в регионах Российской Федера-
ции. Третье обследование) [15] на базе НИИТПМ — фи-
лиала ИЦиГ СО РАН. 

Была сформирована репрезентативная выборка из 
2000 человек с помощью генератора случайных чисел. От-
клик составил 60%, в обследование вошли 1200 человек, 

разделенных на половозрастные страты по 75 человек 
в каждой (35-39, 40-44, 45-49, 50-54, 55-59, 60-64, 65-69, 
70-74 лет). Информированное согласие было получено на 
обследование и обработку персональных данных от каж-
дого участника исследования. Исследование одобрено не-
зависимым этическим комитетом ФГБУ "НМИЦ ТПМ" 
Минздрава России (выписка из протокола 04-08/20 от 
02.07.2020г). Исследование выполнялось по единому про-
токолу исследования ЭССЕ-РФ3, расширение протокола 
было одобрено Новосибирским локальным этическим 
комитетом (протокол № 69 от 29.09.2020). Работа была 
выполнена в рамках исследования ЭССЕ-РФ3 (набор ис-
следуемой группы, биохимические исследования) и бюд-
жетной темы № FWNR-2025-0001 (запись электрокардио
граммы (ЭКГ), расшифровка ЭКГ, анализ результатов).

После исключения лиц с отсутствием данных биохи
мического и  ЭКГ-исследования, а  также рекомендован-
ного при оценке интервала QT [16, 17] и  использован-
ного в  предшествующих популяционных исследованиях 
[18-22] исключения лиц с  фибрилляцией предсердий, 
искусственным водителем ритма, феноменом предвоз-
буждения желудочков и  нарушением внутрижелудочко-
вой проводимости согласно критериям AHA/ACCF/HRS 
(American Heart Association/American College of Cardiology 
Foundation/Heart Rhythm Society) [23], окончательное 
число наблюдений составило 1042 человека (рисунок 1).

Антропометрия и анамнестические данные
Скрининг проводила бригада врачей, прошедших 

подготовку по стандартизованным эпидемиологическим 
методам обследований. Обследование проводилось со-
гласно протоколу ЭССЕ-РФ3 [15].

Окружность талии (ОТ) измеряли сантиметровой 
лентой, накладывая ее горизонтально посередине между 
нижним краем реберной дуги и крестцовым отделом под-
вздошной кости [24].

Кардиоваскулярные факторы риска определяли со-
гласно Консенсусу Экспертов по междисциплинарно-
му подходу к  ведению, диагностике и  лечению больных 
с метаболическим синдромом 2013г [25]. 

Для определения пороговых значений СРБ в  сыво-
ротке крови использовали значение ≥5 мг/л1. 

Наличие ИБС и  ее категории устанавливали на ос-
новании эпидемиологических критериев [26-28], исполь-
зуя опросник Rose G. A. (RAQ) и  оценку ЭКГ согласно 
Миннесотскому коду [29, 30]. 

ЭКГ-исследование
Запись стандартной ЭКГ-покоя осуществляли в 12-ти 

общепринятых отведениях в  положении лежа на спине на 
6-канальном электрокардиографе ЭК3ТЦ-3/6-04 АКСИОН 
(Россия, "Аксион-холдинг") со скоростью 25 мм/сек и ам-
плитудой 10 мм/мВ.

Мануальное измерение не <3-х интервалов QT и пред-
шествующих им интервалов RR с определением их средних 
значений [16, 15] производили в отведении V5 [16, 17, 31].

Если удовлетворительная по точности оценка ин-
тервала QT в указанном отведении была затруднена, ис-
пользовали другое, предпочтительно без наличия волны 
U, с  максимальной амплитудой и  четким окончанием 
зубца T [23, 32].

1	 C-Reactive Protein Concentrations as a Marker of Inflammation 
or Infection for Interpreting Biomarkers of Micronutrient Status 
Available online: https://www.who.int/publications/i/item/WHO-
NMH-NHD-EPG-14.7.
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1

Рис. 2    Корреляционная матрица связи интервала QTc с изучаемыми факторами.
Примечание: АД — артериальное давление, ББ — β-блокаторы, БКК — блокаторы кальциевых каналов (недигидропиридиновые), ИБС — 
ишемическая болезнь сердца, ЛВП  — липопротеины высокой плотности, ЛНП  — липопротеины низкой плотности, ОТ  — окружность 
талии, САД — систолическое АД, СРБ — С-реактивный белок, ТГ — триглицериды, ХС — холестерин, QTс — корригированный интервал 
QT в отведении V5. * — корреляция значима на уровне 0,05 (2-сторонняя), ** — корреляция значима на уровне 0,01 (2-сторонняя). Цветное 
изображение доступно в электронной версии журнала.

Показатель Возраст Пол САД,  
мм рт.ст.

ОТ,  
см

ТГ, 
ммоль/л

ХС ЛВП, 
ммоль/л

ХС ЛНП, 
ммоль/л

СРБ,  
мг/л

Глюкоза, 
ммоль/л

ИБС Терапия 
ББ+БКК

QTc 0,228** 0,094** 0,187** 0,116** 0,072** 0,030 -0,048 0,136** 0,182** 0,164** 0,101**
Возраст 0,009 0,369** 0,248** 0,116** -0,030 -0,035 0,216** 0,287** 0,228** 0,256**

Пол -0,314** -0,295** -0,191** 0,424** -0,023 -0,018 -0,186** 0,109** 0,036
САД 0,439** 0,281** -0,176** 0,089** 0,231** 0,368** 0,104** 0,163**

ОТ 0,470** -0,438** 0,039 0,410** 0,434** 0,089** 0,191**
ТГ -0,476** 0,231** 0,293** 0,362** 0,065* 0,126**

ХС ЛВП 0,061 -0,225** -0,244** -0,056 -0,113**
ХС ЛНП 0,072* 0,037 -0,129** -0,086**

СРБ 0,230** 0,078* 0,119**
Глюкоза 0,075* 0,166**

ИБС 0,150**

Стандартизованные средние, 95% ДИ

380,00

385,00

390,00

395,00

400,00

405,00

410,00

Лица с СРБ <5 мг/л Лица с СРБ ≥5 мг/л  

391,80

396,17
393,98

397,05

404,43

400,71

Рис. 3    �Стандартизованные средние QTс у пациентов с уровнем 
СРБ <5 мг/л и ≥5 мг/л.

Примечание: ДИ — доверительный интервал, СРБ — С-реактивный 
белок, QTс — корригированный интервал QT в отведении V5.

Началом интервала QT считали самую раннюю точ-
ку комплекса QRS  — место перехода изоэлектрической 
линии сегмента PQ(R) в зубец Q(R). Для нахождения тер-
минальной точки интервала QT, в т.ч. в случаях слияния 
его с зубцом U или P, использовали "метод касательной", 
при котором окончание интервала определяли в  месте 
пересечения изоэлектрической линии с  отрезком пря-
мой, проведенной по преобладающему и наиболее круто-
му конечному участку зубца T [17, 23, 31, 32]. 

Для расчета корригированного интервала QT (QTc) 
применяли формулу Bazett HS QT=kRR [33], преобразо-
ванную Taran LM и Szilagyi N в удобную для практическо-
го использования форму: QTc=QT/RR [34]. Существуют 
известные разночтения в  отношении производимых ею 
единиц измерения [35]. В  настоящей работе продолжи-
тельность интервала QTc выражали в традиционных и бо-
лее приемлемых для восприятия единицах — мс.

Анализ ЭКГ проводили "слепо" по отношению к ос
тальным данным исследования.

Биохимические исследования
Взятие крови из локтевой вены осуществляли на-

тощак, после 12 ч голодания по стандартным правилам. 
Лабораторные исследования выполнялись в  клинико-
диагностической лаборатории ФГБУ "НМИЦ ТПМ" 
Минздрава России (г. Москва) [36]. Лабораторная диа-
гностика включала в  себя определение показателей 
липид-транспортной системы, включая уровни общего 
холестерина (ХС), XC липопротеинов высокой плотности 
(ЛВП) и  ХС липопротеинов низкой плотности (ЛНП), 
триглицеридов, а  также глюкозы и  СРБ. Уровни указан-
ных параметров в сыворотке крови определяли на биохи-
мическом анализаторе Abbot Architect c8000 (США) с ис-
пользованием диагностических наборов фирмы "Abbot 
Diagnostic" (США).

Статистический анализ. Статистическая обработ-
ка проводилась и  использованием программного пакета 
SPSS. Проверку переменных на соответствие нормаль-
ному распределению проводили с  использованием теста 
Шапиро-Уилка. Применяли методы непараметрической 
описательной статистики, множественную линейную ре-
грессионную модель и  общую линейную модель (GLM) 

с  процедурой непараметрического анализа Бутстрэп 
(Bootstrap). При интерпретации статистических тестов 
максимальной вероятностью ошибки (минимальный 
уровень значимости) считали значение p<0,05.

Результаты
Характеристика обследованных лиц представ-

лена в таблице 1. 
Все изучаемые показатели были включены в кор

реляционный анализ, интервал QTc коррелирует 
с возрастом, уровнем систолического артериально-
го давления (АД), ОТ, уровнями в крови триглице-
ридов (ТГ), глюкозы и СРБ (рисунок 2). 

Все вышеуказанные контролируемые в исследо-
вании параметры были включены в множественную 
линейную регрессионную модель с процедурой Бут-
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Таблица 1 
Характеристика лиц,  

включенных в исследование
Изучаемые параметры Обследованные лица (n=1042)

Me [Q25; Q75]; n (%)
Возраст 53,00 [44,00; 63,00]
Мужчины/женщины 510 (48,9)/532 (51,1)
QTс, мс 392,55 [378,04; 409,41]

Изучаемые факторы риска
ОТ у женщин, см
ОТ у мужчин, см

86,00 [76,00; 98,00]
96,00 [86,75; 104,03]

ОТ >80 см у женщин 
и >94 см у мужчин

624 (59,9)

САД, мм рт.ст.
ДАД, мм рт.ст.

130,67 [119,00; 143,67]
85,00 [78,33; 92,33]

АД ≥140/90 мм рт.ст. 446 (42,8)
ТГ, ммоль/л 1,31 [0,93; 1,87]
ТГ ≥1,7 ммоль/л 323 (31)
ХС ЛВП у женщин, ммоль/л 
ХС ЛВП у мужчин, ммоль/л

1,57 [1,34; 1,80]
1,26 [1,09; 1,47]

ХС ЛВП <1,0 ммоль/л у мужчин; 
<1,2 ммоль/л у женщин

151 (14,5)

ХС ЛНП, ммоль/л 3,62 [2,89; 4,37]
ХС ЛНП >3,0 ммоль/л 751 (72,1)
Глюкоза, ммоль/л 5,60 [5,20; 6,20]
Глюкоза ≥6,1 ммоль/л 307 (29,5)
СРБ, мг/л 1,60 [0,77; 3,45]
СРБ ≥5 мг/л 157 (15,1)
ИБС:
—  отсутствует
—  возможная ИБС
—  определенная ИБС

839 (80,5)
41 (3,9)
162 (15,6)

Прием ББ  
или недигидропиридиновых БКК 
Прием ББ

144 (13,8)

142 (13,6)

Примечание: АД  — артериальное давление, ББ  — β-блокаторы, 
БКК  — блокаторы кальциевых каналов, ДАД  — диастолическое 
АД, ИБС  — ишемическая болезнь сердца, ЛВП  — липопротеи-
ны высокой плотности, ЛНП  — липопротеины низкой плотно-
сти, ОТ  — окружность талии, САД  — систолическое АЛ, СРБ  — 
С-реактивный белок, ТГ — триглицериды, ХС — холестерин, QTс — 
корригированный интервал QT в отведении V5.

Таблица 2 
Модель множественной линейной регрессии. 

Ассоциации QTс с изучаемыми факторами
Изучаемые факторы Стандартная множественная линейная 

регрессионная модель
Коэффициент 
B

95% ДИ для B р

Возраст, на 1 год 0,326 0,188-0,464 0,000*
Пол  
(женский vs мужского)

6,387 3,425-9,350 0,000*

ОТ >80 см у женщин
ОТ >94 см у мужчин

0,676 -2,474-3,826 0,674

АД ≥140/90 мм рт.ст. 4,378 1,299-7,456 0,005*
ТГ ≥1,7 ммоль/л 2,146 -1,101-5,393 0,195
ХС ЛНП >3,0 ммоль/л -1,442 -4,574-1,690 0,179
ХС ЛВП
<1,0 ммоль/л у мужчин;
<1,2 ммоль/л у женщин

-2,820 -6,934-1,294 0,367

ГПН ≥6,1 ммоль/л 5,327 1,989-8,664 0,002*
С-реактивный белок 
≥5 мг/л vs <5 мг/л

6,557 2,628-10,486 0,001*

ИБС отсутствие vs 
вероятной vs  
определенной 

3,230 1,272-5,188 0,001*

Терапия ББ или неди-
гидропиридиновыми 
БКК vs отсутствия  
данной терапии

0,908 -3,289-5,106 0,671

Примечание: АД  — артериальное давление, ББ  — β-блокаторы, 
БКК  — блокаторы кальциевых каналов, ДИ  — доверительный ин-
тервал, ГПН  — глюкоза плазмы крови, ИБС  — ишемическая бо-
лезнь сердца, ЛВП  — липопротеины высокой плотности, ЛНП  — 
липопротеины низкой плотности, ОТ  — окружность талии, 
ТГ  — триглицериды, ХС  — холестерин, QTс  — корригированный 
интервал QT в отведении V5. *  — доверительный интервал, вы-
численный при помощи множественной линейной регрессион-
ной модели с процедурой непараметрического анализа Бутстрэп 
(Bootstrap), были сопоставимы со стандартными доверительными 
интервалами, и поэтому не приведены, значимость сохранялась.

стрэп (Bootstrap), где интервал QTс использовался 
в качестве зависимой переменной (таблица 2).

Результаты анализа модели множественной 
линейной регрессии показали, что интервал QTс 
прямо ассоциирован с  возрастом, женским полом, 
уровнем АД ≥140/90  мм рт.ст., уровнем глюкозы 
плазмы натощак (ГПН) ≥6,1 ммоль/л, уровнем СРБ 
≥5 мг/л и наличием ИБС.

Для оценки стандартизованных средних QTс 
была использована общая линейная модель (GLM) 
с  процедурой Бутстрэп (Bootstrap). Интервал QTс 
был продолжительнее у  женщин (р<0,001), у  лиц 
с  ГПН ≥6,1  ммоль/л (р=0,002), АД ≥140/90  мм 
рт.ст. (р=0,005), лиц с вероятной (р=0,009) и опре-
деленной ИБС (р=0,003) по сравнению с  те-

ми, у  кого ИБС не было, и  у  лиц с  СРБ ≥5  мг/л 
(р=0,001). Для наиболее интересующей нас ассоци-
ации СРБ и  QTc стандартизованные средние при-
ведены на рисунке 3.

Обсуждение
По данным многочисленных исследований 

интервал QTс ассоциирован с  возрастом, женским 
полом, артериальной гипертензией, уровнем глю-
козы крови и ИБС [2, 5, 37, 38]. 

В  проведенном нами исследовании интервал 
QTс также был связан с  возрастом, женским по-
лом, уровнем АД ≥140/90  мм рт.ст., уровнем ГПН 
≥6,1 ммоль/л и ИБС.

Наиболее интересный, на наш взгляд, резуль-
тат, отвечающий на главный вопрос исследова-
ния,  — ассоциация СРБ с  интервалом QTс неза-
висимо от ИБС и  других кардиометаболических 
факторов риска. Появляется все больше данных 
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о  том, что у  пациентов с  сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, аутоиммунными воспалитель-
ными расстройствами и  у  практически здоровых 
людей маркеры системного воспаления, включая 
СРБ, интерлейкин (ИЛ)-6 и  ИЛ-1, связаны с  рис
ком внезапной сердечной смерти [39, 40]. Хотя 
причинно-следственные механизмы до конца не 
изучены, проаритмогенные изменения, обуслов-
ленные ускоренным прогрессированием ИБС 
и  сердечной недостаточности, традиционно счи-
таются ключевыми патогенетическими фактора-
ми, особенно в долгосрочной перспективе. В 2017г 
Lazzerini PE, et al. опубликовали убедительные до-
казательства того, что воспаление само по себе мо-
жет способствовать развитию желудочковых арит-
мий посредством прямого воздействия цитокинов 
на электрофизиологию сердца [41]. 

Несколько исследований in vitro и на животных 
моделях показали, что фактор некроза опухоли аль-
фа (TNFα), ИЛ-1 и ИЛ-6 значительно продлевают 
потенциал действия кардиомиоцитов и  QTc, мо-
дулируя экспрессию или функцию ряда сердечных 
ионных каналов, в  основном K+-каналов [42, 43]. 
В  исследовании пациентов с  острыми инфекция-
ми различных локализаций, независимо от терапии 
препаратами, удлиняющими QT, зафиксирован бо-
лее длительный интервал QTc, однако он быстро 
нормализовался параллельно со снижением уровня 
СРБ и воспалительных цитокинов [44]. Большое ко-
личество клинических исследований продемонстри-
ровало, что у  пациентов с  сердечно-сосудистыми 
или системными воспалительными заболеваниями, 
независимо от их патогенеза, интервал QTc часто 
удлиняется, что также строго связано с повышенны-
ми уровнями СРБ и цитокинов [45, 46].

Во время пандемии COVID-19 (COrona Virus 
Disease 2019) у госпитализированных пациентов ин-
тервал QTc достоверно коррелировал с уровнем СРБ 
[11], а также являлся маркером риска смерти [47]. 

Патофизиологически пролонгация интервала 
QT, возможно, опосредована влиянием воспали-
тельных цитокинов на потенциал действия кардио-
миоцитов [46]. Было показано, что экспрессия гена 
KCNJ2, регулирующего работу K+-канала в  моно-
нуклеарных клетках периферической крови, корре-
лирует с экспрессией СРБ и ИЛ-1 в желудочковой 

ткани и  обратно пропорциональна изменениям их 
уровня у  пациентов с  острыми инфекциями [44]. 
Ранее была получена ассоциация интервала QTc 
с 64V/64I-полиморфизмом гена C-C рецептора хе-
мокина 2 (CCR2), модулирующего процесс воспале-
ния, что можно считать еще одним связующим зве-
ном воспаления с длиной интервала QTc [7]. 

Таким образом, интервал QTc ассоциирован 
с СРБ вне зависимости от наличия ИБС и кардио-
метаболических факторов риска, что может отра-
жать прямое некоронарогенное влияние на элек-
трофизиологию миокарда.

Полученные нами результаты служат обосно-
ванием уже имеющихся предложений о  целесо
образности практического использования марке-
ров воспаления для оценки электрической неста-
бильности миокарда. 

Ограничения исследования. На данном этапе 
работы изучен ограниченный ряд показателей, ко-
торые можно рассматривать в  качестве потенци-
альных предикторов величины интервала QTc; не 
учитывался прием всех препаратов, удлиняющих 
QTc (в исследовании проводилась оценка толь-
ко β-блокаторов и  недигидропиридиновых бло-
каторов кальциевых каналов), анамнез вероятных 
наследственных нарушений электрофизиологии 
миокарда. Выборка ЭССЕ-РФ3 была ограничена 
возрастными рамками 35-74  лет и  состояла пре-
имущественно из здоровых лиц, поэтому получен-
ные результаты не могут быть экстраполированы на 
клинические группы.

Заключение
Интервал QTc ассоциирован с  уровнем СРБ 

независимо от наличия ИБС и других кардиомета-
болических факторов риска у  жителей г. Новоси-
бирска. Учитывая потенциальную неблагоприят-
ную прогностическую роль как увеличения уровня 
СРБ, так и  удлинения интервала QTc, выявленная 
ассоциация приобретает важное значение в контек-
сте кумуляции риска и  требует более тщательного 
анализа ее прогностического значения. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье. 
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Роль "новых" индексов системного воспаления в развитии 
рецидива фибрилляции предсердий после криобаллонной 
изоляции устьев легочных вен 
Басиева М. А., Шварц В. А., Сокольская М. А., Донаканян С. А., Филатов А. Г., 
Аванесян Г. А., Испирян А. Ю.
ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр сердечно-сосудистой хирургии им. А. Н. Бакулева" Минздрава 
России. Москва, Россия

Цель. Оценка прогностической роли уровня "новых" биомаркеров 
системного воспаления в  прогнозировании рецидива фибрилля-
ции предсердий (ФП) после первичной процедуры криобаллонной 
изоляции легочных вен (ЛВ). 
Материал и  методы. В  исследование включены 239 человек, 
средний возраст 61 год, которым проводилась первичная процеду-
ра криобаллонной изоляции ЛВ. Средний период наблюдения со-
ставил 20 мес. Первичная конечная точка — развитие рецидива ФП 
в  отдалённом периоде. Были изучены исходные уровни маркеров 
системного воспаления.
Результаты. Оставались под наблюдением >1  года 167 пациен-
тов, что составило 70% от первоначального количества отобранных 
пациентов. Из них первичная конечная точка обнаруживалась у 63 
пациентов, без рецидива оставались 104 пациента. Между груп-
пами с  рецидивом аритмии и  без рецидива наблюдались стати-
стически значимые различия по уровням изучаемых маркеров SIRI 
(Systemic Inflammation Response Index, индекс системного воспа-
лительного ответа), SII (Systemic Inflammation Index, индекс систем-
ного воспаления), NLR (Neutrophils Lymphocytes Ratio, нейтрофило-
лимфоцитарное отношение): для SIRI — 0,91 (0,67; 1,1) vs 0,76 (0,55; 
1,05), p=0,018; для SII — 410,5 (309,6; 565,1) vs 350,95 (257,1; 462,8), 
p=0,008; для NLR — 1,8 (1,5; 2,5) vs 1,6 (1,3; 2), p=0,002. По данным 
ROC-анализа были получены пороговые значения маркеров, ассо-
циированные с  развитием рецидива ФП: SIRI >0,841, SII >365,83, 
NLR >1,6. В многофакторной регрессионной модели Кокса SII и NLR 
оставались значимыми предикторами рецидива. 

Заключение. Индексы SIRI, SII и NLR обладают предикторной зна-
чимостью для рецидива фибрилляции ФП после интервенционного 
лечения и  могут быть использованы для повышения эффективно-
сти криоаблации ЛВ.
Ключевые слова: фибрилляция предсердий, воспаление, реци-
див, "новые" биомаркеры воспаления, индекс системного воспале-
ния (SII), индекс системного воспалительного ответа (SIRI), сово-
купный индекс системного воспаления (AISI).
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Role of novel indices of systemic inflammation in atrial fibrillation recurrence after cryoballoon pulmonary  
vein isolation
Basieva M. A., Shvarts V. A., Sokolskaya M. A., Donakanyan S. A., Filatov A. G., Avanesyan G. A., Ispiryan A. Yu.
Bakulev National Medical Research Center for Cardiovascular Surgery. Moscow, Russia

Aim. To assess the prognostic role of the level of novel systemic 
inflammation biomarkers in predicting atrial fibrillation (AF) recurrence 
after the primary cryoballoon pulmonary vein (PV) isolation.
Material and methods. The study included 239 people (mean age, 
61 years) who underwent the primary cryoballoon PV isolation. The 
mean follow-up period was 20 months. The primary endpoint was 

AF recurrence in the long-term period. The initial levels of systemic 
inflammation markers were studied.
Results. A total of 167 patients remained under follow-up for >1 year, 
which was 70% of the initial number of selected patients. Of these, 
the primary endpoint was detected in 63 patients, while 104 patients 
remained recurrence-free. Between the groups with and without AF 
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ДИ — доверительный интервал, КА — коронарные артерии, ЛВ — легочные вены, ЛЖ — левый желудочек, ЛП — левое предсердие, ФВ — фракция выброса, ФП — фибрилляция предсердий, AISI — Aggregate 
Inflammation Systemic Index (совокупный индекс системного воспаления), AUC — Area Under the ROC Curve (площадь под кривой), NLR — Neutrophils Lymphocytes Ratio (нейтрофило-лимфоцитарное отноше-
ние), SII — Systemic Inflammation Index (индекс системного воспаления), SIRI — Systemic Inflammation Response Index (индекс системного воспалительного ответа).

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Фибрилляция предсердий (ФП) является наибо-
лее распространённым видом тахиаритмий. До-
казано, что она ассоциируется с  развитием ин-
сульта, увеличивая риск развития сердечно-сосу
дистых осложнений, инвалидизации и  смерти. 

• � Воспаление, приводящее к  ремоделированию 
миокарда предсердий посредством различных 
механизмов, имеет важное значение в  возник-
новении и прогрессировании ФП. 

• � "Новые" маркеры SII, SIRI, AISI активно изуча-
ются во всех областях медицины, поскольку ра-
нее продемонстрировали свою потенциальную 
роль в  прогнозировании клинических исходов 
при сердечно-сосудистых заболеваниях. 

Что добавляют результаты исследования?
• � Определены статистически значимые порого-

вые уровни "новых" маркеров воспаления, ассо-
циированные с  рецидивом ФП после хирурги-
ческого лечения.

• � Полученные результаты в дальнейшем позволят 
выделять группу высокого риска развития реци-
дива после катетерной аблации легочных вен.

Key messages
What is already known about the subject?

• � Atrial fibrillation (AF) is the most common type of 
tachyarrhythmia. There is evidence that it is associ
ated with the development of stroke, increasing the 
risk of cardiovascular events, disability and death.

• � Inf lammation, leading to atrial myocardial remo
deling through various mechanisms, is important in 
the occurrence and progression of AF.

• � Novel markers (SII, SIRI, AISI) are actively stu
died in all medicine areas, since they have pre
viously demonstrated their potential role in predic
ting clinical outcomes in cardiovascular diseases.

What might this study add?
• � Significant threshold levels of novel inf lammation 

markers associated with AF recurrence after sur
gical treatment were determined.

• � The results obtained will further make it possible to 
identify a  high-risk group for recurrence after pul
monary vein ablation.

Введение
Фибрилляция предсердий (ФП) — самый рас-

пространённый вид нарушения сердечного ритма, 
характеризующийся высокой частотой возникно-
вения серьёзных осложнений, таких как тромбо-
эмболия сосудов головного мозга и  сердечная не-
достаточность, что влечет за собой увеличение ин-
валидизации и  смертности населения [1, 2]. Хотя 
этиология и  патогенез ФП включают в  себя мно-

жество факторов, результаты многочисленных ис-
следований демонстрируют важную роль хрониче-
ского воспалительного процесса в  возникновении 
и прогрессировании ФП [3, 4]. 

Субстрат ФП является поликомпонентным 
и  сложным, включая в  себя воспалительную реак-
цию, приводящую к изменениям предсердной тка-
ни, таким как фиброз, лейкоцитарная инфильтра-
ция и окислительное повреждение, которые, в свою 

recurrence, there were significant differences in the levels of following 
markers: Systemic Inflammation Response Index (SIRI) — 0,91 (0,67; 
1,1) vs 0,76 (0,55; 1,05), p=0,018; Systemic Inflammation Index (SII) — 
410,5 (309,6; 565,1) vs 350,95 (257,1; 462,8), p=0,008, Neutrophil-
to-Lymphocytes Ratio (NLR) — 1,8 (1,5; 2,5) vs 1,6 (1,3; 2), p=0,002. 
According to the ROC analysis, the following threshold values of 
AF recurrence-associated markers were obtained: SIRI >0,841, SII 
>365,83, NLR >1,6. In the multivariate Cox regression model, SII and 
NLR remained significant predictors of recurrence.
Conclusion. The SIRI, SII and NLR indices have predictive value for AF 
recurrence after interventional treatment and can be used to improve 
the effectiveness of cryoballoon PV isolation. 
Keywords: atrial fibrillation, inflammation, recurrence, novel inflamma
tion biomarkers, systemic inflammation index (SII), systemic inflamma
tory response index (SIRI), Aggregate Index of Systemic Inflammation 
(AISI).
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Материал и методы
Дизайн исследования. Исследуемая когорта 
Данное когортное исследование имело ретроспек-

тивный характер с  проспективной оценкой исходов. Из 
медицинской информационной системы "MedWork" бы-
ли отобраны и  проанализированы все данные историй 
болезни пациентов с  диагнозом ФП, которым в  период 
с 2021 по 2023гг была выполнена первичная криобаллон-
ная изоляция ЛВ.

В  исследование были включены пациенты в  воз-
расте от 40 до 80  лет, получившие интервенционное 
лечение ФП с  использованием данной методики, про-
веденной в  соответствии со стандартами. Включение 
только пациентов после криоаблации было выбрано 
с  целью создания наиболее гомогенной группы паци-
ентов для большей чистоты исследования, т.к. методика 
проведения данной процедуры отличается от методики 
радиочастотной аблации. От каждого пациента перед 
операцией получено письменное информированное до-
бровольное согласие на проведение оперативных вме-
шательств и  участие в  научно-исследовательских рабо-
тах учреждения. 

Критериями невключения в исследование были следу-
ющие состояния/заболевания: сопутствующая патология 
сердечно-сосудистой системы, требующая хирургическо-
го лечения, любая онкология в анамнезе, аутоиммунные 
заболевания, хронические заболевания печени, прием 
глюкокортикостероидов в  течение последнего месяца, 
предшествующие "открытые" операции на сердце, пред-
шествующие любые операции в течение последнего года, 
умеренная или тяжелая почечная недостаточность (ско-
рость клубочковой фильтрации <45 мл/мин/1,73  м2, ин-
фекционный эндокардит в анамнезе. 

Первичной конечной точкой исследования явля-
лось возникновение рецидива ФП в  отдаленном после-
операционном периоде. Оценка отдаленных результа-
тов осуществлялась не ранее 12 мес. со дня проведения 
операции. Первые 3 мес. после криоаблации считались 
"слепым" периодом: развитие каких-либо нарушений 
ритма сердца в этот период не учитывалось. Наличие/от-
сутствие изучаемого исхода в  течение последующего на-
блюдения оценивалось с помощью телефонного обзвона, 
опроса, сбора информации о регистрации электрокардио
граммы (ЭКГ) (скорая помощь, стационарные записи), 
суточного мониторирования ЭКГ по Холтеру, сбора ин-
формации о госпитализации и т.д. 

Определения
Изучаемые индексы системного воспаления были 

рассчитаны по следующим формулам: 
•  SIRI = количество нейтрофилов × количество 

моноцитов ÷ количество лимфоцитов; 
•  SII = количество нейтрофилов × количество 

тромбоцитов ÷ количество лимфоцитов; 
•  AISI = количество нейтрофилов × количество 

моноцитов × количество тромбоцитов ÷ количество лим-
фоцитов; 

•  NLR = количество нейтрофилов ÷ количество 
лимфоцитов; 

•  PLR = количество тромбоцитов ÷ количество 
лимфоцитов;

•  MLR = количество моноцитов ÷ количество лим-
фоцитов.

очередь, способствуют электрическому и структур-
ному ремоделированию миокарда [5-7]. В то же вре-
мя длительные эпизоды ФП могут способствовать 
прогрессированию фиброза предсердий, таким об-
разом, создавая порочный круг, получивший назва-
ние предсердная аритмогенная кардиомиопатия [8].

Неоднократно авторы исследований выявляли 
более высокие значения маркеров воспаления, та-
ких как С-реактивный белок, определенный высо-
кочувствительным методом, интерлейкин-6, интер-
лейкин-8, фактор некроза опухоли др., у пациентов 
с  ФП по сравнению с  пациентами с  синусовым 
ритмом [9, 10]. Однако рутинное определение уров-
ня вышеописанных цитокинов в условиях реальной 
клинической практики затруднено. 

В последнее время в научной литературе всё ча-
ще встречаются результаты исследований, которые 
привлекли внимание к различным показателям вос-
паления в периферической крови, таким как индекс 
системного воспаления (SII — Systemic Inflammation 
Index), индекс системного воспалительного ответа 
(SIRI  — Systemic Inflammation Response Index), со-
вокупный индекс системного воспаления (AISI  — 
Aggregate Inflammation Systemic Index), нейтрофи-
ло-лимфоцитарное отношение (NLR — Neutrophils 
Lymphocytes Ratio), тромбоцито-лимфоцитарное 
отношение (PLR — Platelets Lymphocytes Ratio) и мо-
ноцито-лимфоцитарное отношение (MLR — Mono
cytes Lymphocytes Ratio). Прогностическая ценность 
данных маркеров изучается как в отношении сердеч-
но-сосудистых, так и  некардиальных заболеваний 
[11-13]. Их преимущество заключается в отсутствии 
необходимости использования сложных лаборатор-
ных реактивов, доступности и простоте определения 
без дополнительных финансовых затрат.

Одной из основных целей лечения ФП явля-
ется поддержание синусового ритма и уменьшение 
клинических проявлений аритмии. Криобаллон-
ная изоляция легочных вен (ЛВ) — это интервен-
ционный метод лечения пациентов с  симптомной 
и  резистентной к  антиаритмической терапии ФП, 
заключающийся в создании циркулярного трансму-
рального повреждения миокарда левого предсердия 
(ЛП) низкими температурами [14-16]. 

Прогностическая роль "новых" маркеров вос-
паления при криоаблации была оценена на насто-
ящий момент пока в  единственном исследовании 
[17]. Kaplan E, et al. продемонстрировали роль SII 
в  развитии рецидива ФП после первичной криои-
золяции ЛВ. Для уточнения роли данных биомар-
керов в прогнозировании рецидива ФП, необходи-
мы дальнейшие исследования.

Цель исследования — оценить прогностическую 
роль уровня "новых" биомаркеров системного вос-
паления в  прогнозировании рецидива ФП после 
первичной процедуры криобаллонной изоляции ЛВ.
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Статистический анализ
Статистический анализ проводился с помощью про-

грамм STATISTICA® Statsoft (США) и MedCalc (MedCalc 
Software Ltd., Бельгия). Количественные параметры пред-

ставлены в  виде медианы (Me) и  интерквартильного 
размаха (Q25; Q75), поскольку распределение данных 
не описывалось законом нормального распределения 
(оценено критерием Шапиро-Уилка). Категориальные 

Таблица 1
Сравнительная исходная клиническая характеристика  

пациентов с рецидивом ФП и без рецидива
Показатель Значение у пациентов  

с рецидивом ФП (n=63)
Значение у пациентов  
без рецидива ФП (n=104)

p

Клинические данные
Возраст, лет, Me (Q25; Q75) 63 (56; 67) 59,5 (53,5; 66,5) 0,139
Мужчины, n (%) 27 (43) 60 (58) 0,064
BSA, м2, Me (Q25; Q75) 2 (1,7; 2,2) 2,1 (1,96; 2,23) 0,056
ИМТ, кг/м2, Me (Q25; Q75) 28,4 (26,2; 31,6) 29,9 (27,2; 32,5) 0,109
Длительность ФП, мес., Me (Q25; Q75) 60 (48; 84) 36 (12; 84) <0,001*
CHA2DS2VASc, баллы, Me (Q25; Q75) 2 (1; 3) 2 (1; 3) 0,450
HAS-BLED, баллы, Me (Q25; Q75) 1 (1; 2) 1 (0; 2) 0,401
Сахарный диабет, n (%) 10 (16) 10 (10) 0,229
Атеросклероз КА, n (%) 13 (20) 7 (7) 0,008*
ХОБЛ, n (%) 3 (5) 1 (1) 0,122
АГ, n (%) 49 (78) 77 (74) 0,588
ОНМК, n (%) 1 (1,8) 4 (4) 0,411
Курение, n (%) 12 (19) 18 (17) 0,779

Лабораторные данные
Гемоглобин, г/л, Me (Q25; Q75) 135 (128; 148) 140 (127; 150,4) 0,350
Гематокрит, %, Me (Q25; Q75) 41,4 (39; 44,4) 432 (40,3; 46) 0,146
SIRI, Me (Q25; Q75) 0,91 (0,67; 1,1) 0,76 (0,55; 1,05) 0,018*
SII, Me (Q25; Q75) 410,5 (309,6; 565,1) 350,95 (257,1; 462,8) 0,008*
AISI, Me (Q25; Q75) 193,1 (139,8; 285,8) 166,9 (116,5; 241,9) 0,061
NLR, Me (Q25; Q75) 1,8 (1,5; 2,5) 1,6 (1,3; 2) 0,002*
PLR, Me (Q25; Q75) 111,9 (83,7; 130) 107,5 (86,1; 132) 0,805
MLR, Me (Q25; Q75) 0,22 (0,17; 0,27) 0,2 (0,2; 0,3) 0,737
Креатинин, мкмоль/л, Me (Q25; Q75) 76,2 (68,4; 94,7) 78,4 (69; 90,7) 0,881
Глюкоза, ммоль/л, Me (Q25; Q75) 5,1 (5; 5,9) 5,2 (4,7; 5,7) 0,349
АСТ, Ед/л, Me (Q25; Q75) 21 (16; 25) 19 (16; 23) 0,390
АЛТ, Ед/л, Me (Q25; Q75) 20 (15; 28) 22 (15,5; 27) 0,702
Калий, ммоль/л, Me (Q25; Q75) 4,3 (4; 4,5) 4,4 (4,1; 4,7) 0,241
Натрий, ммоль/л, Me (Q25; Q75) 140 (139; 142) 141 (139; 142) 0,535

Инструментальные данные
ФВ ЛЖ, %, Me (Q25; Q75) 60 (56; 53,7) 61,7 (58; 65,1) 0,092
иКСО, мл, Me (Q25; Q75) 20 (17; 24) 21 (17; 24) 0,839
иКДО, мл, Me (Q25; Q75) 52 (45; 60) 54 (48; 61) 0,137
иЛП, мл3, Me (Q25; Q75) 61 (54; 69) 56 (45; 64)  0,021*

Примечание: * — статистически значимая разница между группами (p<0,05). АГ — артериальная гипертензия, АЛТ — аланинаминотранс-
фераза, АСТ — аспартатаминотрансфераза, иКСО — индексированный конечно-систолический объем левого желудочка, иКДО — индек-
сированный конечно-диастолический объем левого желудочка, иЛП — индексированный объем левого предсердия, ИМТ — индекс массы 
тела, КА — коронарные артерии, Me (Q25; Q75) — медиана (интерквартильный интервал), ОНМК — острое нарушение мозгового крово
обращения, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, AISI — совокупный ин-
декс системного воспаления, BSA — площадь поверхности тела, MLR — моноцито-лимфоцитарное отношение, NLR — нейтрофило-лим-
фоцитарное отношение, PLR — тромбоцито-лимфоцитарное отношение, SII — индекс системного воспаления, SIRI — индекс системного 
воспалительного ответа, CHA2DS2VASc — C — застойная сердечная недостаточность (Congestive heart failure), H — артериальная гипертен-
зия (Hypertension), A₂ — возраст ≥75 лет (Age ≥75 years), D — сахарный диабет (Diabetes mellitus), S₂ — инсульт/ТИА/тромбоэмболия в анам-
незе (Stroke/TIA/thromboembolism), V — сосудистые заболевания (Vascular disease), A — возраст 65-74 года (Age 65-74 years), Sc — женский 
пол (Sex category  — female), HAS-BLED  — H  — артериальная гипертензия (Hypertension), A  — нарушение функции почек или печени 
(Abnormal renal/liver function), S — инсульт в анамнезе (Stroke), B — кровотечения в анамнезе или предрасположенность к кровотечениям 
(Bleeding history or predisposition), L — лабильное МНО (Labile INR), E — возраст >65 лет (Elderly), D — приём препаратов, повышающих 
риск кровотечения (Drugs or alcohol concomitantly) был выше у пациентов с рецидивом ФП.
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ФП: пароксизмальная и  персистирующая формы 
ФП не имели отличий по частоте выявления между 
группами.

По лабораторным данным имелись значимые 
различия по уровню SIRI (p=0,018), SII (p=0,008) 
и NLR (p=0,002). У пациентов с рецидивом аритмии 
эти параметры были значимо выше, чем в группе без 
рецидива. Статистически значимых различий по ин-
дексам полостей сердца, фракции выброса (ФВ) ле-
вого желудочка (ЛЖ) обнаружено не было, кроме па-
раметра — индекса объема ЛП: он был выше в группе 
с рецидивом: 61 (54; 69) vs 56 (45; 64) мл (p=0,021).

Анализ медикаментозной терапии в послеопера-
ционном периоде значимых различий между группа-
ми не выявил, за исключением приема антиаритми-
ческих препаратов 3 класса: 63% пациентов в группе 
рецидива ФП vs 46% пациентов в группе без рециди-
ва (p=0,034) (таблица 2).

На рисунке 1 представлены результаты ROC-
анализа, где были определены пороговые значения 
"новых" маркеров воспаления SIRI, SII и NLR, ассо-
циированные с развитием рецидива ФП в послеопе-
рационном периоде.

В  соответствии с  полученными пороговыми 
значениями этих маркеров мы разделили пациентов 
на две группы (выше и  ниже порога повышенного 
риска) и сравнили кривые выживаемости Каплана-
Майера по частоте развития первичной конечной 
точки (рисунок 2). 

В  таблицах 3.1  — 3.3 представлены регресси-
онные модели Кокса, учитывающие все значимые 
предикторы риска рецидива ФП, полученные нами 
выше. В  каждой из них поочередно использовали 
разные маркеры воспаления: SIRI (таблица 3.1), SII 
(таблица 3.2), NLR (таблица 3.3).

параметры представлены в  виде абсолютного числа (n) 
и доли в изучаемой когорте (%). 

Для сравнения двух независимых выборок исполь-
зовали U-критерий Манна-Уитни для количественных 
переменных и  критерий χ2 Пирсона для категориальных 
переменных. ROC-анализ был использован для опреде-
ления пороговых значений изучаемых маркеров воспале-
ния, ассоциированных с рецидивом ФП. Кроме того, для 
сравнения частоты изучаемых событий с  течением вре-
мени использовали Logrank test с  построением кривых 
выживаемости Каплана-Мейера. Для оценки влияния 
различных факторов на вероятность возникновения ре-
цидива ФП в течение отдаленного периода использовали 
регрессионную модель Кокса. Различия между группами 
считались статистически значимыми при р<0,05.

Результаты
Всего в исследование было включено 239 чело-

век, средний возраст 61 (54; 67) лет, из них 126 (53%) 
мужчин. Период наблюдения составил 20 (17; 24) 
мес. Под наблюдением в отдаленном периоде оста-
валось 167 пациентов, что составило 70% от первона-
чального количества отобранных пациентов. Из них 
первичная конечная точка (рецидив аритмии) обна-
руживалась у 63 пациентов, без рецидива оставались 
104 пациента.

Результаты сравнения этих двух групп пациентов 
по клиническим, лабораторным, инструментальным, 
операционным данным и медикаментозной терапии 
представлены в таблице 1.

По исходным параметрам группы статистиче-
ски значимо различались частоте выявления атеро-
склероза коронарных артерий (КА) и по длительно-
сти существования ФП: 20 vs 7% (p=0,008), и 60 (48; 
84) vs 36 (12; 84) мес. (p<0,001), соответственно. В то 
же время группы не различались по долям форм 

Таблица 2
Медикаментозная терапия в послеоперационном периоде, n (%)

Группа препаратов Значение у пациентов  
с рецидивом ФП (n=63)

Значение у пациентов  
без рецидива ФП (n=104)

p

ААП 1A 0 (0) 0 (0) –
ААП 1B 0 (0) 0 (0) –
ААП 1C 22 (35) 34 (33) 0,771
ААП 2 20 (32) 35 (34) 0,808
ААП 3 40 (63) 47 (46) 0,034*
ААП 4 1 (1) 4 (4) 0,415
НОАК 55 (87) 82 (79) 0,175
Варфарин 0 (0) 4 (4) 0,128
БМКК 10 (16) 24 (23) 0,253
Диуретики 21 (33) 29 (28) 0,469
АСК 0 (0) 0 (0) –
Статины 39 (62) 48 (46) 0,051

Примечание: * — статистически значимая разница между группами (p<0,05). ААП — антиаритмические препараты, АСК — ацетилсалици-
ловая кислота, БМКК — блокаторы медленных кальциевых каналов, НОАК — непрямые оральные антикоагулянты, ФП — фибрилляция 
предсердий.
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Рис. 1    �ROC-кривые определения пороговых значений уровней 
"новых" маркеров воспаления: А) SIRI, Б) SII и В) NLR, ас-
социированных с развитием рецидива ФП в послеопераци-
онном периоде.

Примечание: ФП  — фибрилляция предсердий, NLR  — нейтрофи-
ло-лимфоцитарное соотношение, SII  — индекс системного воспа-
ления, SIRI — индекс системного воспалительного ответа.

Рис. 2    �Сравнение кривых Каплана-Майера развития рецидива ФП 
после процедуры криоаблации ЛВ в группах: А) SIRI >0,841 
vs SIRI <0,841, Б) SII >365,83 vs SII <365,83, В) NLR >1,6 vs 
NLR <1,6.

Примечание: ЛВ  — легочные вены, ФП  — фибрилляция предсер-
дий, NLR — нейтрофило-лимфоцитарное соотношение, SII — ин-
декс системного воспаления, SIRI  — индекс системного воспали-
тельного ответа.
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ды, но тем не менее, остается актуальным вопросом 
современной кардиологии [18, 19]. Кроме того, ре-
зультаты исследований подтверждают идею о  том, 
что воспаление способствует повышению риска 
рецидива аритмии после катетерной абляции [20]. 
Открытым остается вопрос, приводит ли наличие 
системного воспалительного статуса к ФП или ФП 
способствует инициации воспалительного процесса. 

Период наблюдения после операции составил 
≥12 мес. Пациенты были разделены на две группы: 
в  первую вошли пациенты с  рецидивом ФП по-
сле операции, во вторую — пациенты без рецидива 
аритмии. При сравнении двух групп были обнару-
жены статистически значимые различия по следу

Обсуждение
В  возникновение и  поддержание ФП вовле-

чено множество взаимодействующих механизмов, 
в т.ч. хроническое воспаление. Катетерная аблация 
в  настоящее время является распространённым 
методом лечения пациентов с  симптоматической 
ФП, для которых антиаритмическая терапия ока-
зывается неэффективной. Однако, несмотря на по-
стоянное совершенствование интервенционных 
технологий, у части оперированных пациентов по-
прежнему наблюдается рецидив аритмии, что тре-
бует проведения повторных процедур аблации. 

Роль системного воспаления в отношении ФП 
активно изучается в научной сфере уже многие го-

Таблица 3.3
Клиническая характеристика регрессионной модели Кокса для оценки  

риска развития рецидива ФП у больных после аблации ЛВ (с учетом уровня NLR (χ2=24,839; p=0,0001))
Параметр Коэффициент 

регрессии β
Стандартная 
ошибка (SE)

Критерий Вальда 
(Wald)

p Hazard ratio 
(HR)

95% ДИ 

NLR 0,350 0,121 8,379 0,004* 1,418 1,120-1,797
Длительность ФП 0,006 0,002 6,412 0,011* 1,006 1,001-1,010
Атеросклероз КА 0,840 0,355 5,598 0,018* 2,315 1,155-4,641
иЛП 0,016 0,009 3,479 0,062 1,016 0,999-1,034
ААП 3 кл 0,297 0,257 1,334 0,248 1,345 0,813-2,226

Примечание: * — статистически значимая разница между группами (p<0,05). ДИ — доверительный интервал, ААП 3 кл — антиаритмиче-
ские препараты 3 класса, иЛП — индексированный объем левого предсердия, КА — коронарные артерии, ЛВ — легочные вены, ФП — фи-
брилляция предсердий, NLR — нейтрофило-лимфоцитарное соотношение.

Таблица 3.1
Клиническая характеристика регрессионной модели Кокса для оценки  

риска развития рецидива ФП у больных после аблации ЛВ (с учетом уровня SII (χ2=22,827; p=0,0004))
Показатель Коэффициент 

регрессии β
Стандартная 
ошибка (SE)

Критерий Вальда 
(Wald)

p Hazard ratio 
(HR)

95% ДИ

Длительность ФП 0,005 0,002 6,083 0,014* 1,005 1,001-1,010
SII 0,001 <0,001 5,931 0,015* 1,001 1,000-1,002
Атеросклероз КА 0,829 0,356 5,430 0,020* 2,290 1,141-4,598
иЛП 0,017 0,009 3,832 0,050 1,017 1,000-1,034
ААП 3 кл 0,273 0,260 1,107 0,293 1,314 0,790-2,187

Примечание: * — статистически значимая разница между группами (p<0,05). ДИ — доверительный интервал, ААП 3 кл — антиаритмиче-
ские препараты 3 класса, иЛП — индексированный объем левого предсердия, КА — коронарные артерии, ЛВ — легочные вены, ФП — фи-
брилляция предсердий, SII — индекс системного воспаления.

Таблица 3.2
Клиническая характеристика регрессионной модели Кокса для оценки  

риска развития рецидива ФП у больных после аблации ЛВ (с учетом уровня SIRI (χ2=19,788; p=0,0014))
Параметр Коэффициент 

регрессии β
Стандартная 
ошибка (SE)

Критерий Вальда 
(Wald)

p Hazard ratio 
(HR)

95% ДИ 

Длительность ФП 0,005 0,002 5,550 0,019* 1,005 1,001-1,009
Атеросклероз КА 0,769 0,352 4,757 0,029* 2,157 1,081-4,303
иЛП 0,017 0,009 3,785 0,052 1,017 0,100-1,034
SIRI 0,313 0,207 2,276 0,131 1,367 0,911-2,052
ААП 3 кл 0,331 0,253 1,706 0,192 1,392 0,847-2,287

Примечание: * — статистически значимая разница между группами (p<0,05). ДИ — доверительный интервал, ААП 3 кл — антиаритмиче-
ские препараты 3 класса, иЛП — индексированный объем левого предсердия, КА — коронарные артерии, ЛВ — легочные вены, ФП — фи-
брилляция предсердий, SIRI — индекс системного воспалительного ответа.
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ющим показателям: частоте атеросклероза КА, дли-
тельности анамнеза аритмии, по уровням SII, SIRI, 
NLR, индексированному объему ЛП и  приему ан-
тиаритмических препаратов 3 класса.

В  группе пациентов с  рецидивом ФП частота 
выявления атеросклероза КА была статистически 
значимо выше, это можно объяснить тем, что в раз-
витии атеросклероза центральным звеном являет-
ся воспалительная реакция, что и объясняет повы-
шение вероятности развития рецидива аритмии. 
Также выявлена очевидная разница в длительности 
течения данного заболевания — пациенты, не удер-
жавшие синусовый ритм после операции, имели 
более длительный анамнез ФП. Различия наблюда-
лись и по индексированному объему ЛП по данным 
компьютерной томографии: показатель был выше 
у пациентов группы рецидива. 

Что касается изучаемых нами биомаркеров си-
стемного воспаления, при сравнении двух групп 
пациентов выявлены статистически значимые раз-
личия по уровням SII, SIRI, NLR, исходные значе-
ния которых были выше у  пациентов с  рецидивом 
аритмии. Затем мы провели анализ и  построили 
ROC-кривые для каждого из вышеперечисленных 
маркеров, определили пороговые значения, пред-
ставленные в качестве предикторов развития реци-
дива ФП после криоаблации. Для SIRI полученное 
значение >0,841 (AUC (площадь под кривой) 0,609 
(0,530-0,683), p=0,014) со специфичностью 58,7 
и  чувствительностью 66,7% ассоциировалось с  ре-
цидивом ФП после операции. Пороговое значе-
ние для исходного уровня SII >365,83 (AUC 0,623 
(0,545-0,697), p=0,006) со специфичностью 57,7 
и чувствительностью 63,5% предсказывает развитие 
рецидива. И  пороговое значения для уровня NLR 
>1,59 (AUC 0,644 (0,566-0,716), p=0,001) ассоци
ировано с рецидивом ФП после операции со специ
фичностью 55,8 и чувствительностью 68,3%.

Затем согласно полученным пороговым зна-
чениям маркеров, мы разделили выборку на две 
группы (выше и  ниже порога повышенного рис
ка) и  сравнили кривые выживаемости Каплана-
Майера по частоте развития первичной конечной 
точки. При сравнении двух групп пациентов с уче-
том отдаленных событий по уровню SII (Logrank 
test, p=0,017), SII (Logrank test, p=0,015) и  NLR 
(Logrank test, p=0,008) была выявлена статистиче-
ская значимость.

Был проведен регрессионный анализ Кокса 
и  построены 3 модели (таблица 3), учитывающие 
все факторы, играющие предикторную роль в  раз-
витии рецидива ФП, полученные нами при срав-
нении клинических параметров двух групп паци-
ентов. В  каждой из них поочередно использованы 
маркеры воспаления (SIRI, SII, NLR). Были полу-
чены следующие данные: наряду с  атеросклерозом 
КА и длительностью анамнеза аритмии, SII и NLR 

оставались значимыми предикторами рецидива 
в многофакторной модели, в то время как SIRI ста-
тистическую значимость не продемонстрировал, 
как и  индексированный объем ЛП и  прием анти-
аритмических препаратов 3 класса. 

Ранее было проведено несколько исследова-
ний, посвящённых изучению роли воспаления 
в  развитии рецидива ФП после криоаблации ЛВ, 
однако в  настоящее время имеется лишь несколь-
ко работ, схожих с нашей, в которых изучалась роль 
"новых" биомаркеров в  отношении данного исхода 
[17, 21-23].

В  2023г Kaplan E, et al. [17] опубликовали ис-
следование, в  котором приняли участие 370 паци-
ентов, среднего возраста 56,1±12,3 лет, с симптома-
тической ФП, которым была проведена первичная 
криоизоляция ЛВ. После средней продолжительно-
сти наблюдения 25,0±6,7 мес. ранний рецидив про-
изошел у 36 (9,7%) пациентов, в то время как реци-
див после "слепого" периода, составляющего 3 мес. 
после операции, наблюдался у  77 (20,8%) пациен-
тов. При сравнении двух групп было выявлено, что 
у пациентов группы рецидива частота гипертониче-
ской болезни и ишемической болезни сердца, сред-
ний балл по шкале CHA2DS2VASc (C — застойная 
сердечная недостаточность (Congestive heart failure), 
H — артериальная гипертензия (Hypertension), A₂ — 
возраст ≥75 лет (Age ≥75 years), D — сахарный диа-
бет (Diabetes mellitus), S₂  — инсульт/ТИА/тромбо-
эмболия в анамнезе (Stroke/TIA/thromboembolism), 
V  — сосудистые заболевания (Vascular disease), 
A — возраст 65-74 года (Age 65-74 years), Sc — жен-
ский пол (Sex category  — female) и  степень EHRA 
(Европейская ассоциация сердечного ритма (Euro
pean Heart Rhythm Association) выше, диаметр ЛП 
больше, среднее значение ФВ ниже, уровни С-реак
тивного белка и SII перед операцией выше (p<0,05). 
В  результате проведения многофакторного регрес-
сионного анализа Кокса, авторами были получены 
данные о  том, что уровень SII до аблации (отно-
шение рисков (hazard ratio, HR): 2,32; 95% довери-
тельный интервал (ДИ): 1,35-3,98; p=0,002) являет-
ся независимым предиктором рецидива ФП после 
криоаблации. По данным ROC-анализа порого-
вое значение SII >532 ассоциировалось с  рециди-
вом ФП после операции с  чувствительностью 71,4 
и специфичностью 67,9% (AUC 0,88; 95% ДИ: 0,67-
0,80; p<0,001). 

В исследовании Gu P, et al. [21] изучалась цен-
ность различных иммунных индексов в  прогно-
зировании рецидива ФП после криоаблации ЛВ. 
В  исследовании приняли участие 307 пациентов 
с  ФП, из них у  65 (21,1%) пациентов рецидив слу-
чился в  течение года. В  качестве показателей ис-
пользовались 4 маркера воспаления, а именно: SII, 
NLR, PLR, и индекс PIV (pan-immune-inflammation 
value), который определялся по следующей фор-
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муле: количество тромбоцитов × количество ней-
трофилов × количество моноцитов ÷ количество 
лимфоцитов. По сравнению с  группой синусового 
ритма пациенты из группы рецидива чаще были 
мужчинами, имели персистирующую форму ФП, 
больший диаметр ЛП, более высокий уровень кре-
атинина. Все 4 показателя воспаления были стати-
стически значимо выше в группе рецидива по срав-
нению с  контрольной группой. При проведении 
однофакторного регрессионного анализа Кокса по-
лучено, что SII, NLR, PLR и PIV являются факто-
рами риска рецидива ФП. В  многофакторной мо-
дели PIV оставался независимым предиктором по-
слеоперационного рецидива. Анализ ROC-кривой 
показал, что индекс PIV имеет более высокую про-
гностическую ценность для рецидива ФП (AUC 
0,768, 95% ДИ: 0,696-0,840, p<0,01), чем индексы 
SII и NLR. Обращает на себя внимание, что в дан-
ной работе индекс PIV рассчитывается по той же 
методике, как в  нашем исследовании индекс AISI.

В сентябре 2024г Kalenderoglu K, et al. опубли-
ковали данные исследования [22], в  котором при-
няли участие 399 пациентов с  ФП и  выполненной 
криоаблацией ЛВ. Авторами получены следующие 
данные: UAR (соотношение мочевой кислоты и аль-
бумина), SII и  CAR (соотношение С-реактивного 
белка и  альбумина) независимо связаны с  риском 
рецидива у  пациентов с  ФП после криоаблации. 
При этом по результатам анализа ROC-кривой CAR 
имел большую площадь под кривой (AUC 0,73), чем 
SII (AUC 0,68) или UAR (AUC 0,64). 

В  работе, опубликованной Aimaitijiang M, et 
al. [23], изучалась прогностическая ценность вос-
палительных факторов, связанных с  моноцитами, 
в  т.ч. MHR (соотношение моноцитов к  холесте-
рину липопротеинов высокой плотности) и  MLR, 
для прогнозирования рецидива ФП после крио
аблации. Всего в  исследовании приняли участие 
570 пациентов, которых распределили на две груп-
пы в зависимости от результатов последующего на-
блюдения: с рецидивом ФП (n=113) и без рецидива 
(n=457). У пациентов с рецидивом ФП были более 
высокие значения MHR (0,37±0,14 vs 0,33±0,14; 
p=0,004) и более высокие значения MLR (0,49±0,32 

vs 0,18±0,07; p<0,001) по сравнению с  пациентами 
без рецидива. 

Таким образом, полученные нами результа-
ты согласуются с  данными зарубежных коллег, что 
в  очередной раз подтверждает роль воспаления 
в  развитии рецидива ФП после криобаллонной 
изоляции ЛВ и  указывает на необходимость даль-
нейшего изучения роли "новых" биомаркеров вос-
паления и  внедрение их применения в  рутинную 
клиническую практику. 

Ограничения исследования. В  связи с  тем, что 
настоящее исследование носит ретроспективный 
характер, имеются некоторые ограничения, кото-
рые присущи всем исследованиям с  данным ди-
зайном. В  первую очередь, все исходные данные, 
включенные в  статистический анализ, взяты из 
общей электронной базы данных нашего центра 
"Medwork", что не исключает частичной потери 
данных. Во-вторых, в связи с тем, что сбор инфор-
мации касательно отдаленных событий проводится 
спустя определенный временной интервал, состав-
ляющий минимально 12 мес., не исключена непол-
нота объема полученных данных, а  также потеря 
связи с исследуемыми пациентами. 

Заключение
Повышенные уровни "новых" биомаркеров 

системного воспаления, рассчитанные на основе 
анализа периферической крови перед операцией, 
могут рассматриваться как потенциальные предик
торы развития рецидива ФП после проведенного 
интервенционного лечения. Такие маркеры, как 
SIRI, SII и NLR показали в настоящем исследова-
нии свою предикторную значимость в  отношении 
развития рецидива ФП после криоаблации. Поро-
говые уровни, ассоциированные с рецидивом арит-
мии, были: для SIRI >0,841, для SII >365,83, для 
NLR >1,59. Таким образом, возможно использова-
ние данных индексов для улучшения отдаленных 
результатов криоаблации ЛВ.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Биохимический профиль сыворотки крови пациентов 
с декомпенсированной сердечной недостаточностью 
с сохраненной фракцией выброса в зависимости  
от наличия ожирения
Тимофеев Ю. С.1, Метельская В. А.1,2, Иванова А. А.1, Дубовская Н. И.1, 
Рогожкина Е. А.1, Веденикин Т. Ю.3, Замятин Р. А.1, Борисова А. Л.1, Джиоева О. Н.1,4, 
Драпкина О. М.1,4

1ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. 
Москва; 2ФГБОУ ДПО "Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования" Минздрава России. 
Москва; 3ГБУЗ города Москвы "Городская клиническая больница им. В. В. Вересаева Департамента здравоохранения города 
Москвы". Москва; 4ФГБОУ ВО "Российский университет медицины" Минздрава России. Москва, Россия

Цель. Провести сравнительный анализ комплекса кардиомар-
керов, адипоцитокинов, белков теплового шока (БТШ) и  биомар-
керов ремоделирования межклеточного матрикса у  пациентов 
с острой декомпенсацией сердечной недостаточности с сохранен-
ной фракцией выброса (ОДСНсФВ) в зависимости от наличия ожи-
рения и его степени.
Материал и методы. Обследован 151 больной ОДСНсФВ в воз-
расте 47-95 лет: 85 больных ОДСНсФВ с ожирением (индекс мас-
сы тела ≥30  кг/м2) в  качестве основной группы и  66 пациентов 
с  ОДСНсФВ без ожирения (индекс массы тела <30  кг/м2) в  каче-
стве группы сравнения. Уровень биохимических показателей крови 
определяли с  использованием рутинных биохимических методов 
на анализаторах BS-800M1 (Mindray, КНР) и  Maglumi 2000 (Snibe, 
КНР), а также иммуноферментным методом с применением фото-
метра MultisKan FC (Thermo, США) и наборов реагентов компаний 
Вектор-Бест (РФ), Ray-Biotech (США), Cloud-Clone (КНР), DBC 
(Канада) и Biovendor (Чехия).
Результаты. У  больных ОДСНсФВ и  ожирением выявлены стати-
стически значимо более высокие медианы уровней лептина и  со-
отношения лептин/адипонектин, чем у  больных ОДСНСсФВ без 
ожирения, при этом уровни адипонектина и  БТШ70 при ожирении 
были статистически значимо ниже. Медиана [Q25-Q75] концентра-
ции БТШ27 при морбидном ожирении составила 4,7 [1,2-24,2] нг/мл 
и оказалась статистически значимо выше, чем у больных ожирением 
I и II ст. — 1,3 [0,3-2,7] и 0,6 [0,3-1,3] нг/мл, соответственно. У боль-
ных ОДСНСсФВ с толщиной эпикардиального жира ≥5 мм выявлена 
не только более высокая концентрация лептина и соотношения леп-
тин/адипонектин, но и повышенное содержание в крови миоглобина. 
Заключение. Для биохимического профиля сыворотки крови 
больных ОДСНсФВ выявлен ряд особенностей, связанных с  ожи-
рением, включая различия по основным показателям адипоцито-
кинового комплекса, а  также биомаркерам клеточного стресса  — 

БТШ 27 и  БТШ70, что может свидетельствовать о вовлеченности 
ожирения в  патогенез хронической сердечной недостаточности 
и  патофизиологические процессы, происходящие при декомпен-
сации данного заболевания.
Ключевые слова: сердечная недостаточность с  сохраненной 
фракцией выброса, острая декомпенсация, белки теплового шока, 
БТШ27, БТШ70, квБТШ, матриксные металлопротеиназы, ММП2, 
ММП9, ТИМП-1, лептин, адипонектин, интерлейкин-6.
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Serum biochemical profile in patients with decompensated heart failure with preserved ejection fraction 
depending on obesity
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Dzhioeva O. N.1,4, Drapkina O. M.1,4
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Введение
Согласно современным представлениям, хро-

ническая (ХСН) сердечная недостаточность (СН) 
рассматривается как некий финал сердечно-сосу-
дистого континуума, приводящий к  возрастанию 
рисков неблагоприятных сердечно-сосудистых ис-
ходов [1-3]. ХСН с  сохраненной фракцией выбро-
са левого желудочка (ХСНсФВ) является наиболее 
распространенным фенотипом данной нозоло-
гии, частота ее выявления варьирует от 30 до 60% 
от всех случаев ХСН по зарубежным данным [3, 4] 
и до 53% случаев от всех больных ХСН в России [5]. 
Развитие острой декомпенсации (ОДСН) ХСНсФВ 
(ОДСНсФВ) существенно ухудшает прогноз тече-
ния заболевания, при этом вероятность повторной 
декомпенсации и смерти повышается [2]. 

Пациенты с  ХСНсФВ в  большинстве случаев 
имеют определенное количество коморбидных за-
болеваний, включая артериальную гипертензию, 
сахарный диабет 2 типа, гиперлипидемию, фибрил-
ляцию предсердий и ожирение [6]. Ожирение пред-
ставляет собой мультифакториальное хроническое 
заболевание, характеризующееся как избыточным 
накоплением жировой ткани (ЖТ), так и аномали-
ями секреторной активности адипоцитов и  других 
клеток ЖТ; ожирение в анамнезе является незави-
симым предиктором широкого спектра сердечно-
сосудистых заболеваний, включая ХСНсФВ [7]. 
Влияние ожирения на патогенез ХСНсФВ и ее де-
компенсацию обусловлено широким комплексом 
гемодинамических, гормональных и  метаболиче-
ских изменений, ассоциированных с  накоплением 

Aim. To analyze a  complex of cardiac markers, adipocytokines, heat 
shock proteins (HSPs) and extracellular matrix remodeling biomarkers 
in patients with acute decompensated heart failure with preserved 
ejection fraction (ADHFpEF) depending on the presence and degree of 
obesity.
Material and methods. A total of 151 patients with ADHFpEF aged 47-
95 years were divided into 2 following groups: main group — 85 patients 
with ADHFpEF and obesity (body mass index ≥30 kg/m2); comparison 
group  — 66 patients with ADHFpEF without obesity (body mass index 
<30 kg/m2) as the comparison group. The level of biochemical blood 
parameters was determined using routine biochemical methods on BS-
800M1 (Mindray, China) and Maglumi 2000 (Snibe, China) systems, as 
well as by the enzyme immunoassay using a  Multiskan FC photometer 
(Thermo, USA) and reagent kits from Vector-Best (Russia), Ray-Biotech 
(USA), Cloud-Clone (China), DBC (Canada) and Biovendor (Czech Re
public). 
Results. In patients with ADHFpEF and obesity, significantly higher 
median leptin levels and leptin/adiponectin ratio were found than in 
patients with ADHFpEF without obesity, while adiponectin and HSP70 
levels in obesity were significantly lower. The median [Q25-Q75] 
HSP27 concentration in morbid obesity was 4,7 [1,2-24,2] ng/ml and 
was statistically significantly higher than in patients with class I  and 
II obesity  — 1,3 [0,3-2,7] and 0,6 [0,3-1,3] ng/ml, respectively. In 
patients with ADHFpEF with epicardial fat thickness ≥5 mm, not only 
higher leptin concentration and leptin/adiponectin ratio were found, but 
also increased blood myoglobin levels.
Conclusion. We revealed a  number of obesity-related serum 
biochemical features in patients with ADHFpEF, including differences in 
the main adipocytokine complex parameters, as well as cellular stress 
biomarkers  — HSP27 and HSP70. This may indicate the involvement 
of obesity in heart failure pathogenesis and the pathophysiological 
processes in heart failure decompensation.

Keywords: heart failure with preserved ejection fraction, acute decom
pensation, heat shock proteins, HSP27, HSP70, cvHSP, matrix metallo
proteinases, MMP2, MMP9, TIMP-1, leptin, adiponectin, interleukin-6.

Relationships and Activities. The study was conducted within the 
state assignment "Development of an information and analytical system 
for predicting and improving outcomes by optimizing approaches to 
managing patients with decompensated heart failure with preserved 
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methods" (2025-2027, registration number I125011901994-4).

Timofeev Yu. S. ORCID:  0000-0001-9305-6713, Metelskaya V. A. 
ORCID: 0000-0001-8665-9129, Ivanova A. A.* ORCID:  0000-0002-
2812-959X, Dubovskaya N. I. ORCID:  0000-0003-2210-3177, Rogozh
kina E. A. ORCID:  0000-0001-8993-7892, Vedenikin T. Yu. ORCID: 
0000-0001-5321-676Х, Zamyatin R. A. ORCID: 0009-0002-4349-3047, 
Borisova A. L. ORCID:  0000-0003-4020-6647, Dzhioeva O. N. ORCID: 
0000-0002-5384-3795, Drapkina O. M. ORCID: 0000-0002-4453-8430.

*Corresponding author:  
annaivanova12121@yandex.ru

Received: 21/05-2025
Revision Received: 08/06-2025
Accepted: 27/06-2025

For citation: Timofeev Yu. S., Metelskaya V. A., Ivanova A. A., Dubov
skaya N. I., Rogozhkina E. A., Vedenikin T. Yu., Zamyatin R. A., Boriso
va A. L., Dzhioeva O. N., Drapkina O. M. Serum biochemical profile in 
patients with decompensated heart failure with preserved ejection 
fraction depending on obesity. Cardiovascular Therapy and Prevention. 
2025;24(7):4453. doi: 10.15829/1728-8800-2025-4453. EDN: TEWGYU
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Острая декомпенсация сердечной недоста-
точности с  сохраненной фракцией выброса 
(ОДСНсФВ) является тяжелым жизнеугрожаю-
щим состоянием, для которого характерна вы-
сокая частота госпитализаций и риск летальных 
исходов, при этом ожирение рассматривается как 
один из важнейших факторов риска развития за-
болевания и связано с тяжестью его течения.

• � В  литературе описан ряд биохимических мар-
керов, которые применяются для оценки клю-
чевых патофизиологических и  молекулярно-
биологических процессов, характерных для 
сердечной недостаточности и ожирения: белков 
теплового шока (БТШ), адипоцитокинов, ма-
триксных металлопротеиназ, однако особенно-
сти их секреции у больных ОДСНсФВ с различ-
ным индексом массы тела остаются недостаточ-
но изученными.

Что добавляют результаты исследования?
• � Впервые одномоментно исследован комплекс 

кардиомаркеров, адипоцитокинов, БТШ и био-
маркеров ремоделирования межклеточного ма-
трикса у пациентов с ОДСНсФВ в зависимости 
от индекса массы тела, степени ожирения, тол-
щины эпикардиальной жировой ткани.

• � Показано, что пациенты с ОДСНсФВ и ожире-
нием имеют более низкие уровни БТШ70 и ади-
понектина и  более высокие уровни лептина 
и  соотношения лептин/адипонектин, а  гипер-
секреция БТШ27 характерна для морбидного 
ожирения. Более высокие уровни миоглобина 
и лептина при ОДСНСсФВ связаны с гипертро-
фией эпикардиальной жировой ткани.

Key messages
What is already known about the subject?

• � Acute decompensated heart failure with preserved 
ejection fraction (ADHFpEF) is a severe life-thre
atening condition characterized by a  high hospita
lization rate and death risk, while obesity is con
sidered one of the most important heart failure risk 
factors and is associated with the course severity.

• � A  number of biochemical markers have been des
cribed in the literature that are used to assess key 
pathophysiological and molecular biological pro
cesses characteristic of heart failure and obesity, 
such as heat shock proteins (HSP), adipocytokines, 
matrix metalloproteinases, however, the features 
of their secretion in patients with ADHFpEF with 
different body mass index remain poorly under
stood.

What might this study add?
• � For the first time, a  complex of cardiac markers, 

adipocytokines, HSPs and extracellular matrix 
remodeling biomarkers was simultaneously studied 
in patients with ADHFpEF depending on the body 
mass index, class of obesity, and epicardial fat 
thickness of.

• � We showed that patients with ADHFpEF and obe
sity have lower HSP70 and adiponectin levels and 
higher leptin and leptin/adiponectin ratio levels, 
while HSP27 hypersecretion is characteristic of 
morbid obesity. Higher levels of myoglobin and lep
tin in ADHFpEF are associated with hypertrophy 
of epicardial adipose tissue.

в организме ЖТ, в т.ч. эпикардиальной (ЭЖТ), для 
которой характерна высокая биохимическая актив-
ность, а  анатомическая близость к  миокарду спо-
собствует воздействию секретируемых ЭЖТ соеди-
нений непосредственно на миокард [4, 8]. 

В  настоящее время в  научном сообществе нет 
полного понимания всего комплекса молекуляр-
ных механизмов, приводящих к  декомпенсации 
СН. Открытыми остаются вопросы о  биохимиче-
ских путях, непосредственно вовлеченных в  раз-
витие ОДСНсФВ, а также о роли ожирения и ассо-
циированной с ним секреторной активности в этом 
процессе. На сегодняшний день известно, что клю-
чевую роль в декомпенсации СН играют процессы 
гипертрофии миокарда, которые сопряжены с  на-
рушением метаболизма кардиомиоцитов, что, в ко-
нечном счете, провоцирует их апоптоз с последую-
щим замещением соединительной тканью. Эти на-

рушения сопровождаются каскадом биохимических 
процессов, включающих активацию протеолитиче-
ских ферментов, и интенсификацией хронического 
воспаления [4, 8, 9]. 

Несмотря на активное изучение биомаркеров 
ожирения, в  литературе практически не описа-
ны биохимические профили больных ОДСНсФВ, 
включающие широкий комплекс аналитов, ассоци
ированных с  определенными молекулярно-пато
генетическими звеньями, вовлеченными в  пато-
генез как СН, так и  ожирения. С  позиции оценки 
биологических изменений, происходящих при 
ОДСНсФВ на фоне ожирения, перспективным на-
правлением представляется изучение факторов, 
связанных с  секреторной активностью ЖТ — ади-
поцитокинов [9, 10], поражением и ремоделирова-
нием миокарда  — кардиомаркеров и  биомаркеров 
ремоделирования внеклеточного матрикса  [11-13], 
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а  также белков теплового шока (БТШ)  — биоло-
гических маркеров клеточного стресса, как ин-
тегрального процесса, связанного с  нарушением 
структурной целостности и  функциональной ак-
тивности внутриклеточных белков на фоне де-
компенсации заболевания [14, 15]. Поиск диагно-
стических биомаркеров и  их комплексов является 
достаточно нетривиальной задачей на стыке ме-
дицинской биохимии, лабораторной диагностики 
и  кардиологии, поэтому разработка и  использова-
ние мультимаркерных панелей позволит выделить 
ключевые биохимические процессы, детерминиру-
ющие развитие заболевания, разработать диагно-
стические подходы к  персонализированному ран-
нему определению рисков осложнений.

Цель исследования — провести сравнительный 
анализ комплекса кардиомаркеров, адипоцитоки-
нов, БТШ и  биомаркеров ремоделирования меж-
клеточного матрикса у пациентов с ОДСНсФВ в за-
висимости от наличия ожирения и его степени.

Материал и методы
В  исследование включен 151 больной с  диагнозом 

ОДСНсФВ в возрасте 47-95 лет, медиана (Me) [Q25-Q75] — 

77 [69-84] лет, госпитализированных в  городскую клини-
ческую больницу им. В. В. Вересаева г.  Москвы в  период 
с  01.10.2023 по 01.04.2025. Пациенты были разделены на 
две группы согласно индексу массы тела (ИМТ): 85 паци-
ентов с  ОДСНсФВ и  ожирением (ИМТ ≥30  кг/м2) в  ка-
честве основной группы и 66 пациентов с ОДСНсФВ без 
ожирения (ИМТ <30 кг/м2) в качестве группы сравнения. 
Между анализируемыми группами не было статистиче-
ски значимых различий по возрасту, полу и предшеству-
ющему амбулаторному лечению (таблица 1). 

Исследование проводилось в  соответствии с  прин-
ципами, изложенными в  Хельсинкской декларации, 
и  получило одобрение локального этического комите-
та ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава России (протокол 
№  04-05/23 от 18.09.2023). Все пациенты подписывали 
информированное согласие на участие в  исследовании. 
Исследование зарегистрировано в  рецензируемой базе 
клинических исследований Clinical.Trials.gov под реги-
страционным номером NCT06114498.

Критерии включения в  исследование: наличие уста-
новленного диагноза ОДСНсФВ, а именно: быстрое на-
растание тяжести клинических проявлений, ставшее 
причиной экстренной госпитализации у  пациента, уже 
страдающего ХСНсФВ [16]. Диагноз ОДСНсФВ устанав-
ливался согласно актуальным клиническим рекоменда-
циям при наличии фракции выброса (ФВ) левого желу-

Таблица 1
Клинико-антропометрическая и лабораторная характеристика исследуемых больных

Показатель Пациенты с ОДСНсФВ  
и ожирением  
(ИМТ ≥30 кг/м2), n=85

Пациенты с ОДСНсФВ  
без ожирения  
(ИМТ <30 кг/м2), n=66

p

Возраст, лет, Me [Q25-Q75] 76,0 [69,0-81,0] 77,5 [70,0-85,0] 0,11
Мужчины, n (%) 16 (18,2) 22 (33,3) 0,06
ИМТ, кг/м2, Me [Q25-Q75] 34,9 [32,0-38,7] 26,7 [24,1-27,9] <0,001
Степень ожирения, n (%)
I (ИМТ 30-34,9 кг/м2) 
II (ИМТ 35-39,9 кг/м2)
III (ИМТ ≥40 кг/м2)

44 (51,8)
22 (25,8)
19 (22,4)

– –

Предшествующее амбулаторное лечение, n (%):
Ингибиторы РААС
иНГЛТ2
Антикоагулянты
β-блокаторы
АМКР

70 (82,4)
7 (8,2)
41 (48,2)
52 (61,2)
14 (16,5)

58 (87,8)
5 (7,7)
30 (45,5)
31 (47,0)
7 (10,6)

0,37
0,57
0,74
0,09
0,35

ФВ ЛЖ (по Симпсону), %, Me [Q25-Q75] 55,0 [53,0-58,0] 57,0 [54,0-59,0] 0,08
АСТ, Ед/л, Me [Q25-Q75] 22,5 [17,5-35,0] 21,6 [17,0-42,4] 0,92
АЛТ, Ед/л, Me [Q25-Q75] 22,2 [16,0-37,4] 22,9 [13,2-38,1] 0,41
Общий билирубин, мкмоль/л, Me [Q25-Q75] 9,7 [6,8-19,7] 8,8 [7,2-15,1] 0,52
Креатинин, мкмоль/л, Me [Q25-Q75] 102,8 [78,7-139,2] 102,8 [82,5-126,0] 0,44
Мочевина, ммоль/л, Me [Q25-Q75] 9,2 [6,8-14,7] 8,3 [6,4-12,3] 0,29
СКФ, CKD-EPI, мл/мин, Me [Q25-Q75] 58,0 [42,0-80,0] 58,5 [43,0-77,0] 0,68
Калий, ммоль/л, Me [Q25-Q75] 4,2 [3,9-5,0] 4,1 [3,8-4,6] 0,11
вчСРБ, мг/л, Me [Q25-Q75] 9,1 [3,5-23,7] 11,7 [6,8-25,2] 0,13

Примечание: АЛТ — аланинаминотрансфераза, АМКР — антагонисты минералокортикоидных рецепторов, АСТ — аспартатаминотранс-
фераза, ИМТ — индекс массы тела, вчСРБ — С-реактивный белок, определенный высокочувствительным методом, иНГЛТ — ингибиторы 
натрий-глюкозного котранспортера 2-го типа, ОДСНсФВ — острая декомпенсация сердечной недостаточности с сохраненной фракцией 
выброса, РААС  — ренин-ангиотензин-альдостероновая система, СКФ по CKD-EPI  — скорость клубочковой фильтрации по формуле 
Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration, ФВ ЛЖ  — фракция выброса левого желудочка, Me [Q25-Q75]  — медиана [интерквар-
тильный размах].
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дочка >50% и характерных для диастолической дисфунк-
ции симптомов и  признаков ХСН, структурных и/или 
функциональных изменений сердца, а  также признаков 
ОДСН, включающих нарастание одышки, застойные яв-
ления, ортопноэ, клиническую картину "сердечной аст-
мы", отека легких на фоне какого-либо триггера, напри-
мер, колебаний артериального давления или нарушений 
сердечного ритма и  проводимости, таких как пароксизм 
фибрилляции предсердий или брадикардия; повышение 
концентрации N-концевого промозгового натрийурети-
ческого пептида (NT-proBNP) >900 пг/мл у больных 50-
75 лет и >1800 пг/мл у больных >75 лет [17]. Критерии не­
включения: наличие острых инфекционных заболеваний 
на момент госпитализации, злокачественные новообра-
зования, острое нарушение мозгового кровообращения 
в  течение последних 3 мес., тяжелые пороки клапанов 
сердца, тяжелые нарушения ритма и проводимости, тре-
бующие электрокардиостимуляции. Всем пациентам при 
поступлении проводилась трансторакальная эхокардио-
графия по стандартному протоколу, а также оценивалась 
толщина эпикардиального жира (ТЭЖ) в мм.

Взятие крови для рутинных и  иммуноферментных 
исследований биохимических показателей проводилось 
из кубитальной вены при поступлении до проведения 
каких-либо лечебных мероприятий, в  т.ч. инициации 
медикаментозной терапии. Рутинные биохимические по-
казатели определялись спектрофотометрическими, ионо
селективным и  турбидиметрическими методами на ав-
томатическом анализаторе BS-800M1 (Mindray, Китай). 
Сывороточные концентрации NT-proBNP исследовались 
иммунохемилюминесцентным методом на иммунохими-
ческом анализаторе Maglumi 2000 (Snibe, Китай).

Образцы крови, предназначенные для иммунофер-
ментного анализа (ИФА), центрифугировалась в режиме 
2000 g/10 мин при комнатной температуре, после чего 
аликвотированная сыворотка крови поступала в  Банк 
биологического материала ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Мин
здрава России, где хранилась при температуре -80  оC до 
момента проведения анализа. Для определения уровня 
миоглобина применялся набор реактивов "Миоглобин-
ИФА-БЕСТ" компании Вектор-Бест (Россия) с  анали-
тической чувствительностью 4 нг/мл и  калибровочным 
диапазоном 0-1000 нг/мл в  рекомендованном произво-
дителем разведении. Анализ кардиоваскулярного БТШ 
(квБТШ) проводился в  нативной сыворотке с  исполь-
зование тест-системы "Human HSPb7 ELISA kit" (Cloud 
Clone, КНР) с  аналитической чувствительностью 122 
пг/мл и  калибровочным диапазоном 0,312-20,0 нг/мл. 
Уровень БТШ27 определяли в нативной сыворотке с при-
менением тест-системы "Human HSP27 ELIXA kit Assay 
Max" (Assay Pro, США) с  калибровочным диапазоном 
0-80 нг/мл и  минимальной детектируемой концентра-
цией 0,16 нг/мл. Уровень БТШ70 также определяли в на-
тивной сыворотке с применением набора "Human HSP70 
ELISA kit" (Cloud Clone, КНР) c аналитической чувстви-
тельностью 1,33 нг/мл и  калибровочным диапазоном до 
200 нг/мл. Количественное определение лептина про-
водилось в  нативной сыворотке с  использованием на-
бора для ИФА "Leptin ELISA" компании DBC (Канада), 
аналитическая чувствительность 0,5 нг/мл (калибровоч-
ный диапазон 0-100 нг/мл), а  адипонектина — методом 
конкурентного ИФА с  применением реактивов "Human 
Adiponectn ELISA" (Biovendor, Чехия), лимитом детек-

ции 26 нг/мл (калибровочный диапазон 0,1-10 мкг/мл) 
в  разведенной согласно инструкции производителя сы-
воротке. Соотношение лептин/адипонектин  — расчет-
ный коэффициент, полученный делением концентрации 
лептина на концентрацию адипонектина. Интерлейкин 
(ИЛ)-6 определялся в  нативной сыворотке с  примене-
нием стандартизованного набора реактивов "Интерлей-
кин-6 ИФА-БЕСТ, комплект 1" компании Вектор-Бест 
(Россия) с  аналитической чувствительностью 0,5 пг/мл 
и  калибровочным диапазоном 0-300 пг/мл. Концентра-
ции матриксных металлопротеиназ (ММП)2 и  ММП9 
определялись в  сыворотке, разведенной фосфатным 
буфером (0,01  ммоль/л PBS, pH=7,0-7,2) согласно ин-
струкции производителя с применением наборов реакти-
вов "ELISA kit for MMP2 Human" и "ELISA kit for MMP9 
Human" (Cloud Clone, КНР) с  лимитом детекции 0,114 
и  0,122 нг/мл, соответственно, и  калибровочным диа-
пазоном 0,312-20,0 нг/мл. Уровень тканевого ингибито-
ра ММП 1  типа (ТИМП-1) определялся в  разведенной 
согласно инструкции производителя сыворотке крови 
с применением набора "TIMP1-ELISA-KIT" (RayBiotech, 
США) с аналитической чувствительностью 40 пг/мл и ка-
либровочным диапазоном 25-18000 пг/мл. ИФА прово-
дился в  полуавтоматическом формате с  промывкой на 
автоматическом микропланшетном вошере AnthosFluido, 
(Biochrom, Великобритания) и  детекцией оптической 
плотности на фотометре MultisKan FC (Thermo, США).

Статистический анализ полученных данных прово-
дился в программе Statistica 10 (Statsoft) и SPSS (IBM). Для 
сравнительного анализа исследуемых параметров между 
независимыми выборками использовались непараметри-
ческие критерии Манна-Уитни и  Краскела-Уолисса, для 
сравнения качественных параметров применялся крите-
рий χ2 (Chi-square). Результаты представлены в виде меди-
аны (Ме) и интерквартильного размаха [Q25-Q75]. Корре-
ляционный анализ проводился с применением непарамет
рического критерия Спирмена. Гипотезы принимались 
как статистически значимые при p<0,05.

Результаты 
Согласно результатам проведенного сравни-

тельного анализа, статистически значимых разли-
чий в рутинных биохимических показателях между 
группами пациентов с  ОДСНсФВ с  ожирением 
и без ожирения выявлено не было (таблица 1). Ме 
концентраций кардиоспецифических маркеров: 
NT-proBNP, миоглобина и  квБТШ, а  также мар-
керов ремоделирования межклеточного матрикса 
ММП2 и ММП9 и ТИМП-1 не продемонстрирова-
ли статистически значимых различий в  зависимо-
сти от ИМТ исследуемых больных. 

В  то же время получены статистически зна-
чимые различия между пациентами исследуемых 
групп по сывороточным концентрациям БТШ70 — 
биомаркера, отражающего системный ответ на кле-
точный стресс; действительно, медиана его концен-
трации в  сыворотке крови у  больных, госпитали-
зированных с ОДСНсФВ и ожирением, была ниже 
в 1,3 раза по сравнению с группой больных с ИМТ 
<30 кг/м2. 
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Исследуемые группы статистически значи-
мо различались по содержанию в  сыворотке кро-
ви лептина и адипонектина, а также по их соотно-
шению. Так, Ме концентрации лептина в  группе 
ОДСНсФВ с  ожирением была более чем в  4 раза 
выше, чем у  больных ОДСНсФВ без ожирения, 
а  Ме соотношения концентраций лептин/адипо-
нектин отличалась более чем в 5,8 раз (таблица 2).

Сравнительный анализ биохимических пока-
зателей в  зависимости от степени ожирения пока-
зал, что концентрация БТШ27 была статистически 
значимо выше при ожирении III ст. (морбидном 
ожирении, ИМТ ≥40 кг/м2), относительно больных 
с ожирением I ст. (ИМТ 30-34,9 кг/м2) и II ст. (ИМТ 
35-39,9 кг/м2), при этом Ме концентрации данного 
биомаркера у  пациентов с  морбидным ожирением 
превышала значения в  других группах сравнения 
в 3,6 и 7,8 раз, соответственно (рисунок 1). Анализ 
других включенных в настоящее исследование био-
маркеров не выявил статистически значимых разли-
чий в зависимости от степени ожирения.

С  целью оценки возможной взаимосвязи био-
химического профиля больных ОДСНсФВ с  со-
держанием эпикардиального жира дополнительно 
проводился сравнительный анализ между больны-
ми с ТЭЖ ≥5 мм (n=88) и больными с ТЭЖ <5 мм 
(n=63). Статистически значимые различия между 
исследованными группами были получены для сы-
вороточных концентраций миоглобина и  лептина, 

а  также соотношения лептин/адипонектин (рису-
нок 2). Согласно полученным данным, у  больных 
с  ТЭЖ ≥5  мм Ме концентрации миоглобина была 

Таблица 2 
Уровни биохимических показателей у больных ОДСНсФВ  

в зависимости от наличия ожирения
Показатель, Me [Q25-Q75] Пациенты с ОДСНсФВ  

и ожирением  
(ИМТ ≥30 кг/м2), n=85

Пациенты с ОДСНсФВ  
без ожирения  
(ИМТ <30 кг/м2), n=66

p

Кардиоспецифические биомаркеры
NT-proBNP, пг/мл 2053 [1064-4395] 1849 [903-4571] 0,81
Миоглобин, нг/мл 46,1 [37,1-57,4] 44,1 [25,7-54,8] 0,47
квБТШ, пг/мл 1078 [961-1203] 1054 [921-1969] 0,92

Биомаркеры системного ответа на клеточный стресс
БТШ27, нг/мл 1,23 [0,44-3,02] 0,57 [0,32-2,9] 0,15
БТШ70, нг/мл 2,9 [2,1-4,6] 3,8 [2,6-5,6] 0,04

Адипоцитокины
Лептин, нг/мл 39,4 [18,7-71,5] 9,7 [3,5-25,5] <0,001
Адипонектин, мкг/мл 5,7 [4,2-8,4] 7,5 [4,6-9,4] 0,047
Соотношение лептин/адипонектин 7,0 [3,1-15,4] 1,2 [0,4-4,7] <0,001
ИЛ-6, пг/мл 9,6 [5,4-19,9] 8,8 [3,7-19,2] 0,38

Биомаркеры ремоделирования межклеточного матрикса
ММП2, нг/мл 345,5 [307,5-368,0] 344,5 [303,0-372,5] 0,94
ММП9, нг/мл 1084 [844-1490] 1139 [642-1584] 0,96
ТИМП-1, нг/мл 369,9 [262,7-727,0] 410,3 [266,0-658,3] 0,66

Примечание: БТШ  — белок теплового шока, ИЛ-6  — интерлейкин-6, ИМТ  — индекс массы тела, квБТШ  — кардиоваскулярный белок 
теплового шока, ММП  — матриксная металлопротеиназа, ОДСНсФВ  — острая декомпенсация сердечной недостаточности с сохранен-
ной фракцией выброса, ТИМП-1  — тканевый ингибитор металлопротеиназы-1, Me [Q25-Q75])  — медиана [интерквартильный размах],  
NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид. 
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Рис. 1    �Сравнительный анализ концентраций БТШ27 в зависимос
ти от степени ожирения.

Примечание: БТШ — белок теплового шока, ИМТ — индекс массы 
тела.
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выше в 1,2 раза, тогда как Ме концентрации лепти-
на и соотношения лептин/адипонектин были выше 
в 3,8 и 3,6 раза, соответственно.

Анализ корреляционных связей между био-
химическими маркерами выявил наличие прямых 
корреляционных связей высокой и  средней силы 
между уровнями миоглобина и  квБТШ (R=0,45; 
p<0,001) и  ИЛ-6 с  NT-proBNP (R=0,32; p<0,001). 
Корреляционный анализ не показал статистиче-
ски значимых связей средней силы и  более (R>0,3 
по модулю) между возрастом больных ОДСНсФВ 
и концентрациями изучаемых аналитов, кроме ала-
нинаминотрансферазы (R=-0,31; p=0,02).

Обсуждение
Анализ БТШ у  пациентов с  ожирением 

и ОДСНсФВ, выполненный в настоящем исследо-
вании, продемонстрировал статистически значи-
мо более низкий уровень БТШ70 у  этих больных 
относительно лиц без ожирения. Согласно имею-
щимся в  литературе данным, роль высокомолеку-
лярных шаперонов, к  которым относится БТШ70, 
при ожирении достаточно неоднозначна: описаны 
как их гиперсекреция на фоне ожирения, как след-
ствие декомпенсации развивающегося клеточного 
стресса, так и снижение их концентрации, которое 
может быть связано с ослаблением эффективности 
механизмов ответа на клеточный стресс (heat shock 
response) у больных с ожирением [15, 18, 19].

Полученные в  настоящем исследовании дан-
ные о  статистически значимо более высоких кон-
центрациях низкомолекулярного, так называемого 
"малого" БТШ27, у  больных ОДСНсФВ с  морбид-
ным ожирением согласуются с результатами иссле-
дований других авторов, согласно которым гипер-
секреция данного шаперона является фактором, 
связанным с выраженностью ожирения и неблаго-
приятным течением ХСН [14, 20].

В  настоящем исследовании получены данные 
о  статистически значимых более высоких концен-
трациях лептина и миоглобина у больных с  гипер-
трофией ЭЖТ. Как описано в  литературе, гипер-
трофированная ЭЖТ не только оказывает прямое 
механическое воздействие на миокард, но и  спо-
собствует его ремоделированию за счет высвобож-
дения медиаторов воспаления; одним из таких ме-
диаторов является лептин, избыточная секреция 
которого как раз характерна для гипертрофирован-
ных адипоцитов [8, 21]. В свою очередь, повышение 
уровней миоглобина у пациентов с ОДСНсФВ и ги-
пертрофией ЭЖТ может свидетельствовать о пред-
расположенности таких пациентов к  процессам, 
связанным с поражением миокарда.

В  настоящем исследовании не было получе-
но статистически значимых различий в  уровнях 
ММП2, ММП9 и  ТИМП-1 в  зависимости от на-
личия и  выраженности ожирения, а  также ТЭЖ. 

Медиана
25%-75%
Min-Max

Миоглобин (нг/мл)

ТЭЖ ≥5 мм ТЭЖ <5 мм

ТЭЖ ≥5 мм ТЭЖ <5 мм

ТЭЖ ≥5 мм ТЭЖ <5 мм

Лептин (нг/мл)

Соотношение лептин/адипонектин

48,0
[39,8-59,4]

39,2
[19,8-47,3]

p=0,002

p<0,0001

p<0,0001
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Рис. 2    �Cывороточные концентрации миоглобина, лептина и со-
отношения лептин/адипонектин в зависимости от ТЭЖ 
у больных с ОДСНсФВ.

Примечание: ТЭЖ — толщина эпикардиального жира.
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В  литературе представлены результаты изучения 
маркеров ремоделирования межклеточного матрик-
са и  их связи с  другими клиническими характери-
стиками больных ХСН с  различной ФВ, главным 
образом, при компенсированном течении заболе-
вания. Так, в исследовании, проведенном Kobusiak-
Prokopowicz M, et al., анализировали уровни ММП2 
и  ТИМП-2 у  больных ХСН и  хронической болез-
нью почек, на фоне которой наблюдалось повы-
шение концентраций изучаемых соединений [12]. 
В  исследовании, проведенном отечественными ав-
торами, были получены достоверные корреляции 
между концентрацией ТИМП-1 и эхокардиографи-
ческими признаками гипертрофии левого желудоч-
ка. В  исследовании Pan W, et al. на выборке из 113 
больных ХСН с различной ФВ было показано, что 
уровни ММП2 и ММП9 статистически значимо вы-
ше в плазме крови больных ХСН со сниженной ФВ, 
относительно больных с умеренно низкой и сохра-
ненной ФВ [13]. В работе Wu CK, et al. на выборке 
из 77 пациентов с компенсированной ХСНсФВ была 
выявлена связь гиперсекреции NT-proBNP, ММП2, 
ТИМП-1 и  галектина-3 с  более выраженным мио-
кардиальным фиброзом, оцененным по данным 
магнитно-резонансной томографии [22]. 

В  современной отечественной и  зарубежной 
литературе представлен ряд работ, посвященных 
изучению достаточно широкого спектра биохими-
ческих маркеров и  их сочетаний у  больных ХСН. 
Так, в  исследовании, проведенном на китайской 
популяции больных ОДСНсФВ было показано, 
что ряд биохимических показателей, включая NT-
proBNP, тропонин Т, фактор дифференцировки 
роста-15 (GDF-15), фактор некроза опухоли-альфа, 
биомаркер эндотелиальной дисфункции эндоглин, 
а  также ММП2, ММП9 и  ТИМП-1 были незави-
симыми предикторами 2-летнего риска смерти от 
всех причин [11]. В  работе Yu M, в  качестве био-
химического фактора, связанного с  30-дневной 
выживаемостью больных ОДСН различных фено-
типов были проанализированы значения индекса 
атерогенности плазмы крови, рассчитанного как 
десятичный логарифм (log10) отношения уровня 
триглицеридов к  уровню холестерина липопротеи-
нов высокой плотности, при этом высокие уровни 
данного показателя были ассоциированы с  менее 
благоприятным прогнозом [23]. В  работе Нарусо-
ва О. Ю. и  др. изучалась возможность использова-
ния пептида копептина в  качестве прогностиче-
ского маркера риска неблагоприятных исходов 
у  пациентов с  декомпенсацией СН III и  IV функ-
циональных классов (ФК), при этом концентрации 
копептина при поступлении >42,48 пмоль/л и  при 
выписке >28,31 пмоль/л были ассоциированы с не-
благоприятным прогнозом [24]. В  исследовании 
Теплякова А. Т. и  др. оценивали возможность ис-
пользования ТИМП-1 в  качестве маркера степе-

ни тяжести и  риска неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий у пациентов с ОДСН с различ-
ной ФВ, при этом уровни ТИМП-1 статистически 
значимо ассоциировались с  более высоким ФК 
ХСН: II ФК  — 275,9 нг/мл, III ФК  — 637,2 нг/мл 
и IV ФК — 1295,8 нг/мл [25].

Обращает на себя внимание, что, несмотря 
на важную роль, которую играет ожирение в пато-
генезе ХСН, в  большинстве исследований, посвя-
щенных анализу биомаркеров при ОДСНсФВ, этот 
фактор и его связь с концентрацией биохимических 
показателей, практически не анализировались [26]. 
В настоящем сравнительном исследовании выявле-
ны различия в  концентрациях лептина, адипонек-
тина и их соотношения у больных ОДСНсФВ в за-
висимости от наличия ожирения. 

Ранее в ряде работ была описана гиперсекреция 
лептина и  снижение концентрации адипонектина 
на фоне ожирения [9, 10], однако применительно 
к  ОДСНсФВ таких работ нет  — похожие исследо-
вания адипоцитокинов проводились только при 
компенсированной ХСН. Так, в  работе Faxen  UL, 
et al. сравнивались уровни лептина и  адипонек-
тина у  больных ХСН с  сохраненной и  сниженной 
ФВ, при этом уровень лептина у больных ХСН был 
повышен относительно группы контроля, однако 
различий между фенотипами заболевания выяв-
лено не было. Показано, что концентрации леп-
тина положительно коррелировали с  ИМТ, тогда 
как концентрации адипонектина  — отрицательно 
[27], что согласуется с  результатами, полученными 
в  настоящем исследовании. В  работе Ramirez MF, 
et al. анализировалась взаимосвязь ассоциирован-
ных с ожирением биомаркеров (лептин, адипонек-
тин, ИЛ-6) и толерантности к физической нагрузке 
у больных с компенсированной ХСНсФВ, при этом 
повышенные уровни лептина были связаны со сни-
жением переносимости физической нагрузки [28].

Обобщая результаты настоящего исследования 
и  данные мировой и  отечественной литературы, 
можно предположить, что маркеры ремоделирова-
ния межклеточного матрикса являются факторами, 
потенциально ассоциированными с особенностями 
клинического течения ХСН, при этом не зависящи-
ми от выраженности ожирения. Данная закономер-
ность вполне согласуется с современными представ-
лениями о действии ММП [29], активация которых 
в большей степени ассоциирована с процессами на-
рушения протеостаза и регулируется сложной систе-
мой ингибиторов и  транскрипционных факторов, 
напрямую не подверженных влиянию хронического 
воспаления, ассоциированного с ожирением.

Перспективы дальнейших исследований биохи-
мических особенностей ОДСНсФВ при ожирении 
и без него включают более детальное исследование 
биомаркеров воспаления включая исследование 
концентраций белков инфламмасом и  транспор-
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тируемых ими ИЛ, исследование циркулирующих 
уровней и активности ассоциированных с воспале-
нием ферментов (нейтрофильная эластаза, фермен-
ты группы каспаз), а  также сравнительный анализ 
с другими группами больных, например, с компен-
сированной ХСНсФВ и другими фенотипами ХСН.

Ограничения исследования. Одним из ограниче-
ний исследования является относительно неболь-
шой объем выборки, что не позволило с достаточ-
ной статистической мощностью провести анализ 
всех клинико-анамнестических факторов, способ-
ных оказать потенциальное влияние на концентра-
ции исследуемых аналитов. Другим ограничением 
является постановка диагноза ожирения по ИМТ, 
поскольку у пациентов с ОДСНсФВ масса тела мо-
жет быть увеличена за счет застойных явлений. Од-
нако дополнительно проведенный сравнительный 
анализ концентраций биомаркеров в  зависимости 
от толщины ЭЖТ позволяет частично преодолеть 
данное ограничение, поскольку определение этого 
показателя является одним из способов оценки вы-
раженности висцерального ожирения. 

Заключение
Ожирение у  больных с  ОДСНсФВ ассоцииро-

вано с изменениями концентраций основных пока-

зателей адипоцитокинового комплекса, таких как 
лептин, адипонектин и  их соотношение, при этом 
данные факторы также зависят от степени гипер-
трофии ЭЖТ. Биомаркеры клеточного стресса  — 
БТШ — на фоне ожирения показали разнонаправ-
ленные тенденции, БТШ27 имел более высокие 
уровни при морбидном ожирении, тогда как более 
высокая секреция БТШ70 наблюдалась у  больных 
ОДСНсФВ без ожирения. Таким образом, исследо-
ванный в работе биохимический профиль больных 
ОДСНсФВ характеризуется рядом особенностей, 
связанных с ожирением, что может свидетельство-
вать о его вовлеченности в патогенез ХСН и пато-
физиологические процессы, происходящие при де-
компенсации данного заболевания.

Отношения и деятельность. Исследование про-
водилось в  рамках государственного задания "Раз-
работка информационно-аналитической системы 
для прогнозирования и  улучшения исходов путем 
оптимизации подходов к  ведению пациентов с  де-
компенсированной сердечной недостаточностью 
с сохраненной фракцией выброса с использовани-
ем мультимаркерной стратегии и  методов искус-
ственного интеллекта" (2025-2027гг, регистрацион-
ный номер И125011901994-4).
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Вклад факторов риска в развитие неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий у населения Кемеровской 
области (по данным проспективного исследования)
Газиев Т. Ф., Мулерова Т. А., Цыганкова Д. П., Нахратова О. В., Баздырев Е. Д., 
Артамонова Г. В.
ФГБНУ "Научно-исследовательский институт комплексных проблем сердечно-сосудистых заболеваний". Кемерово, Россия

Цель. Оценить частоту комбинированной конечной точки (фа-
тальных и  нефатальных сердечно-сосудистых событий) и  вклад 
факторов сердечно-сосудистого риска в  её развитие у  населения 
Кемеровской области. 
Материал и методы. В Кемеровской области на базе НИИ КПССЗ 
проведено клинико-эпидемиологическое проспективное иссле-
дование. Первый этап (2017-2019гг)  — включение респондентов, 
обследование (n=1600). Проспективный этап (2020-2021гг)  — по-
вторное обследование через 3  года (n=1034). Из факторов риска 
оценивались артериальная гипертензия, ожирение и  его висце-
ральный тип, дислипидемия, нарушения углеводного обмена, 
гиподинамия, курение. Комбинированная конечная точка (ККТ) 
включала в  себя фатальные и  нефатальные сердечно-сосудистые 
события. 
Результаты. Лица с ККТ характеризовались более высокими кар-
диометаболическими параметрами. Распространенность кардио
васкулярных событий в  старшей возрастной группе оказалась 
выше среди мужчин по сравнению с  женщинами: 40,0 vs 24,6% 
(р=0,046). Артериальная гипертензия (отношение шансов (OR  — 
odds ratio) =3,81, р=0,001), ожирение (OR=2,12, р=0,001), абдоми-
нальное ожирение (OR=2,65, р=0,001) и  нарушения углеводного 
обмена (OR=1,88, р=0,001) ассоциировались с  риском развития 
ККТ. С учетом критерия значимости (Wald) вероятность появления 
ККТ в течение 3-летнего периода определялась следующими пере-
менными: возраст (критерий Wald 32,8), абдоминальное ожирение 

(критерий Wald 19,3), гиперхолестеринемия (критерий Wald 8,8) 
и ожирение (критерий Wald 7,3).
Заключение. Результаты настоящего исследования подчеркнули 
роль региональных факторов в  риске развития неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий, обосновывая необходимость по-
добных исследований в  других регионах Российской Федерации. 
Ключевые слова: комбинированная конечная точка, фатальные 
и нефатальные сердечно-сосудистые события, факторы сердечно-
сосудистого риска.
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Contribution of risk factors to the development of adverse cardiovascular events in Kemerovo Oblast 
population: data from a prospective study
Gaziev T. F., Mulerova T. A., Tsygankova D. P., Nakhratova O. V., Bazdyrev E. D., Artamonova G. V.
Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases. Kemerovo, Russia

Aim. To assess the rate of a  combined endpoint (fatal and non-fatal 
cardiovascular events) and the contribution of cardiovascular risk 
factors to its development in Kemerovo Oblast population.
Material and methods. A  clinical and epidemiological prospective 
study was conducted in the Kemerovo Oblast at the Research Institute 
for Complex Issues of Cardiovascular Diseases. The first stage (2017-
2019) was inclusion of respondents and examination (n=1600). Pro
spective stage (2020-2021) included re-examination after 3 years 

(n=1034). The risk factors assessed were hypertension, obesity, visce
ral obesity, dyslipidemia, carbohydrate metabolism disorders, physical 
inactivity, and smoking. The composite endpoint (CEP) included fatal 
and non-fatal cardiovascular events.
Results. Individuals with CEP were characterized by higher cardio
metabolic parameters. The prevalence of cardiovascular events in the 
older age group was higher among men compared to women: 40,0 
vs, 24,6% (p=0,046). Hypertension (odds ratio (OR) =3,81, p=0,001), 
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Факторы риска

АГ — артериальная гипертензия, АД — артериальное давление, ДИ — доверительный интервал, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, ККТ — комбинированная конечная точка, 
ЛВП  — липопротеины высокой плотности, ЛНП  — липопротеины низкой плотности, Ме  — медиана, ОНМК  — острое нарушение мозгового кровообращения, СД  — сахарный диабет, ССЗ  — сердечно-
сосудистые заболевания, ССС — сердечно-сосудистые события, ФП — фибрилляция предсердий, ФР — факторы риска, ХС — холестерин, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, AUC — Area Under 
The ROC Curve (площадь под ROC-кривой), OR — odds ratio (отношение шансов).

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � В мире и в России высокая распространенность 
факторов риска сердечно-сосудистых заболева-
ний.

• � Факторы риска вносят значительный вклад в раз-
витие сердечно-сосудистых заболеваний и смерт
ность.

Что добавляют результаты исследования?
• � В  Кемеровской области статистически значи-

мое влияние на вероятность развития неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий оказы-
вают возраст, абдоминальное ожирение, гипер-
холестеринемия и ожирение.

• � Доказана причастность региональных особен-
ностей к формированию риска развития небла-
гоприятных сердечно-сосудистых событий.

Key messages
What is already known about the subject?

• � The prevalence of cardiovascular risk factors is high 
in the world and in Russia.

• � Risk factors make a  significant contribution to the 
development of cardiovascular diseases and morta
lity.

What might this study add?
• � In the Kemerovo Oblast, age, abdominal obesity, 

hypercholesterolemia and obesity have a significant 
effect on the likelihood of adverse cardiovascular 
events.

• � The involvement of regional characteristics in the 
risk of cardiovascular events has been proven.

Введение 
Медицинское сообщество во всем мире со-

средоточилось на ослаблении агрессивности мо-
дифицируемых факторов риска (ФР) сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ), таких как ожире-
ние, висцеральный тип ожирения, артериальная 
гипертензия (АГ), дислипидемия, нарушения угле-
водного обмена и  низкая физическая активность, 
чтобы держать на контроле развитие ассоции-
рованных с  ними неблагоприятных сердечно-
сосудистых событий (ССС). 

Связь перечисленных выше предикторов сер-
дечно-сосудистого риска с  вероятностью развития 
сердечно-сосудистых катастроф неоднократно про-
анализирована и  подтверждена в  многочисленных 
проспективных исследованиях. Крупнейшее эпи-

демиологическое исследование ЭССЕ-РФ (Эпи-
демиология сердечно-сосудистых заболеваний 
в регионах Российской Федерации) продемонстри-
ровало повышение риска наступления комбини-
рованной конечной точки (ККТ) при увеличении 
цифр артериального давления (АД) [1]. Один из 
метаанализов, включивший рандомизированные 
плацебо-контролируемые исследования, показал 
уменьшение риска острого нарушения мозгового 
кровообращения (ОНМК) на 27%, ишемической 
болезни сердца (ИБС) на 17%, хронической сердеч-
ной недостаточности (ХСН) на 28% и смерти от всех 
причин на 17% при снижении АД на 10 мм рт.ст. [1, 
2]. Ожирение и особенно абдоминальное ожирение 
рассматривают в  качестве маркеров формирова-
ния инсулинорезистентности, развития сахарного 

obesity (OR=2,12, p=0,001), abdominal obesity (OR=2,65, p=0,001) 
and carbohydrate metabolism disorders (OR=1,88, p=0,001) were as
sociated with the risk of CEP. Taking into account the significance crite
rion (Wald), the CEP probability over a 3-year period was determined by 
the following variables: age (Wald test 32,8), abdominal obesity (Wald 
criterion 19,3), hypercholesterolemia (Wald criterion 8,8) and obesity 
(Wald criterion 7,3). 
Conclusion. The study results emphasized the role of regional factors 
in the risk of adverse cardiovascular events, justifying the need for simi
lar studies in other Russian regions.
Keywords: composite endpoint, fatal and non-fatal cardiovascular 
events, cardiovascular risk factors.
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данный регион имеет свои особенности в  распро-
странении модифицируемых ФР ССЗ [7].

Цель исследования  — оценить частоту ККТ 
(фатальных и нефатальных ССС) и вклад факторов 
сердечно-сосудистого риска в её развитие у населе-
ния Кемеровской области. 

Материал и методы 
Клинико-эпидемиологическое проспективное ис-

следование "Изучение влияния социальных факторов на 
хронические неинфекционные заболевания" в  Кемеров-
ской области на базе НИИ КПССЗ проводилось в 2 этапа 
с 2017 по 2021гг. Первый этап (базовый) длился с 2017 по 
2019гг — включение в исследование и первичное обследо-
вание респондентов, заполнение анкет (1600 респонден-
тов). Второй этап (проспективный) продолжался с  2020 
по 2021гг — повторное обследование по протоколу через 
3 года с момента включения в исследование, заполнение 
анкет (1034 респондента). Медиана (интерквартильный 
размах) (Ме (Q25;Q75)) проспективного этапа наблюде-
ния составила 36 (31;39) мес. Подробное описание базо-
вого этапа исследования: этическая экспертиза, случай-
ное формирование городской и сельской выборок, отбор 
домохозяйств, возрастные группы, клинический осмотр, 
антропометрия, оценка лабораторных данных и физиче-
ской активности представлены в  опубликованных ранее 
работах [8, 9]. 

 Второй этап исследования составил 3  года с  мо-
мента первого визита включенных лиц. Однако с 1 марта 

диабета (СД) 2  типа, возникновения и  прогресси-
рования ССЗ [3]. Увеличение индекса массы тела 
(ИМТ) на одну единицу повышает риск развития 
геморрагического инсульта на 6%, ишемического 
инсульта на 4%, ХСН на 5% у мужчин и 7% у жен-
щин, фибрилляции предсердий (ФП) на 4% [4]. По 
данным метаанализа снижение уровня холестерина 
(ХС) липопротеинов низкой плотности (ЛНП) на 
1 ммоль/л сопряжено со снижением больших сосу-
дистых событий на 21%, больших коронарных собы-
тий на 24%, ОНМК любой этиологии на 15%, сосу
дистой смерти на 12%, коронарной смерти на 20% 
при 5-летнем наблюдении [5]. На материалах 129 ис-
следований и >10 млн участников выявлено, что раз-
личные нарушения углеводного обмена ассоцииро-
ваны с повышенным риском смерти от всех причин 
и сердечно-сосудистой смерти [6]. 

Изучение региональных особенностей вли-
яния основных ФР на риск развития ССС пред-
ставляется особенно важным. Кемеровская об-
ласть  — субъект Российской Федерации, характе-
ризующийся высокой урбанизацией и  плотностью 
населения, хорошо развитой инфраструктурой 
и коммуникационной сетью, угольной, химической 
и  металлургической промышленностью, что на-
кладывает отпечаток на экологическую ситуацию 
и  структуру неблагоприятных ССС. Кроме этого, 

Таблица 1 
Клинико-демографическая характеристика лиц,  

вошедших и не вошедших в проспективный этап исследования
 Факторы риска Лица, вошедшие  

в проспективный этап, n=1034
Лица, не вошедшие  
в проспективный этап, n=566

р

Возраст, лет, Me (Q25;Q75) 53,9 (45,2;63,4) 54,3 (47,4;62,3) 0,151
Курение, n (%) 448 (43,3) 227 (40,2) 0,233
ИМТ, кг/м2, Me (Q25;Q75) 29,9 (25,8;32,2) 30,2 (26,1;34,4) 0,112
ИМТ ≥30 кг/м2, n (%) 423 (40,9) 253 (44,7) 0,095
ОТ, см, Me (Q25;Q75) 94,3 (84,4;102,1) 94,5 (84,6;104,3) 0,001
ОТ ≥80 см у жен. и ≥94 см у муж., n (%) 747 (72,2) 422 (74,5) 0,161
САД, мм рт.ст., Me (Q25;Q75) 134,3 (117,2;147,9) 134,9 (118,1;149,5) 0,322
ДАД, мм рт.ст., Me (Q25;Q75) 88,4 (79,9;96,1) 89,1 (78,1;96,1) 0,189
Общий ХС, ммоль/л, Me (Q25;Q75) 5,5 (4,7;5,4) 5,5 (4,8;6,3) 0,805
Общий ХС >4,9 ммоль/л, n (%) 694 (67,2) 397 (70,4) 0,187
ХС ЛНП, ммоль/л, Me (Q25;Q75) 3,6 (2,8;4,2) 3,6 (2,9;4,4) 0,848
ХС ЛНП >3,0 ммоль/л, n (%) 727 (70,4) 411 (72,9) 0,292
ХС ЛВП, ммоль/л, Me (Q25;Q75) 1,4 (1,1;1,7) 1,5 (1,1;1,7) 0,204
ХС ЛВП <1,2 ммоль/л у жен., <1,0 ммоль/л у муж., n (%) 325 (31,5) 156 (27,7) 0,113
ТГ, ммоль/л, Me (Q25;Q75) 1,5 (0,9;1,8) 1,5 (0,9;1,9) 0,901
ТГ >1,7 ммоль/л, n (%) 309 (29,9) 187 (33,2) 0,180
Глюкоза, ммоль/л, Me (Q25;Q75) 5,8 (5,0;5,9) 5,8 (5,0; 5,9) 0,705
↑Глюкоза плазмы натощак, n (%) 120 (11,6) 84 (14,9) 0,062
НТГ, n (%) 285 (27,6) 165 (29,3) 0,472
СД, n (%) 91 (8,8) 61 (10,8) 0,189

Примечание: ДАД — диастолическое артериальное давление, ИМТ — индекс массы тела, ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — 
липопротеины низкой плотности, Ме (Q25;Q75) — медиана (интерквартильный размах), НТГ — нарушение толерантности к глюкозе, ОТ — 
окружность талии, САД — систолическое артериальное давление, СД — сахарный диабет, ТГ — триглицериды, ХС — холестерин.
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в  модель проводился методом обратного шагового от-
бора, рассматривались как главные эффекты (отдель-
ные переменные), так и  взаимодействие факторов (тест 
Wald). После построения многофакторной модели были 
проведены апостериорные сравнения с  помощью по-
строения соответствующих контрастов для различных 
факторов сердечно-сосудистого риска, применялся па-
кет "Emmeans" [10]. Статистическая значимость модели 
определялась критерием χ2. В качестве порога отсечения 
после формирования модели развития индексного со-
бытия было принято значение 0,5. Чувствительность 
и специфичность модели оценивались с помощью ROС-
анализа. Интерпретация результата осуществлялась при 
помощи построения ROС-кривых с  оценкой площади 
под ROС-кривой (AUC — Area Under The ROC Curve). 

Результаты 
За время наблюдения у 157 (15,2%) респонден-

тов (27 из которых имели комбинацию неблаго-
приятных исходов) зарегистрировано 195 (18,9%) 
событий. Частота ККТ составила 18,3% у  мужчин 
и  13,8% у  женщин (р=0,064) (таблица 2). В  стар-
шей возрастной группе получены статистически 
значимые различия по полу: у  мужчин распро-
страненность ССС оказалась выше по сравнению 
с женщинами: 40,0 vs 24,6% (р=0,046). Частота ССС 
среди мужчин в возрасте 65-70 лет составила 40,0% 
и была выше в сравнении с лицами других возраст-
ных групп: 45-64  лет  — 20,7%, 35-44  лет  — 3,2%, 
(р=0,001); среди женщин — 24,6, 13,9, 3,3%, соот-
ветственно (р=0,001).

Лица с  ККТ характеризовались более высоки-
ми кардиометаболическими параметрами, такими, 
как уровни систолического и  диастолического АД 
и  глюкозы, показателями ИМТ и  окружности та-
лии, чем респонденты без ККТ (таблица 3). При 
этом мужчины с  неблагоприятными исходами от-
личались от женщин более высокими уровнями 

2020г была объявлена пандемия коронавирусной инфек-
ции COVID-19 (COrona VIrus Disease 2019) и в Кемеров-
ской области были введены ограничения по реализации 
профилактических осмотров, результатом которых ста-
ло несоблюдение временных интервалов исследования. 
В  связи с  этим в  проспективный этап были включены 
лица, наблюдение которых составляло не >3-х лет: 71,8% 
респондентов в  возрастной группе 35-44  лет, 62,5%  — 
в группе 45-64 лет, 64,3% — в группе 65-70 лет. Согласи-
лись принять участие в  исследовании повторно 1034 че-
ловека. Очно посетили центр с проведением повторного 
клинико-лабораторного исследования 731 респондент; 
заочно  — опрос по телефону самого респондента или 
его родственника — 303 человека. За период наблюдения 
умерли 47 человек, переехали из Кемеровской области 
33 человека. Клинико-демографическая характеристика 
лиц, вошедших (1034 человек) и не вошедших (566 чело-
век) в  проспективный этап исследования, представлена 
в таблице 1. ККТ включала в себя фатальные и нефаталь-
ные ССС: смерть от ССЗ, смерть от других причин, но-
вые случаи инфаркта миокарда, ОНМК, нестабильной 
стенокардии, ХСН, ФП. 

Статистический анализ выполнялся в  программе 
STATISTICA 10.0.1011.0. Применение критерия Колмого-
рова-Смирнова позволило предварительно оценить при-
надлежность объединенных данных к  нормальному рас-
пределению. Качественные переменные представлялись 
в виде частот (процентов), количественные — в виде Ме 
(Q25;Q75). Критерий χ2 Пирсона оценивал различия для 
качественных переменных, критерий Манна-Уитни  — 
для количественных. Логистический регрессионный 
анализ позволял установить ассоциативные связи между 
факторами сердечно-сосудистого риска и  ККТ. Резуль-
таты регрессионного анализа представлены скорректи-
рованными отношениями шансов (OR — odds ratio), их 
95% доверительным интервалом (ДИ) и  статистической 
значимостью. 

Применяли многофакторный анализ для сочетан-
ной оценки маркеров сердечно-сосудистого риска в  от-
ношении ККТ — построение многофакторной логисти-
ческой регрессии. Отбор переменных для включения 

Таблица 2 
Частота развития конечных точек  

у населения Кемеровской области в зависимости от пола и возраста 
Конечные точки, n (%) Пол Возраст, лет

Мужчины, n=311 Женщины, n=723 35-44, n=242 45-64, n=605 65-70, n=187
Смерть от ССЗ 6 (1,9) 5 (0,7) 1 (0,4) 6 (1,0) 4 (2,2)
Смерть от других причин 16 (5,1) 20 (2,8) 1 (0,4) 18 (3,0) 17 (9,0)
Фатальные события 22 (7,0) 25 (3,5) 2 (0,8) 24 (4,0) 21 (11,2)
Инфаркт миокарда 8 (2,6) 1 (0,1) 2 (0,8) 6 (0,9) 1 (0,5)
ОНМК 7 (2,2) 11 (1,5) 1 (0,4) 14 (2,3) 3 (1,5)
Нестабильная стенокардия 16 (5,1) 48 (6,6) 2 (0,8) 43 (7,1) 19 (10,2)
ХСН 7 (2,2) 19 (2,6) 2 (0,8) 14 (2,3) 10 (5,4)
ФП 9 (2,9) 22 (3,1) 0 (0) 21 (3,5) 10 (5,4)
Нефатальные события 47 (15,0) 101 (13,9) 7 (2,8) 98 (16,2) 43 (23,0)
∑ Все события 69 (22,1) 126 (17,4) 9 (3,7) 122 (20,2) 64 (34,2)
ККТ 57 (18,3) 100 (13,8) 8 (3,3) 96 (15,9) 53 (28,3)

Примечания: ККТ — комбинированная конечная точка, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ОНМК — острое нарушение мозгового 
кровообращения, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ФП — фибрилляция предсердий. 
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нарушение толерантности к глюкозе (уровень глю-
козы ≥7,0  ммоль/л); установленный диагнозом 
СД) — (OR=1,88; 95% ДИ: 1,29-2,74 (р=0,001). На-
рушения липидного обмена (отклонение от нормы 
любого показателя: общего ХС >5,0  ммоль/л, ХС 
ЛНП >3,0  ммоль/л, ХС ЛВП <1,0  ммоль/л у  муж-
чин и  <1,2  ммоль/л у  женщин, триглицеридов 
>1,7 ммоль/л, либо их комбинация) — OR=0,93; 95% 
ДИ: 0,59-1,47 (р=0,770), низкая физическая актив-
ность (еженедельное время, затрачиваемое на ре-
креационную ходьбу <150 мин) — OR=0,80; 95% ДИ: 
0,56-1,14 (р=0,222) и курение (употребление 1 табач-

диастолического АД, окружности талии и  низким 
уровнем ХС липопротеинов высокой плотности 
(ЛВП); в то время как лица женского пола — более 
высоким ИМТ (таблица 4). 

OR ККТ повышалось при наличии АГ  — 
OR=3,81; 95% ДИ: 2,35-6,16 (р=0,001), ожирения 
(ИМТ ≥30  кг/м2)  — OR=2,12; 95% ДИ: 1,51-3,00 
(р=0,001), абдоминального ожирения (окруж-
ность талии >94 см у мужчин и >80 см у женщин) — 
OR=2,65; 95% ДИ: 1,67-4,19 (р=0,001) и нарушений 
углеводного обмена (любое из нарушений: гликемия 
натощак (уровень глюкозы >6,1 и  <7,0  ммоль/л); 

Таблица 3 
Средние уровни кардиометаболических параметров среди лиц с ККТ и в группе сравнения

Показатель, Me (Q25;Q75) Лица с ККТ Лица без ККТ р
САД, мм рт.ст. 141,5 (124,2;157,1) 132,3 (116,0;146,2) 0,001
ДАД, мм рт.ст. 91,2 (81,1;100,2) 87,1 (78,2;95,1) 0,001
Общий ХС, ммоль/л 5,3 (4,5;6,1) 5,5 (4,7;6,2) 0,132
ХС ЛНП, ммоль/л 3,5 (2,7;4,2) 3,5 (2,8;4,2) 0,630
ХС ЛВП, ммоль/л 1,4 (1,1;1,6) 1,4 (1,1;1,7) 0,272
ТГ, ммоль/л 1,5 (0,9;1,8) 1,4 (0,9;1,7) 0,560
ИМТ, кг/м2 31,5 (27,3;34,9) 28,7 (24,6;31,9) 0,001
ОТ, см 99,5 (89,0;108,2) 91,4 (81,3;101,3) 0,001
Глюкоза, ммоль/л 6,2 (5,1;6,3) 5,7 (5,0;5,9) 0,002

Примечание: ДАД  — диастолическое артериальное давление, ИМТ  — индекс массы тела, ККТ  — комбинированная конечная точка, 
ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, Ме (Q25;Q75) — медиана (интерквартильный раз-
мах), ОТ — окружность талии, САД — систолическое артериальное давление, ТГ — триглицериды, ХС — холестерин.

Таблица 4 
Средние уровни кардиометаболических параметров среди лиц  
с комбинированной конечной точкой в зависимости от пола

Показатель, Me (Q25;Q75) Мужчины Женщины р
САД, мм рт.ст. 145,3 (125,2;166,1) 139,3 (121,1;153,1) 0,129
ДАД, мм рт.ст. 94,9 (83,1;107,0) 89,1 (79,1;98,1) 0,012
Общий ХС, ммоль/л 5,1 (5,2;5,9) 5,4 (5,5;6,3) 0,102
ХС ЛНП, ммоль/л 3,4 (2,7;4,2) 3,5 (2,8;4,2) 0,495
ХС ЛВП, ммоль/л 1,2 (1,0;1,4) 1,5 (1,2;1,7) 0,006
ТГ, ммоль/л 1,5 (1,0;1,9) 1,5 (0,9;1,8) 0,987
ИМТ, кг/м2 29,9 (26,3;33,2) 32,3 (27,9;36,0) 0,035
ОТ, см 103,6 (95;112) 97,1 (87;107,3) 0,004
Глюкоза, ммоль/л 6,4 (5,2;6,7) 6,1 (5,0;6,2) 0,313

Примечание: ДАД  — диастолическое артериальное давление, ИМТ  — индекс массы тела, ККТ  — комбинированная конечная точка, 
ЛВП — липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, Ме (Q25;Q75) — медиана (интерквартильный раз-
мах), ОТ — окружность талии, САД — систолическое артериальное давление, ТГ — триглицериды, ХС — холестерин.

Таблица 5 
Основные результаты анализа бинарной логистической регрессии прогноза развития ККТ

Предиктор B  
(коэффициент  
регрессии)

МSE  
(средне-квадратичная 
ошибка)

Wald  
(статистика Вальда, χ2)

р Exp (B)

Общий ХС (Х1), ммоль/л -0,28 0,09 8,8 0,003 0,754
ОТ (Х2), см 0,05 0,01 19,3 <0,001 1,051
Наличие ожирения (Х3) -0,84 0,31 7,3 0,007 0,430
Возраст (Х4), лет 0,08 0,01 32,8 <0,001 1,082

Примечание: ККТ — комбинированная конечная точка, ОТ — окружность талии, ХС — холестерин.



39

Факторы риска

АГ, риск по шкале SCORE >5%, избыточное потреб
ление алкоголя, повышенное содержание в  крови 
апобелка В >180 мг/дл [13]. По данным когортного 
исследования Е. В. Стрюковой и др., риск ССС по-
вышался на 14% при увеличении уровня глюко-
зы плазмы крови натощак на 0,5 ммоль/л, в 1,8 раз 
при увеличении уровня креатинина на 10 мкмоль/л, 
в 2 раза при увеличении частоты сердечных сокра-
щений на 10 уд./мин, независимо от других кардио
метаболических ФР [14]. По данным метаанализа, 
выполненного Global Cardiovascular Risk Consortium 
с включением 112 когортных исследований установ-
лен глобальный эффект 5 модифицируемых ФР на 
10-летнюю сердечно-сосудистую заболеваемость 
(57,2% для женщин и  52,6% для мужчин) и  смерт-
ность (22,2% для женщин и  19,1% для мужчин). 
В  данном анализе учитывались следующие крите-
рии: ИМТ, активное курение, систолическое АД, ХС 
неЛВП, СД 2 типа [15]. 

Предиктивную роль ФР можно оценить только 
в  проспективных исследованиях, при этом важно 
учитывать региональные особенности. Территории 
Российской Федерации различаются социальными 
и  экологическими характеристиками, географиче-
скими и  климатическими условиями, определяю-
щими изменение вклада разнообразных факторов 
сердечно-сосудистого риска в  развитие фатальных 
и нефатальных событий [1, 13-17]. Для Новосибир-
ской области наиболее значимыми факторами, ас-
социированными с высоким риском развития ССС, 
стали повышенные уровни глюкозы и креатинина, 
частота сердечных сокращений [14]; для Рязанской 
области — отягощенный анамнез по ССЗ, АГ, уро-
вень аполипопротеина В  [13]; для Тюменской об-
ласти — уровни АД [16]; для Томской области — АГ 
и курение [17]. В настоящем исследовании для на-
селения Кемеровской области в  возрасте 35-70  лет 
установлены предикторы ККТ: возраст; абдоми-
нальное ожирение, оцениваемое по окружности та-
лии; повышенный уровень общего ХС и ожирение. 

Во многих других исследованиях подчерки-
вается значимость данных ФР в  развитие ССС [6, 
18-22]. Отчетливая связь возраста и риска развития 
неблагоприятных событий у пациентов с ССЗ явля-
ется хорошо известным фактом и подтверждена ре-
зультатами больших популяционных исследований. 
В  соответствии с  результатами 27 клинических ра-
бот при 5-летнем наблюдении выявлено снижение 
ССС на 21%, коронарных исходов на 24%, смерти по 
сосудистой причине на 12%, смерти по коронарной 
причине на 20% при нормализации показателей ли-
пидного спектра [6]. В крупном исследовании, про-
веденном в США, с включением 521120 участников 
и наблюдением 16 лет, установлено, что повышение 
употребления ХС с  пищей на 300  мг/сут. приводит 
к  увеличению риска развития ССЗ на 16% и  смер-
ти от всех причин на 19% [18]. В прогнозировании 

ного продукта ежедневно) — OR=0,82; 95% ДИ: 0,53-
1,25 (р=0,358), не ассоциировались с развитием не-
благоприятных событий. 

На основе расчета вероятности развития ККТ 
с  помощью логистического регрессионного анали-
за, проводилось моделирование неблагоприятного 
исхода. Методом пошагового включения статисти-
чески значимых маркеров (переменных) с  исполь-
зованием логистической регрессии была построена 
прогностическая модель. Следует обозначить, что 
с учетом критерия значимости (Wald) в наибольшей 
степени предикторами развития ККТ стали возраст, 
показатель окружности талии, уровень общего ХС 
и факт наличия ожирения при ИМТ ≥30 кг/м2 (та-
блица 5).

В  связи с  этим прогностическая возможность 
появления ККТ, включающая суммарное количе-
ство фатальных и  нефатальных ССС была пред-
ставлена в виде формулы:
P=1/(1+2,718(9,6+0,28×Х1+0,05×Х2-0,84×Х3+0,08×Х4),
где Х1 — уровень общего ХС, ммоль/л; 
Х2 — окружность талии респондента, см;
Х3 — принадлежность к группе "Наличие ожирения 
по ИМТ", Х3=0  — пациент без признаков ожире-
ния, Х3=1 — пациент с признаками ожирения; 
Х4 — возраст респондента, лет.

Для полученной прогностической модели кри-
терий согласия Хосмера-Лемешова составил χ2=78,6 
(р<0,001). Площадь под ROC-кривой (AUC) ока-
залась равной 0,751. Доля правильно классифици-
рованных пациентов с  развитием ККТ  — чувстви-
тельность полученной модели составила 99,7%; до-
ля правильно классифицированных пациентов без 
ККТ — специфичность полученной модели состави-
ла 3,0%. Общая доля правильно предсказанных ККТ 
оказалась равной 90,3%. Таким образом, полученная 
модель предсказывает вероятность ККТ.

Обсуждение 
Результаты многочисленных исследований про-

демонстрировали вклад различных факторов сер-
дечно-сосудистого риска в  шкалы, позволяющие 
стратифицировать пациентов по группам риска 
и  прогнозировать развитие ССС. В  шкалу SCORE 
(Systematic COronary Risk Evaluation), оценивающую 
риск смертельных ССЗ в  течение 10  лет включены 
наиболее значимые факторы, такие как пол, воз-
раст, курение, уровни систолического АД и общего 
ХС [11]. Пол, возраст, курение, уровень систоличе-
ского АД и  ХС неЛВП (ХС, не входящий в  состав 
ЛВП) — критерии, которые вошли в шкалу SCORE2, 
отражающую 10-летний риск развития смертельных 
и несмертельных ССЗ [12]. У населения Рязанской 
области в проспективном эпидемиологическом ис-
следовании на прогноз ККТ оказывали влияние 
следующие факторы: наличие ИБС/инфаркта мио-
карда/ишемического инсульта в анамнезе, наличие 
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риска смерти от всех причин и смерти от ССЗ про-
спективные когортные исследования указывают на 
необходимость оценки окружности талии [19, 20]. 
Данный параметр в  объединенном анализе 11 ис-
следований (Ме наблюдения — 9 лет) оказался свя-
зан с риском смерти при любом ИМТ: увеличение 
окружности талии на 5 см ассоциировалось с ростом 
риска смерти на 7% у  мужчин и  на 9% у  женщин 
[20]. В тройку доминирующих маркеров потерянных 
лет жизни входит ИМТ >25 кг/м2 [21, 22]. Метаана-
лизы крупномасштабных эпидемиологических ис-
следований указывают на прямую связь между мас-
сой тела и смертностью. Риск развития ССС возрас-
тает на 27-31% на каждые 5 кг/м2 [22]. Так, у жителей 
Чуйского региона (проспективное наблюдение в те-
чение 7 лет) риск появления фатальных и нефаталь-
ных ССС возрастал уже при ИМТ >25 кг/м2 [21].

Ограничение исследования. В  проспективный 
этап исследования вошли 1034 человека, отклик со-
ставил 64,6%. 

Заключение 
Результаты настоящего исследования подчерк

нули роль региональных факторов в  риске разви-
тия ССС, обосновывая необходимость проведения 
подобных исследований в других регионах Россий-
ской Федерации. Важно понимание на уровне ре-
гиона, какой из предикторов в  популяции вносит 
основной вклад в развитие неблагоприятных исхо-
дов. 

Проспективное исследование в  Кемеровской 
области показало, что из рассматриваемых ФР ста-
тистически значимое влияние на вероятность раз-
вития ККТ в  течение исследуемого 3-летнего пе-
риода оказывают в  порядке значимости: возраст, 
абдоминальное ожирение, гиперхолестеринемия 
и ожирение. 
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сов, требующего раскрытия в данной статье.

1.	 Balanova YuA, Shalnova SA, Kutsenko VA, et al. Contribution of 
hypertension and other risk factors to survival and mortality in 
the Russian population. Cardiovascular Therapy and Prevention. 
2021;20(5):3003. (In Russ.) Баланова Ю. А., Шальнова С. А., 
Куценко В. А. и  др. Вклад артериальной гипертонии и  других 
факторов риска в  выживаемость и  смертность в  российской 
популяции. Кардиоваскулярная терапия и  профилактика. 
2021;20(5):3003. doi:10.15829/1728-8800-2021-3003. 

2. 	 Ettehad D, Emdin CA. Blood pressure lowering for prevention of 
cardiovascular disease and death: a systematic review and meta-
analysis. Lancet. 2016;10022(387):957-67. doi:10.1016/S0140-
6736(15)01225-8.

3. 	 Balanova YuA, Shalnova SA, Imaeva AE, et al. Prediabetes: preva
lence, associations with cardiovascular risk factors and contribu
tion to survival in the Russian population. Cardiovascular Therapy 
and Prevention. 2024;23(5):4022. (In Russ.) Баланова Ю. А., 
Шальнова С. А., Имаева А. Э. и  др. Предиабет: распростра-
ненность, ассоциации с  сердечно-сосудистыми факторами 
риска и вклад в выживаемость в российской популяции. Кар
диоваскулярная терапия и  профилактика. 2024;23(5):4022. 
doi:10.15829/1728-8800-2024-4022. 

4. 	 Mozaffarian D, Benjamin EJ, Go AS, et al. Heart disease and 
stroke statistics-2015 update: A  report from the American Heart 
Association. Circulation. 2015;131(4):e29-e39. doi:10.1161/
CIR.0000000000000152.

5. 	 Cholesterol Treatment Trialists' (CTT) Collaborators; Mihaylova B, 
Emberson J, Blackwell L, et al. The effects of lowering LDL choles
terol with statin therapy in people at low risk of vascular disease: 
meta-analysis of individual data from 27 randomised trials. Lancet. 
2012;380(9841):581-90. doi:10.1016/S0140-6736(12)60367-5.

6. 	 Cai X, Zhang Y, Li M, et al. Association between prediabetes and 
risk of all-cause mortality and cardiovascular disease: Updated 
meta-analysis. BMJ. 2020;15;370:m2297. doi:10.1136/bmj.m2297.

7. 	 Agienko AS, Strokolskaya IL, Heraskov VYu, et al. Epidemiology 
of cardiovascular risk factors and the medical care appealability. 
Complex Issues of Cardiovascular Diseases. 2022;11(4):79-89. 
(In Russ.) Агиенко А. С., Строкольская И. Л., Херасков В. Ю. 
и др. Эпидемиология факторов риска болезней системы кро-

вообращения и  обращаемость населения за медицинской 
помощью. Комплексные проблемы сердечно-сосудистых за-
болеваний. 2022;11(4):79-89. doi:10.17802/2306-1278-2022-
11-4-79-89.

8. 	 Gaziev TF, Mulerova TA, Bazdyrev ED. Associations between phy
sical activity, infrastructure parameters of the area of residence, 
and modifiable cardiovascular risk factors. Arterial Hypertension. 
2024;30(5):497-508. (In Russ.) Газиев Т. Ф., Мулерова Т. А., 
Баздырев Е. Д. Связь физической активности и  параметров 
инфраструктуры района проживания с  модифицируемыми 
факторами сердечно-сосудистого риска. Артериальная ги-
пертензия. 2024;30(5):497-508. doi:10.18705/1607-419X-2024- 
2468.

9. 	 Maksimov SA, Fedorova NV, Tsygankova DP, et al. Associations 
between physical activity in adults and walkability of the Neigh
borhood. Human Ecology. 2020;7(4):33-41. (In Russ.) Макси
мов С. А., Федорова Н. В., Цыганкова Д. П. и  др. Физическая 
активность населения в  зависимости от проходимости рай-
она проживания. Экология человека. 2020;7(4):33-41. doi:10. 
33396/1728-0869-2020-4-33-41. 

10. 	 Lenth R, Lenth MR. Package "lsmeans". The American Statisti
cian. 2018;34(4):216-21. 

11. 	 Piepoli MF, Hoes AW, Agewall S, et al. 2016 European Guidelines 
on cardiovascular disease prevention in clinical practice: The 
Sixth Joint Task Force of the European Society of Cardiology and 
Other Societies on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical 
Practice. Eur Heart J. 2016;37:2315-81. doi:10.1093/eurheartj/
EHW106.

12. 	 SCORE2 working group and ESC Cardiovascular risk collabora
tion. SCORE2 risk prediction algorithms: new models to estimate 
10-year risk of cardiovascular disease in Europe. Eur Heart J. 
2021;42(25):2439-54. doi:10.1093/eurheartj/ehab309.

13. 	 Filippov EV, Vorobyev AN, Dobrynina NV, et al. Adverse cardio
vascular outcomes and their relationship with risk factors accor
ding to the prospective study MERIDIAN-RO. Russian Journal of 
Cardiology. 2019;(6):42-8. (In Russ.) Филиппов Е. В., Воробь
ев А. Н., Добрынина Н. В. и  др. Неблагоприятные сердечно-
сосудистые исходы и их связь с факторами риска по данным 

Литература/References



41

Факторы риска

проспективного исследования МЕРИДИАН-РО. Российский 
кардиологический журнал. 2019;(6):42-8. doi:10.15829/1560-
4071-2019-6-42-48.

14. 	 Stryukova EV, Shcherbakova LV, Gafarov VV, et al. Risk of fatal 
and non-fatal cardiovascular events in men aged 25-44 in the 
city of Novosibirsk. Cohort study. Cardiovascular Therapy and 
Prevention. 2023;22(1):3393. (In Russ.) Стрюкова Е. В., Щер
бакова Л. В., Гафаров В. В. и  др. Риск развития фатальных 
и  нефатальных сердечно-сосудистых событий у  мужчин 25-
44  лет города Новосибирска. Когортное исследование. Кар
диоваскулярная терапия и  профилактика. 2023;22(1):3393. 
doi:10.15829/1728-8800-2023-3393. 

15. 	 The Global Cardiovascular Risk Consortium. Global Effect of Mo
difiable Risk Factors on Cardiovascular Disease and Mortality. N 
Engl J Med. 2023;389:1273-85 doi:10.1056/NEJMoa2206916.

16. 	 Akimova EV, Pushkarev GS, Gafarov VV, et al. Risk of cardio
vascular death in relation to blood pressure levels in Tyumen 
men and women: results of a  12-year prospective study. 
Terapevticheskii Arkhiv. 2013;85(3):70-4. (In Russ.) Акимо
ва Е. В., Пушкарев Г. С., Гафаров В. В. и  др. Риск сердечно-
сосудистой смерти в зависимости от уровней артериального 
давления у мужчин и женщин Тюмени: результаты 12-летнего 
проспективного исследования. Терапевтический архив. 2013; 
85(3):70-4.

17. 	 Dolgalev IV, Brazovskaya NG, Ivanova AYu, et al. Influence of ar
terial hypertension, smoking, and their combination on mortality 
(according to the results of a 27-year cohort prospective study of 
the unorganized population of Tomsk). Russian Journal of Car
diology. 2019;(1):32-7. (In Russ.) Долгалёв И. В., Бразовская Н. Г., 
Иванова А. Ю. и др. Влияние артериальной гипертензии, куре-
ния и их сочетания на смертность (по результатам 27-летнего 
когортного проспективного исследования неорганизованной 

популяции г. Томска). Российский кардиологический журнал. 
2019;(1):32-7. doi:10.15829/1560-4071-2019-1-32-37.

18. 	 Zhuang P, Wu F, Mao L, et al. Egg and cholesterol consumption 
andmortality from cardiovascular and different causes in the 
United States: A  population- based cohort study. PLoS Med. 
2021;18(2):e1003508. doi:10.1371/journal.pmed.1003508. 

19. 	 Kuntsevich AK, Rymar OD, Mustafina SV, et al. Association of 
dietary cholesterol intake with the risk of fatal cardiovascular 
events in individuals with type 2 diabetes. Diabetes mellitus. 
2023;26(4):318-27. (In Russ.) Кунцевич А. К., Рымар О. Д., Мус
тафина С. В. и др. Ассоциация потребления холестерина в ра-
ционе питания с риском фатальных сердечно-сосудистых со-
бытий у лиц с наличием сахарного диабета 2 типа. Сахарный 
диабет. 2023;26(4):318-27. doi:10.14341/DM12940. 

20. 	 Cerhan JR, Moore SC, Jacobs EJ, et al. A  Pooled Analysis of 
Waist Circumference and Mortality in 650,000 Adults. Mayo Clin 
Proc. 2014;89(3):335-45. doi:10.1016/j.mayocp.2013.11.011. 

21.	 Polupanov AG, Mamatov AU, Kontsevaya AV, et al. Relationship 
of lipid metabolism disorders with the development of fatal and 
non-fatal cardiovascular events in residents of the Chui region of 
the Kyrgyz Republic of varying sex and ethnicity. Cardiovascular 
Therapy and Prevention. 2022;21(3):3082. (In Russ.) По
лупанов А. Г., Маматов А. У., Концевая А. В. и др. Взаимосвязь 
нарушений жирового обмена с развитием фатальных и нефа-
тальных сердечно-сосудистых событий у  жителей Чуйского 
региона Кыргызской Республики с учетом пола и этнической 
принадлежности. Кардиоваскулярная терапия и профилакти-
ка. 2022;21(3):3082. doi:10.15829/1728-8800-2022-3082. 

22. 	 The Global BMI Mortality Collaboration. Body-mass index and 
allcause mortality: individual participant-data meta-analysis of 
239 prospective studies in four continents. Lancet. 2016;388: 
776-86. doi:10.1016/S0140-6736(16)30175-1.



42

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2025;24

Высокотехнологичная медицинская помощь: достижения 
и актуальные проблемы
Перхов В. И., Александрова О. Ю.
ФГБНУ "Национальный НИИ общественного здоровья им. Н. А. Семашко". Москва, Россия

Цель. На примере анализа объемов и  результатов оказания вы-
сокотехнологичной медицинской помощи (ВМП) по профилю 
"сердечно-сосудистая хирургия" обосновать необходимость сме-
щения приоритетов в  распределении ресурсов здравоохранения.
Материал и  методы. Источниками информации являлись фор-
мы федерального статистического наблюдения, Европейский 
портал информации о  здравоохранении Всемирной организации 
здравоохранения, реестры обязательного медицинского страхо-
вания (ОМС), годовые отчеты Федерального фонда ОМС, данные 
о смертности населения из формы С51 Росстата, Федеральные за-
коны "О  федеральном бюджете". Использовались методы описа-
тельной статистики и регрессионный анализ.
Результаты. Благодаря значительному увеличению количества 
дорогостоящих эндоваскулярных вмешательств на коронарных 
артериях (КА) за последние годы, Российская Федерация достиг-
ла лидирующих позиций в  мире по обеспеченности населения 
данным видом ВМП. При этом целевые показатели федерально-
го проекта "Борьба с  сердечно-сосудистыми заболеваниями" по 
снижению смертности от ИМ не достигнуты. Ежегодно не <70% до-
рогостоящих операций по стентированию КА выполняется одним 
и  тем физическим лицам, более половины случаев смерти от ИМ 
происходит вне медицинской организации, увеличивается доля 
числа умерших от ИМ в трудоспособном возрасте. Программой го-
сударственных гарантий бесплатного оказания медицинской помо-
щи на 2025г впервые установлены нормативные объемы госпита-
лизаций для оказания ВМП при инфаркте миокарда, которые в 1,5 
раза превышают фактические объемы госпитализаций с  данным 
диагнозом, что свидетельствует о невозможности их реального вы-
полнения.

Заключение. Объемы и  темпы роста эндоваскулярных вмеша-
тельств на КА в  России не соответствуют бюджетным возмож-
ностям финансовой системы страны и  не оказывают ожидае-
мого положительного воздействия на общественное здоровье. 
Необходимо обеспечить смещение приоритетов в  распределе-
ния ресурсов здравоохранения  — от увеличения объемов ВМП, 
к  укреплению служб первичной медико-санитарной помощи, что 
подразумевает политический выбор и требует долгосрочной при-
верженности этому курсу.
Ключевые слова: ангиопластика коронарных артерий, высокотех-
нологичная медицинская помощь, инфаркт миокарда, ишемическая 
болезнь сердца, нормативы медицинской помощи, первичная меди-
ко-санитарная помощь, сердечно-сосудистая хирургия, стентиро-
вание коронарных артерий, приоритеты развития здравоохранения, 
эндоваскулярные методы лечения ишемической болезни сердца.
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High-tech health care: achievements and current problems
Perkhov V. I., Aleksandrova O. Yu.
Semashko National Research Institute of Public Health. Moscow, Russia

Aim. To justify the need to shift priorities in the allocation of health care 
resources by the analysis of volumes and results of providing high-tech 
health care in cardiovascular surgery.
Material and methods. The sources of information were federal 
statistical monitoring forms, the European Health Information Portal 
of the World Health Organization, compulsory health insurance (CHI) 
registries, annual reports of the Federal CHI Fund, population mortality 
data from the C51 form of Rosstat, and the Federal Laws "On the 
Federal Budget". Descriptive statistics methods and regression analysis 
were used.
Results. Due to a  significant increase in the number of expensive 
endovascular coronary interventions in recent years, the Russian 

Federation has achieved a leading position in the world in providing the 
population with this type of high-tech health care. At the same time, 
the target indicators of the federal project on cardiovascular diseases 
to reduce MI mortality have not been achieved. Every year, <70% of 
expensive coronary artery stenting interventions are performed on 
the same individuals, while more than half of deaths from MI occur 
outside a  medical facility. In addition, the proportion of working age 
people dying from MI is increasing. The program of state guarantees 
for free health care in 2025 for the first time established standard 
hospitalization rate for high-tech care for myocardial infarction. It is 1,5 
times higher than the actual hospitalization rates with this diagnosis, 
which indicates the impossibility of their real implementation. 
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АКА — ангиопластика коронарных артерий, АКШ — аортокоронарное шунтирование, ВМП — высокотехнологичная медицинская помощь, ИМ — инфаркт миокарда, ИКС — имплантация кардиостимулятора, 
ОМС — обязательное медицинское страхование, ПМСП — первичная медико-санитарная помощь, ППС — паритет покупательной способности, СКА — стентирование коронарных артерий, форма ФФСН — 
форма федерального статистического наблюдения, ФФОМС — Федеральный фонд ОМС, ФП "БССЗ" — федеральный проект "Борьба с сердечно-сосудистыми заболеваниями".

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Объемы финансирования высокотехнологич-
ной медицинской помощи из государственных 
источников в России интенсивно растут.

Что добавляют результаты исследования?
• � Россия стала одним из международных лидеров 

по уровню обеспеченности населения операци-
ями стентирования коронарных артерий. При 
этом смертность от инфаркта миокарда не сни-
жается, нарастает несбалансированность меди-
цинской помощи по видам и условиями её ока-
зания.

Key messages
What is already known about the subject?

• � The volume of funding for high-tech health care 
from government sources in Russia is rapidly gro
wing.

What might this study add?
• � Russia has become one of the international leaders 

in provision with coronary artery stenting inter
ventions. At the same time, mortality from myo
cardial infarction does not decrease; the health care 
imbalance by types and conditions of its provision is 
increasing.

Введение
Наше общество переживает переломный мо-

мент, решая военные задачи в  условиях агрес-
сивного санкционного давления, что требует оп-
тимизации затрат и  повышения эффективности 
производственных процессов во всех сферах дея-
тельности, включая здравоохранение [1]. 

Финансовое обеспечение оказания населению 
различных видов медицинской помощи составля-
ет до 85% всех расходов на здравоохранение [2]. 
При этом наиболее затратной является высоко-
технологичная медицинская помощь (ВМП), осо-
бый порядок оказания и финансирования которой 
был установлен >30  лет тому назад [3]. За эти три 
десятилетия построены и  введены в  эксплуатацию 
14 федеральных центров высоких медицинских тех-
нологий, существенно увеличились объемы ВМП, 
предоставляемые населению за счет государствен-
ных источников финансирования. Опубликовано 
большое количество научных работ, посвящённых 
вопросам организации оказания ВМП в  целом [4-
7] и по отдельным её профилям [8], включая пред-
ложения по оценке результативности её оказа-

ния [9]. При этом позитивные изменения в россий-
ской системе здравоохранения в течение последних 
десятилетий практически отсутствуют [10, 11]. В со-
четании с рассогласованностью проводимой регио
нальными властями политики в сфере здравоохра-
нения и  ошибками управления [12] это приводит 
к  ухудшению качества и  снижению доступности 
медицинской помощи, дефициту кадров из-за от-
тока квалифицированного медицинского персона-
ла в частный сектор [13].

Внедрение в  отрасль рыночной системы хо-
зяйствования, автономизации государственных 
медицинских организаций, привлечения ими вне-
бюджетных денежных средств в растущих объемах, 
включение частных медицинских и  страховых ор-
ганизаций в  число получателей средств государ-
ственной казны, отсутствие четкого разграничения 
полномочий между различными государственными 
органами, занимающимися вопросами обеспече-
ния деятельности системы здравоохранения, при-
водит к  ослаблению государственного характера 
национального здравоохранения [14, 15] и  сниже-
нию уровня профилактической направленности 

Conclusion. The volumes and growth rates of endovascular coronary 
interventions in Russia do not correspond to the budgetary capabilities 
of the country's financial system and do not have the expected positive 
impact on public health. Priorities in the allocation of health care 
resources should be shifted — from increasing the volume of high-tech 
medical care to strengthening primary health care services, which implies 
a political choice and requires long-term commitment to this course.
Keywords: coronary angioplasty, high-tech health care, myocardial 
infarction, coronary artery disease, medical care standards, primary 
health care, cardiovascular surgery, coronary artery stenting, health 
care development priorities, endovascular treatment methods of 
coronary artery disease.
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ного бюджета каждый год росли на ~1,0  млрд руб
лей и увеличились с 0,6 в 1998г до 6,7 млрд рублей 
в  2005г [17]. Федеральным законом от 19  декабря 
2006г № 238-ФЗ "О  федеральном бюджете на 2007 
год" на оказание ВМП гражданам РФ было опре-
делено 17,5 млрд рублей, в т.ч. 15,9 млрд рублей на 
оказание ВМП в федеральных медицинских учреж-
дениях и 1,6 млрд рублей на оказание ВМП в меди-
цинских учреждениях субъектов РФ. При этом сум-
марный объем государственного финансирования 
здравоохранения в России увеличился с 80,0 (3,0% 
от валового внутреннего продукта страны (ВВП) 
в 1998г до 6170,0 млрд рублей в 2023г (3,6% от ВВП). 
С 2014г к средствам бюджетов добавились средства 
ОМС и  к  2023г объемы финансирования ВМП из 
государственных источников достигли 405,1  млрд 
рублей.

Растет число медицинских организаций, в  т.ч. 
частных, участвующих в  оказании населению 
ВМП. Так, если в  2000г ВМП оказывалась только 
в  67 государственных федеральных медицинских 
организациях2, то в 2023г ВМП оказывали суммар-
но 1228 медицинских организаций, из них 188 ор-
ганизаций частной формы собственности. Количе-
ство видов ВМП увеличилось с  107 в  2000г до 195 
в 2025г, или в 1,8 раза3, а число методов ВМП соста-
вило почти 1,7 тыс. наименований.

Наибольшее число видов ВМП относится к хи-
рургическому лечению (83,3% в  2024г). Учет объ-
емов хирургических вмешательств предусмотрен 
формой федерального статистического наблюдения 
(форма ФСН) № 14, что позволяет проанализиро-
вать динамику объёмов ВМП по числу выполнен-
ных операций. В  2014г объемы ВМП по числу вы-
полненных операций составляли 741,7 тыс. единиц, 
а  в  2024г уже 1349,7  тыс. единиц. Таким образом, 
за последние 11  лет объемы основной, хирургиче-
ской части ВМП, увеличились в 1,8 раза. За этот же 
период времени доля числа высокотехнологичных 
операций от общих объемов операций увеличилась 
с  7,6 до 13,0%. Наиболее интенсивно растет общее 
число высокотехнологичных операций на сердце, 
основной объем которых составляют шесть типов 
операций. 

За период 2014-2024гг объемы ангиопластики 
коронарных артерий (АКА) увеличились в 2,6 раза, 
операций по коррекции нарушений ритма сердца — 
в 1,6 раза, операций по коррекции приобретенных 
поражений клапанов сердца — в 1,5 раза, операций 
2	 Приказ Минздрава России и РАМН от 10.07.2000 № 252/50 "Об 

организации оказания высокотехнологичных (дорогостоящих) 
видов медицинской помощи в учреждениях здравоохранения 
федерального подчинения".

3	 Постановление Правительства Российской Федерации от 
27.12.2024 № 1940 "О Программе государственных гарантий 
бесплатного оказания гражданам медицинской помощи на 2025 
год и на плановый период 2026 и 2027 годов".

здравоохранения. В  результате вместо развития 
первичной медико-санитарной помощи (ПМСП) 
и поддержки института врача общей практики [16], 
значительные объемы государственного финан-
сирования направляются на дорогостоящие меди-
цинские вмешательства, выполняемые в  условиях 
круглосуточных стационаров. Подобное распреде-
ление ресурсов входит в противоречие с фундамен-
тальным принципом организации здравоохране-
ния, а именно — обеспечением приоритета профи-
лактики в сфере охраны здоровья. 

Цель — на примере анализа объемов и  резуль
татов оказания ВМП по профилю "сердечно-сосу-
дистая хирургия" обосновать необходимость сме-
щения приоритетов в распределении ресурсов здра-
воохранения.

Материал и методы
Источником информации о  количестве выполнен-

ных высокотехнологичных операций являлась форма 
ФСН № 14 "Сведения о  деятельности подразделений 
медицинской организации, оказывающих медицин-
скую помощь в  стационарных условиях" за 2014-2024гг. 
Анализ выполнен без учета 4-х новых регионов (Луган-
ская народная Республика (ЛНР), Донецкая народ-
ная Республика (ДНР), Запорожской и  Херсонской об-
ластей), вошедших в  состав Росси в  2022г. Источником 
данных, в  т.ч. международных, о  хирургических проце-
дурах и  о  государственных расходах на здравоохранение 
являются OECD (Organisation for Economic Co-operation 
and Development) Data Explorer (https://data-explorer.
oecd.org/), Европейский портал информации о  здраво-
охранении Всемирной организации здравоохранения 
(https://gateway.euro.who.int/ru) и Росстат1. 

Источником информации о  числе выполненных 
операций стентирования коронарных артерий (СКА) 
при разных диагнозах являются обезличенные данные из 
реестров счетов медицинской помощи (реестры обяза-
тельного медицинского страхования, ОМС), предостав-
ленные нам территориальным фондом ОМС Московской 
области для исследовательских целей. Данные о государ-
ственных расходах на ВМП получены из годовых отчетов 
Федерального фонда ОМС (ФФОМС) о  результатах его 
деятельности, размещенных на сайте Фонда (https://www.
ffoms.gov.ru/), а также из текста законов "О федеральном 
бюджете". При расчётах подушевых расходов на здра-
воохранение в  субъектах Российской Федерации (РФ) 
2022г курс доллара к  рублю по паритету покупательной 
способности был принят как 1:32. Данные о смертности 
населения получены из формы Росстата С51. Для дости-
жения цели исследования использовались методы описа-
тельной статистики и регрессионный анализ. 

Результаты
Объемы финансирования и  оказания ВМП 

в РФ интенсивно растут. Например, в период 1998-
2005гг объемы финансирования ВМП из федераль-

1	 Здравоохранение в России. 2023: Стат.сб./Росстат. М., 2023. 
179 с.
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ченности населения другими видами операций 
на сердце (коррекция врожденных пороков серд-
ца, коррекция приобретенных поражений клапа-
нов сердца, коррекция тахиаритмий) за десять лет 
практически не изменилась, оставаясь на очень вы-
соком уровне, что может быть связано с концентра-
цией объёмов этих вмешательств в крупных клини-
ках федерального подчинения.

по имплантации кардиостимулятора  — в  1,4 раза, 
операций по аортокоронарному шунтированию 
(АКШ) — в  1,1 раза. При этом число операций по 
коррекция врожденных пороков сердца снизилось 
на 10%. 

На фоне общего увеличения числа высокотех-
нологичных операций сокращаются объемы ВМП, 
оказанной пациентам за переделами территории 
страхования. По данным ФФОМС, в  2017г все-
го 14,1% от общего количества госпитализаций для 
оказания ВМП было зарегистрировано за пределами 
территории страхования госпитализированных па-
циентов, а в 2023г — всего 8,5%. Малые объемы экс-
территориальной медицинской помощи позволили 
на основании данных из формы ФСН № 14 опреде-
лить региональные показатели соотношения выпол-
ненных объемов высокотехнологичных операций на 
сердце к среднегодовой численности населения каж-
дого субъекта РФ (n=85, без новых регионов). Ус-
ловно эти показатели можно считать показателями 
обеспеченности населения субъектов РФ объёмами 
высокотехнологичных операций на сердце.

Анализ показал, что в  2024г по сравнению 
с 2014г разброс значений показателей обеспеченно-
сти субъектов РФ операциями АКА снизился более 
чем в 2 раза и почти достиг значений, характерных 
для однородной совокупности. Это может быть объ-
яснено созданием в  России в  рамках нацпроекта 
"Здоровье" на базе существующих больниц сети ре-
гиональных сосудистых центров и первичных сосу-
дистых отделений с целью снижения смертности на-
селения от инсульта и инфаркта миокарда (ИМ). 

За рассматриваемый период снизились и  раз-
личия между регионами по показателю обеспечен-
ности населения операциями по ИКС (на 40%) 
и  АКШ (на 20%). Вариабельность уровня обеспе-
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Рис. 1    �Показатели обеспеченности населения РФ и её отдельных субъектов, а также некоторых стран мира операциями СКА в сопоставле-
нии с размером государственных расходов здравоохранение в 2022г (в долларах США по ППС).

Примечание: ППС — паритет покупательной способности.

Рис. 2    �Диаграмма линейной регрессии между числом операций 
(предиктор) по АКА (на 100 тыс. населения) и показателя-
ми смертности от ИМ в трудоспособном возрасте в 2023г 
в субъектах РФ (n=83).

Примечание: АКА  — ангиопластика коронарных артерий, ИМ  — 
инфаркт миокарда. Из модели исключены субъекты Российской 
Федерации с нулевыми объёмами АКА в 2023г  — Чукотский 
и Ненецкий автономные округа.
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(R2=0,0006, r=-0,124; p<0,05). При этом линия ре-
грессии под небольшим углом направлена вниз. 
Таким образом, всего 0,06% региональной вариа-
бельности уровня смертности от ИМ в  трудоспо-
собном возрасте обусловлено объемами операций 
по АКА, а  корреляционная связь между перемен-
ными хотя и  отрицательная, но очень слабая. По-
этому можно сделать вывод, что объемы операций 
по СКА не влияют на уровень преждевременной 
и  предотвратимой с  помощью медицины смертно-
сти от ИМ. Данный вывод подтверждается тем, что 
несмотря на существенный рост объемов хирурги-
ческих вмешательств по реваскуляризации мио-
карда, целевой показатель — федеральный проект 
"Борьба с  сердечно-сосудистыми заболеваниями" 
(ФП "БССЗ") по снижению смертности населения 
от ИМ не был достигнут ни в один из годов перво-
го 5-летнего периода (2019-2023гг) реализации про-
екта. Недостижение целевых показателей смерт-
ности от ИМ сочеталось с  превышением заплани-
рованных в  рамках ФП "БССЗ" плановых объемов 
АКА4  — общее число операций в  2023г достигло 
323,3  тыс. (цель ФП "БССЗ"  — 315,6  тыс. вмеша-
тельств). При этом наблюдается увеличение доли 
числа умерших от ИМ в  трудоспособном возрасте 
с 16,9% в 2018г (до начала реализации ФП "БССЗ"), 
до 19,7 и  19,4% в  2022 и  в  2023гг, соответственно, 
что может быть связано с низкой эффективностью 
диспансеризации и диспансерного наблюдения от-
дельных групп населения.

Возможная причина отсутствия корреляции 
между объемами операций по АКА и  смертностью 
от ИМ может также заключаться в  том, что в  Рос-
сии каждый второй пациент, скончавшийся от ИМ, 
лишался потенциальной возможности восстанов-
ления коронарного кровотока посредством ангио
пластики или АКШ, поскольку летальный исход 
наступал вне медицинской организации. При этом 
в течение 5 последних лет доля числа случаев смер-
ти от ИМ вне медицинской организации увеличи-
лась с 47,3% в 2018 г до 54,6% в 2023г.

Другая причина отсутствия связей между объ-
емами операций по АКА и смертностью населения 
от ИМ может заключаться в  том, что значитель-
ная часть этих операций выполняется одним и тем 
же пациентам, причем по несколько раз в  течение 
1-2  лет. Так, например, согласно информации из 
реестров ОМС по Московской области, всего за 
2-летний период 2020-2021гг операции по СКА бы-
ли выполнены 19,3  тыс. пациентам, перенесшим 
суммарно 59,5  тыс. операций (рисунок 3). Крат-
ность выполнения СКА с  учетом числа госпита-
лизаций по возрастным группам с  числом наблю-
дений >100 составляет: 35-39  лет  — 2,9 операций 

4	 В паспорте ФП "БССЗ" данный вид хирургических операций по-
именован как "рентген-эндоваскулярные вмешательства".

Интенсивный рост объемов операций по СКА 
стал причиной того, что уже в 2022г среднероссий-
ские показатели обеспеченности населения опера-
циями СКА оказались выше, чем в  таких странах, 
как Норвегия и Испания. Пензенская область опе-
редила по данному показателю не только указан-
ные страны, но и  Австрию. Астраханская область 
сравнялась с  Москвой, превысив среднероссий-
ские показатели на треть. Города Санкт-Петербург 
и  Москва, Липецкая, Курганская и  Калужская об-
ласти, опередив Норвегию и  Испанию, фактиче-
ски сравнялись по интенсивности применения 
СКА с  Болгарией, Израилем и  Финляндией. При 
этом государственные расходы (в долларах США 
по паритету покупательской способности) на здра-
воохранение в РФ в 8 раз меньше, чем, например, 
в Норвегии, а в Пензенской и Астраханской облас
тях в 12 раз меньше (рисунок 1).

С  опорой на экспертное мнение о  том, что 
в  91,2% случаев ИМ может быть предотвращён 
усилиями общественного здравоохранения [18], 
с  использованием регрессионного анализа нами 
оценена взаимосвязь, а  с  помощью корреляци-
онного  — связь, между региональной вариатив
ностью показателей смертности от ИМ и  объ-
емами операций по АКА в  2023г. Для надежности 
результатов анализа нами выбраны случаи смерти 
от ИМ в трудоспособном возрасте (мужчины в воз-
расте 16-61  лет, женщины  — 16-56  лет), которые, 
безусловно, можно отнести к  преждевременной 
и  предотвратимой смертности. Анализ показал 
(рисунок 2), что взаимосвязь и связь между числом 
операций по АКА (предиктор) и уровнем смертно-
сти от ИМ в  трудоспособном возрасте отсутствует 
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Рис. 3    �Соотношение числа пациентов — физических лиц, которым 
была выполнена операция по СКА, и числа случаев госпи-
тализаций этих же лиц в течение 2 лет (2020-2021гг), по воз-
растным группам.
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емы дорогостоящих эндоваскулярных хирургиче-
ских вмешательств на коронарных артериях. 

Благодаря созданию, начиная с 2018г, мощной 
сети региональных сосудистых центров (n=215 на 
конец 2022г) и  первичных сосудистых отделений 
(n=541 на конец 2022г), специализирующихся на 
хирургическом лечении инсульта и  реваскуляриза-
ции при ИМ, существовавшие ранее сильные раз-
личия между регионами по уровню обеспеченности 
населения, например, АКА, к настоящему времени 
заметно снизились, что, безусловно, является до-
стижением в вопросах организации оказания ВМП. 
Россия стала также одним из международных лиде-
ров по интенсивности применения дорогостоящих 
инвазивных методов лечения ишемической болез-
ни сердца.

Наряду с  этим, есть и  определенные пробле-
мы. В  частности, интенсивно растущие объемы 
операций по СКА не оказывают ожидаемого по-
ложительного влияния на уровень смертности от 

одному пациенту, 40-44  лет  — 2,6 операции, 45-
49  лет  — 2,8 операции, 50-54  лет  — 3,0 операции, 
55-59 лет — 3,1 операции, 60-64 лет — 3,0 операции, 
65-69 лет — 3,2 операции, 70-74 лет — 3,3 операции, 
75-79 лет — 3,2 операции, 80-84 лет — 3,2 операции, 
≥85 лет — 3,2 операции. Таким образом, в среднем 
одному пациенту с  нарушением коронарного кро-
вотока в  течение 2-х лет выполняется по 3 опера-
ции СКА, наиболее часто — в возрасте ≥65 лет. 

Обсуждение
За последние четверть века (с 1998 по 2023гг) 

в  РФ объемы финансирования ВМП из государ-
ственных источников увеличились в  675 раз. При 
этом в  этот же период суммарный объем государ-
ственного финансирования здравоохранения уве-
личился всего в 78 раз. Иными словами, темп роста 
объемов финансирования ВМП в стране в 8,7 раза 
превышает темп роста общих объемов финансиро-
вания отрасли. Особенно интенсивно растут объ-
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Рис. 4    Десятилетняя (2013-2022гг) динамика объёмов операций по СКА в некоторых странах мира (число операций/100 тыс. населения).
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рыночного, клиент-ориентированного подхода при 
неявном администрировании процессов органи-
зации медицинской помощи профессиональными 
медицинскими и  фармацевтическими ассоциация-
ми [21], что приводит к нарушению "межвидового" 
баланса медицинской помощи — вместо улучшения 
финансирования ПМСП, где ведется профилакти-
ческая работа и где начинает и заканчивает лечение 
основная часть населения, вступающего в  контакт 
с медициной, огромные денежные ресурсы направ-
ляются на оказание ВМП.

В  настоящее время в  Российской Федерации 
не только отсутствуют утвержденные стандарты 
оказания ВМП, но и не разработаны четкие и одно-
значные критерии ее определения. Примечательно, 
что зарубежный опыт организации предоставле-
ния данного вида медицинской помощи ограни-
чен, поскольку термин "высокотехнологичная ме-
дицинская помощь" в  международной практике 
не используется, за исключением некоторых госу-
дарств — бывших республик СССР.

Во многих странах, с  учетом сложившейся де-
мографической ситуации и  роста распространен-
ности хронических заболеваний и числа людей, не 
выходящих из дома, зарождаются системы поддер-
жания здоровья, ориентированные не на ВМП, а на 
оказание ПМСП, в т.ч. на дому, профилактику за-
болеваний и  обеспечение здорового старения [22]. 
Реализация этих подходов возможна только на плат-
форме ПМСП, которая, в т.ч. с учетом опыта борьбы 
с пандемией COVID-19 (COrona VIrus Disease 2019), 
признана ключевым компонентом всех высокоэф-
фективных систем здравоохранения [23]. 

Так, например, в  странах-членах Европейско-
го союза до 80% объемов финансирования здраво-
охранения идет в  амбулаторно-поликлинические 
медицинские организации, в РФ — ~30% [24]. При 
этом центральное место в системе оказания ПМСП 
занимают участковые и семейные врачи. Доля чис-
ла семейных врачей в  структуре врачебных кадров 
по специальностям составляет, например, в  Да-
нии — 20%, в Финляндии — 40%, в Швеции и Нор-
вегии  — 16%, в  Исландии  — 17% [25]. В  России, 
число врачей общей практики (семейных врачей) 
за период с 2017 по 2024гг сократилось с 11,1 в 2017г 
до 8,6  тыс. человек в  2024г (на 22%) и  состави-
ло 0,59 врачей/10  тыс. населения (1,5% от общего 
числа врачей-физических лиц, что в 17 раз меньше, 
чем, например, рекомендуемые штатные нормати-
вы Центра (Отделения) общей врачебной практики 
(семейной медицины)5 и  не соответствует потреб-
ностям практического здравоохранения  [26]. При 

5	 Приказ Министерства здравоохранения и социального разви-
тия РФ от 15 мая 2012 г. № 543н "Об утверждении Положения об 
организации оказания первичной медико-санитарной помощи 
взрослому населению".

ИМ, что подтверждается недостижением целей ФП 
"БССЗ" по данному показателю. Одна из причин 
недостижения планов в том, что ежегодно не <70% 
дорогостоящих операций по СКА выполняется 
одним и  тем физическим лицам. При этом более 
половины случаев смерти от ИМ происходит вне 
медицинской организации, и доля числа таких слу-
чаев из года в год растет, увеличивается доля числа 
умерших от ИМ в трудоспособном возрасте.

Кроме того, не все операции СКА выполня-
ются при ИМ. Так, по данным реестров ОМС Мо-
сковской области, только ~63,0% объемов СКА вы-
полняется пациентам с диагнозом ИМ, 35% — при 
стенокардии, 2%  — при других формах ишемиче-
ской болезни сердца. Таким образом, при стено-
кардии выполняется ежегодно не менее трети всех 
операций по СКА, выполнение которых Програм-
мой госгарантий на 2025г не предусмотрено.

Стимулирует медицинские организации к  на-
ращиванию объемов дорогостоящих операций си-
стема ОМС, в  которой действует экономический 
принцип "деньги следуют за пациентом". Так, на-
пример, в  таких странах, как Исландия, Люксем-
бург, Соединенное Королевство Великобритании, 
Канада, Швеция, Эстония, Дания, Португалия, 
объемы операций по СКА за 10-тилетний пери-
од увеличились в  среднем на 35%. Одновременно 
с  этим в  другой группе стран, таких как, Бельгия, 
Венгрия, Литва, Словения, Южная Корея, Фран-
ция, Финляндия, Польша, Ирландия  — объемы 
этих же операций снизились в  среднем также на 
35% (рисунок 4). 

Страны, где объемы СКА растут, отличает то, 
что в  них используются страховые механизмы фи-
нансирования медицинской помощи. При этом 
в  странах, не использующих ОМС для оплаты ме-
дицинской помощи (кроме Канады, где частные 
страховые организации не участвуют в ОМС), име-
ет место снижение объемов СКА.

Важной причиной снижения во многих стра-
нах объемов СКА ввиду накопления доказательств 
того, что данный вид вмешательств не приносит 
ожидаемой пользы, не снижает долгосрочные по-
казатели смертности, а также не уменьшает частоту 
случав ИМ и госпитализаций по поводу острых ко-
ронарных синдромов [19, 20].

Когда "деньги следуют за пациентом", врачи, 
как "двойные агенты", выполняющие одновремен-
но функции по производству медицинских услуг 
и созданию спроса на них, экономически заинтере-
сованы в расширении показаний к вмешательствам. 
Нечеткость границ между здоровьем и  болезнью 
также оказывает сильное влияние на поведение вра-
чей, которые диагностируют ту или иную болезнь, 
но часто не определяют, здоров человек или болен. 
В т.ч. по этой причине современное здравоохране-
ние развивается как индустриальная отрасль в русле 
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этом на фоне умеренного темпа роста за пери-
од с 2007 по 2024гг общего числа врачей на 20% (с 
468,8 до 557,9 тыс. физических лиц в 2007 и 2024гг, 
соответственно) и  сокращения коечного фонда 
на 30% (с 1348,7 до 948,7  тыс. среднегодовых коек 
в 2007 и 2024гг, соответственно), число участковых 
врачей-терапевтов (39,6 и  39,0  тыс. физических 
лиц в  2007 и  2024гг, соответственно) и  врачей-
педиатров (27,6 и  28,6  тыс. физических лиц в  2007 
и 2024гг, соответственно) остается практически без 
изменений, а  число врачей сердечно-сосудистых 
хирургов за этот же период увеличилось на 80% 
(с  1,5 до 2,8  тыс. физических лиц в  2007 и  2024гг, 
соответственно), число коек кардиохирургического 
профиля — в 1,4 раза (с 4,4 до 6,2 тыс. среднегодо-
вых коек в 2007 и 2024гг, соответственно).

Заключение
В настоящее время экономика России подвер-

гается воздействию факторов, обуславливающих 
возникновение бюджетных ограничений и необхо-
димость рационального расходования имеющихся 
ресурсов во всех отраслях, включая национальное 

здравоохранение. Наше исследование показало, 
что, хотя растущие объемы ВМП снижают диффе-
ренциацию регионов по уровню обеспеченности 
населения дорогостоящими операциями на сердце, 
они не соответствуют бюджетным возможностям 
финансовой системы страны. При этом нарушает-
ся "межвидовой" баланс медицинской помощи  — 
вместо развития ПМСП, которая является основой 
профилактики, местом начала и  окончания полу-
чения медицинской помощи для большинства па-
циентов, значительные средства направляются на 
дорогостоящие медицинские вмешательства с  не-
очевидной социальной эффективностью. 

Для исправления ситуации необходимо обес
печить смещение приоритетов в распределении ре-
сурсов здравоохранения — от увеличения объемов 
ВМП к укреплению служб ПМСП, что подразуме-
вает политический выбор и долгосрочную привер-
женность этому курсу.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Эффективность и безопасность различных режимов 
многокомпонентной антитромботической терапии 
у больных с мультифокальным атеросклерозом 
(исследование реальной клинической практики)
Комаров А. Л.1, Кривошеева Е. Н.1, Панченко Е. П.1, Яровая Е. Б.2,3, Балахонова Т. В.1, 
Власова Э. Е.1, Хакимова М. Б.1, Погорелова О. А.1, Чернышева Е. Г.2,3

1ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е. И. Чазова" Минздрава России. Москва; 
2ФГБОУ ВО "Московский государственный университет им. М. В. Ломоносова". Москва; 3ФГБУ "Национальный медицинский 
исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. Москва, Россия

Цель. Сопоставление эффективности и  безопасности двух вари-
антов длительной многокомпонентной антитромботической те-
рапии у  больных с  мультифокальным атеросклерозом: комбина-
ции ацетилсалициловой кислоты (АСК) с  ривароксабаном 2,5  мг 
2 раза/сут. или с клопидогрелом 75 мг 1 раз/сут.
Материал и методы. Исследование основано на проспектив-
ном регистре РЕГАТА-1 (РЕГистр Антитромботической ТерАпии), 
ClinicalTrials NCT04347200 (1500 больных стабильной ишемиче-
ской болезнью сердца). Отобрано 311 больных (241 мужчина, ме-
диана возраста 66  лет [60; 72]) c многососудистой ишемической 
болезнью сердца в сочетании с периферическим атеросклерозом. 
В зависимости от решения лечащих врачей пациенты были распре-
делены в  две группы для открытого приема в  дополнение к  АСК: 
ривароксабана в "сосудистой" дозе 2,5 мг 2 раза/cут. (n=109) или 
клопидогрела 75  мг/сут. (n=202). Проанализированы тромботи-
ческие осложнения (ТО): крупные ишемические события и  неза-
планированная реваскуляризация любого сосудистого бассейна, 
а также "большие" кровотечения (BARC 3-5), дополнительно учиты-
вались клинически значимые кровотечения — BARC 2. 
Результаты. Медиана периода наблюдения составила 13 мес. 
[интерквартильный размах 11; 21]. За время наблюдения в  тече-
ние 24 мес. ТО зарегистрированы у  26 (8,4%) больных. ТО досто-
верно чаще регистрировались в  группе клопидогрела  — 11,4 vs 
2,8% (p=0,009). По данным регрессионного анализа перенесен-
ный в  прошлом инфаркт миокарда и  назначение клопидогрела, 
а  не ривароксабана в составе многокомпонентной терапии повы-
шают риск развития ТО в 3 и 4 раза, соответственно. Все большие 
(BARC 3) кровотечения, частота которых составила 2,8%, зареги-
стрированы в  группе ривароксабана, фатальных кровотечений 
не было. Клинически значимые BARC 2 кровотечения чаще реги-

стрировались в  группе ривароксабана  — 13,8 vs 4,5% (p=0,006). 
Кровотечения данного типа не влияли на прогноз и  не являлись 
причиной отказа от приема антитромботической терапии. 
Заключение. У  пациентов с  мультифокальным атеросклерозом 
использование ривароксабана в  качестве второго компонента 
антитромботической терапии по сравнению с  применением кло-
пидогрела может ассоциироваться с  лучшей чистой клинической 
пользой, определяемой суммой ТО и крупных кровотечений.
Ключевые слова: мультифокальный атеросклероз, многокомпо-
нентная антитромботическая терапия, клопидогрел, ривароксабан, 
тромботические осложнения, кровотечения.
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АСК — ацетилсалициловая кислота, АТТ — антитромботическая терапия, ГО — геморрагические осложнения, ДАТТ — двойная антитромбоцитарная терапия, ЖКТ — желудочно-кишечный тракт, ИБС — ише-
мическая болезнь сердца, ИМ — инфаркт миокарда, МФА — мультифокальный атеросклероз, РЕГАТА — РЕГистр Антитромботической ТерАпии, ССО — сердечно-сосудистых осложнения, ТО — тромботиче-
ские осложнения, BARC — Bleeding Academic Research Consortium, COMPASS — Cardiovascular Outcomes for People Using Anticoagulation Strategies, Me — медиана, Q — квартиль, OR — odds ratio (отношение 
шансов).

Efficacy and safety of various regimens of multiagent antithrombotic therapy in patients with multifocal 
atherosclerosis (data from real-world practice)
Komarov A. L.1, Krivosheeva E. N.1, Panchenko E. P.1, Yarovaya E. B.2,3, Balakhonova T. V.1, Vlasova E. E.1, Khakimova M. B.1, Pogorelova O. A.1, 
Chernysheva E. G.2,3

1Chazov National Medical Research Center of Cardiology. Moscow; 2Lomonosov Moscow State University. Moscow; 3National Medical Research 
Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow, Russia

Введение 
Сопутствующее поражение периферических ар-

терий (т.н. мультифокальный атеросклероз — МФА) 
является одним из наиболее важных факторов, 
определяющих прогноз больных стабильной ише-
мической болезнью сердца (ИБС). Результаты 
крупных клинических регистров [1, 2] свидетель-
ствуют о высокой частоте МФА, достигающей поч-
ти 30% среди больных ИБС. 

Известно, что наличие МФА независимо уве-
личивает риск основных сердечно-сосудистых со-
бытий (ССО) примерно вдвое в сравнении с пора-
жением одного артериального бассейна [3, 4]. Час
тота ССО возрастает пропорционально количеству 
пораженных сосудистых бассейнов [5, 6]. МФА 
обладает большей прогностической ценностью 
в  сравнении с  другими критериями очень высоко-
го риска, такими как сердечно-сосудистое заболе-

вание в сочетании с сахарным диабетом, курением, 
дислипидемией и/или недавним коронарным со-
бытием, предлагаемыми американской ассоциа
цией кардиологов (AHA  — American Heart Asso
ciation) для прогнозирования повторных крупных 
ССО в  течение 10  лет [4] у  различных категорий 
пациентов, включая лиц, перенесших чрескожное 
коронарное вмешательство [6]. 

Основными механизмами, обуславливающи-
ми развитие ССО у больных с МФА, являются вы-
раженное нарушение функции эндотелия, гипер-
коагуляция, повышенная активность тромбоцитов 
[7, 8], а  также дислипидемия. Ключевые подходы 
к  улучшению прогноза больных МФА подразуме-
вают реваскуляризацию пораженных сосудистых 
бассейнов и  агрессивную липид-снижающую 
и  антитромботическую терапию (АТТ), предпола-
гающую добавление к  аспирину (АСК  — ацетил

Aim. To compare the efficacy and safety of two variants of long-term 
multiagent antithrombotic therapy in patients with multifocal atheroscle
rosis as follows: a combination of acetylsalicylic acid (ASA) with rivaro
xaban 2,5 mg 2 times a day or with clopidogrel 75 mg 1 time per day.
Material and methods. The study is based on the prospective REGATA-1 
registry, ClinicalTrials NCT04347200 (1500 patients with stable coronary 
artery disease (CAD)). A  total of 311 patients (241 men, median age 
66 years [60; 72]) with multivessel CAD in combination with peripheral 
artery disease were selected. Depending on the decision of clinicians, 
the patients were distributed into two groups for following open-label 
administration in addition to ASA: rivaroxaban at a dose of 2,5 mg 2 times 
a  day (n=109) or clopidogrel 75 mg/day (n=202). Thrombotic events 
(TEs) (major ischemic events and unscheduled revascularization of any 
vascular system, as well as major bleeding (BARC 3-5)) were analyzed. In 
addition, clinically significant bleeding (BARC 2) was taken into account.
Results. The median follow-up period was 13 months [interquartile 
range 11; 21]. During the 24-month follow-up period, TEs were regis
tered in 26 (8,4%) patients. TEs were registered significantly more of
ten in the clopidogrel group — 11,4 vs 2,8% (p=0,009). According to the 
regression analysis, prior myocardial infarction and the use of clopidogrel 
rather than rivaroxaban as part of multiagent therapy increase the risk 
of thromboembolism by 3 and 4 times, respectively. All major bleedings 
(BARC 3) with the frequency of 2,8% were registered in the rivaroxaban 
group. There were no fatal bleedings. Clinically significant BARC 2 
bleedings were more often registered in the rivaroxaban group — 13,8 
vs, 4,5% (p=0,006). Bleeding of this type did not affect the prognosis and 
was not a reason for refusing to take antithrombotic therapy.
Conclusion. In patients with multifocal atherosclerosis, the use of riva
roxaban as the second agent of antithrombotic therapy compared with 

clopidogrel may be associated with a better clinical benefit, determined 
by the sum of thromboembolism and major bleedings. 
Keywords: multifocal atherosclerosis, multiagent antithrombotic the
rapy, clopidogrel, rivaroxaban, thrombotic complications, bleeding.
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Мультифокальное атеросклеротическое по-
ражение  — признанный фактор риска ишеми-
ческих событий, определяющий потребность 
в длительной многокомпонентной антитромбо-
тической терапии с добавлением к ацетилсали-
циловой кислоте "сосудистой" дозы риварокса-
бана 2,5  мг 2 раза/сут. или блокатора P2Y12 ре-
цепторов тромбоцитов. 

• � Прямых сравнений "сосудистой" дозы риваро
ксабана и  блокаторов P2Y12 рецепторов тром-
боцитов в  комбинации с  ацетилсалициловой 
кислотой у данной категории больных на сегод-
няшний день нет.

Что добавляют результаты исследования?
• � У больных с мультифокальным атеросклерозом 

совокупная клиническая польза, определяюща-
яся снижением частоты ишемических событий, 
в  группе ривароксабана больше, в  сравнении 
с группой клопидогрела.

• � У  пациентов с  мультифокальным атеросклеро-
зом использование ривароксабана в  качестве 
второго компонента антитромботической те-
рапии по сравнению с  применением клопидо-
грела может ассоциироваться с  лучшей чистой 
клинической пользой, определяемой суммой 
тромботических осложнений и крупных крово-
течений.

Key messages
What is already known about the subject?

• � Multifocal atherosclerosis is a recognized risk factor 
for ischemic events, specifying the need for long-
term multiagent antithrombotic therapy with the 
addition of a  rivaroxaban 2,5 mg 2 times a  day or 
a P2Y12 receptor blocker to acetylsalicylic acid.

• � There are currently no direct comparisons of riva
roxaban "vascular" dose and P2Y12 receptor blockers 
in combination with acetylsalicylic acid in this ca
tegory of patients.

What might this study add?
• � In patients with multifocal atherosclerosis, the cli

nical benefit, defined by a reduction in the inciden
ce of ischemic events, is greater in the rivaroxaban 
group than in the clopidogrel group.

• � In patients with multifocal atherosclerosis, the use 
of rivaroxaban as a second agent of antithrombotic 
therapy compared with clopidogrel may be associ
ated with a  better clinical benefit, defined by the 
sum of thrombotic events and major bleeding.

салициловой кислоте) второго антитромботиче-
ского препарата. 

Последнее десятилетие ознаменовалось опу-
бликованием результатов нескольких крупных ран-
домизированных клинических исследований, в ко-
торых у  больных стабильной ИБС высокого ише-
мического риска изучались разные комбинации 
лекарств, включавшие в  дополнение к  аспирину 
(АСК) "сосудистую" дозу ривароксабана, либо один 
из блокаторов P2Y12 рецепторов тромбоцитов  — 
клопидогрел или тикагрелор. В  большинстве этих 
исследований одним из ключевых критериев высо-
кого риска ССО, являвшимся основанием для от-
бора больных, был МФА. С формальной точки зре-
ния, у больных ИБС и МФА может быть использо-
ван любой из указанных выше антитромботических 
препаратов, что и отражено в действующих россий-
ских и международных клинических рекомендаци-
ях [9-11].

Как известно, прямые сравнительные испыта-
ния того или иного варианта антитромботического 
лечения не проводились. Таким образом, неясно, 
какой из комбинаций отдать предпочтение в  слу-
чае больных ИБС высокого ишемического риска, 

определяемого наличием МФА. Ответ на этот во-
прос можно было бы получить, ориентируясь на 
данные реальной клинической практики, однако 
на сегодняшний день нет хорошо организованных 
наблюдательных регистров достаточной мощности, 
на основе которых можно корректно сопоставить 
разные подходы к АТТ больных с МФА. 

Целью настоящего открытого наблюдательно-
го исследования было изучение у  больных с  МФА 
эффективности и безопасности двух наиболее рас-
пространённых в  реальной клинической практике 
вариантов длительного многокомпонентного анти-
тромботического лечения: комбинации АСК с  ри-
вароксабаном 2,5  мг 2 раза/сут. или с  клопидогре-
лом 75 мг 1 раз/сут.

Материал и методы
Данные настоящего исследования получены в  ходе 

проспективного РЕГАТА-1 (РЕГистра Антитромботиче-
ской ТерАпии больных стабильной ИБС), ClinicalTrials 
NCT04347200. Из 1500 пациентов, включенных в данный 
регистр, отобрано 311 пациентов с  распространенным 
атеросклеротическим поражением, критерием которого 
было наличие многососудистой ИБС в сочетании с доку-
ментированным атеросклеротическим поражением од-
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Запланированный период лечения составлял не <12 
мес. Наблюдение за пациентами предусматривало анке-
тирование больных по телефону (1 раз/1-3 мес.), а также 
плановые визиты в клинику 1 раз/3-6 мес. Анализ исхо-
дов больных выполняли путем телефонного опроса или 
во время визита в клинику.

Статистический анализ данных проводился с  по
мощью среды программирования R 4.2.3 с  открытым 
исходным кодом. Для характеристики непрерывных 
показателей использовались медианы (Me) и  интер
квартильный размах — ИКР [Q25; Q75]. Описание дис-
кретных показателей представлено в  виде абсолютных 
значений и процентов. Для оценки значимости межгруп-
повых различий бинарных параметров использовался 
точный тест Фишера, а для непрерывных — U-критерий 
Манна-Уитни. Сравнение долей больных, переживших 
2-летний период наблюдения без развития ТО, в  груп-
пах, принимавших комбинацию АСК с  клопидогрелом 
и  АСК с  ривароксабаном, представлено в  виде кривых 
Каплана-Мейера. Значимость проверялась при помощи 
логарифмического рангового теста. Факторы риска, свя-
занные с  развитием ТО, находились при помощи одно-
факторных и  многофакторных моделей логистической 
регрессии, результаты представлены в  виде отношения 
шансов (odds ratio, OR) (95% доверительный интервал 
(ДИ)). Статистическая значимость при проверке каждой 
из гипотез полагалась p<0,05.

Результаты
Ме наблюдения составила 13 мес. [11; 21]. Кли-

ническая характеристика больных, включенных 
в исследование, представлена в таблице 1.

При анализе всех включенных в  исследование 
больных ИБС и  МФА обращала на себя внимание 
значительная отягощенность в  отношении фак-
торов, традиционно определяющих высокий риск 
ССО. Так, >90% больных, включенных в  исследо-
вание, имели артериальную гипертонию, >30%  — 
сахарный диабет 2 типа, половина пациентов пере-
несла в прошлом инфаркт миокарда (ИМ); частым 
фактором риска было курение, каждый седьмой 
пациент имел инсульт в анамнезе, у каждого пято-
го отмечалась хроническая сердечная недостаточ-
ность. Подавляющее количество пациентов имело 
атеросклеротическое поражение сонных артерий 
≥50%, а  у  ~40% пациентов процесс атеросклероза 
распространился более, чем на два периферических 
сосудистых бассейна. 

Напомним, что исследование носило откры-
тый характер, и выбор терапии определялся леча-
щими врачами. Группа ривароксабана по сравне-
нию с  группой клопидогрела характеризовалась 
бóльшим возрастом (Ме 67 vs 65 лет, соответствен-
но, p=0,010) и  частотой хронической болезни по-
чек (27,5 vs 13,9%, p=0,006), а также более частым 
атеросклеротическим поражением артерий ниж-
них конечностей (58,7 vs 35,6%, p<0,001) и  нали-
чием в  анамнезе периферической реваскуляриза-
ции (33,9 vs 12,4%, p<0,001). В  отношении других 

ного или нескольких периферических сосудистых бассей-
нов (стеноз ≥50% по данным любого визуализирующего 
метода). Большинство больных перенесли >6 мес. назад 
плановую реваскуляризацию миокарда (коронарное стен-
тирование или шунтирование) и на момент включения не 
имели потребности в обязательном приеме двойной анти-
ромбоцитарной терапии (ДАТТ): АСК с  клопидогрелом. 
Критериями невключения являлись потребность в хрони-
ческом приеме пероральных антикоагулянтов в лечебных 
дозах (фибрилляция предсердий, клапанные пороки серд-
ца, недавний эпизод венозных тромбоэмболических ос-
ложнений); противопоказания к антикоагулянтной и ан-
тиагрегантной терапии (анамнез внутричерепного крово-
излияния, геморрагический диатез, уровень тромбоцитов 
<90×109/л, анемия неясного генеза — уровень гемоглоби-
на <10 г/дл), тяжелая печеночная недостаточность (класс 
В-С по Чайлд-Пью), клиренс креатинина <30 мл/мин по 
формуле Cockcroft-Gault, анамнез лакунарного инсульта, 
недавнее (<6 мес.) желудочно-кишечное кровотечение. 
Также не включались больные, перенесшие острый коро-
нарный синдром <12 мес. назад или плановую реваскуля-
ризацию миокарда <6 мес. назад, определяющих потреб-
ность в обязательной ДАТТ.

Все пациенты получали антиагрегантную терапию 
АСК. В  зависимости от решения лечащих врачей паци-
енты были распределены в  две группы для открытого 
приема в  дополнении к  АСК: ривароксабана в  "сосу-
дистой" дозе 2,5  мг 2 раза/cут. (n=109) и  клопидогрела 
75 мг/сут. (n=202).

Всеми пациентами было подписано информирован-
ное согласие об участии в регистре и сборе соответству-
ющей информации. Назначения АТТ осуществлялись 
в  рамках действующих клинических рекомендаций [9]. 
Все больные получали стандартную медикаментозную 
терапию стабильной ИБС: β-блокаторы, ингибиторы 
ангиотензинпревращающего фермента или антагони-
сты рецептора ангиотензина, а  также гиполипидеми-
ческую терапию с  контролем показателей липидного 
обмена в  динамике (целевое значение холестерина ли-
попротеинов низкой плотности ≤1,4  ммоль/л). При не-
обходимости назначали нитраты, антагонисты кальция, 
при высоком риске кровотечения из верхних отделов 
желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) (язвенная болезнь 
или желудочно-кишечное кровотечение в анамнезе, хро-
ническое использование нестероидных противовоспа-
лительных средств или кортикостероидов, как минимум 
2 из следующих признаков  — возраст >65  лет, диспеп-
сия, желудочно-пищеводный рефлюкс, инфицирование 
Helicobacter pylory, хроническое употребление алкоголя 
[9]) на период приема ДАТТ назначались ингибиторы 
протонного насоса.

Конечной точкой эффективности явились тромбо-
тические осложнения (ТО): крупные ишемические со-
бытия и  незапланированная реваскуляризация любого 
сосудистого бассейна. 

Конечной точкой безопасности были геморраги-
ческие осложнения (ГО) 3-5  типов по классификации 
BARC (Bleeding Academic Research Consortium) — "боль-
шие" кровотечения, сопровождающиеся анемией, требу-
ющие медицинского вмешательства, в  т.ч. приводящие 
к  смерти. Дополнительно учитывались клинически зна-
чимые кровотечения, не достигшие критериев крупно-
го — BARC 2. 
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(13,8 vs 4,5%, p=0,006). В  структуре клинически-
значимых кровотечений преобладали гематурия, 
носовые, а также кровотечения из нижних отделов 
ЖКТ. Данный тип кровотечений не влиял на прог
ноз и  не являлся причиной отказа от приема АТТ, 
поэтому в последующем анализе учитывали только 
BARC 3-5 кровотечения. 

Учитывая тот факт, что в  структуре неблаго-
приятных исходов, определяющих прогноз, пре-
обладали ТО, дальнейший анализ был посвящен 
именно конечной точке эффективности. При по-
строении актуальных кривых Каплана-Майера 
(рисунок 1) доля пациентов, проживших 2-летний 
период наблюдения без развития ТО, оказалась до-
стоверно меньше в  группе ривароксабана: 0,81 vs 
0,91 (логарифмический ранговый тест, p=0,001). 

В  последующем с  помощью однофакторного 
и многофакторного анализа логистической регрес-
сии был выполнен поиск клинических показате-
лей, связанных с  развитием ТО. При выполнении 

клинических характеристик группы были сопоста-
вимы. 

За время наблюдения в течение 24 мес. ТО за-
регистрированы у  26 (8,4%) больных. Сравнение 
частоты ТО в группах больных, принимавших АСК 
в  комбинации с  клопидогрелом или ривароксаба-
ном, представлено в таблице 2. 

Как видно из таблицы 2, ТО достоверно чаще 
регистрировались в  группе клопидогрела (11,4 vs 
2,8%, p=0,009). 

Было зарегистрировано 3 больших ГО, часто-
та которых составила 2,8% в  группе ривароксаба-
на и  классифицировались как BARC 3, фатальных 
кровотечений не было. Источником всех зареги-
стрированных ГО являлся ЖКТ. Один из пациен-
тов, перенесших кровотечение, в последующем по-
сле устранения его причины продолжил прием ри-
вароксабана.

Клинически значимые BARC 2 кровотечения 
чаще регистрировались в  группе ривароксабана 

Таблица 1
Клиническая характеристика больных, получавших двойную АТТ (n=311) 

Показатель Все больные 
(n=311)

Терапия АСК+  
клопидогрел  
(n=202) (1)

Терапия АСК+  
ривароксабан 
(n=109) (2)

р

Мужчины, n (%)
Женщины, n (%)

241 (77,5)
70 (22,5)

162 (80,2)
40 (19,8)

79 (72,5)
30 (27,5)

0,154

Возраст, лет, Me [Q25; Q75] 66 [60; 72] 65 [58; 71] 67 [62; 73] 0,010
Курение, n (%) 145 (46,6) 88 (43,6) 57 (52,3) 0,154
Артериальная гипертония, n (%) 285 (91,6) 184 (91,1) 101 (92,7) 0,830
Инсульт/ТИА в анамнезе, n (%) 43 (13,8) 27 (13,4) 16 (14,7) 0,734
Сахарный диабет, n (%) 97 (31,2) 64 (31,7) 33 (30,3) 0,898
Хроническая сердечная недостаточность, n (%) 62 (19,9) 39 (19,3) 23 (21,1) 0,767
ИМ в анамнезе, n (%) 171 (55,0) 121 (59,9) 50 (45,9) 0,023
Чрескожное коронарное вмешательство в анамнезе, n (%) 186 (59,8) 141 (69,8) 45 (41,3) <0,001
Аортокоронарное шунтирование в анамнезе, n (%) 181 (58,2) 112 (55,4) 69 (63,3) 0,188
Реваскуляризация периферических артерий в анамнезе, n (%) 62 (19,9) 25 (12,4) 37 (33,9) <0,001
Атеросклеротическое поражение артерий нижних  
конечностей, n (%)

136 (43,7) 72 (35,6) 64 (58,7) <0,001

Атеросклеротическое поражение сонных артерий, n (%) 278 (89,4) 186 (92,1) 92 (84,4) 0,052
Периферический атеросклероз ≥2 сосудистых бассейнов, n (%) 116 (37,3) 67 (33,2) 49 (45) 0,041
Хроническая болезнь почек, n (%) 58 (18,7) 28 (13,9) 30 (27,5) 0,006

Примечание: АСК — ацетилсалициловая кислота, АТТ — антитромботическая терапия, ИМ — инфаркт миокарда, ТИА — транзиторная 
ишемическая атака, Me [Q25; Q75] — медиана [интерквартильный размах].

Таблица 2
Доли неблагоприятных событий для двух групп антитромботической терапии  

в течение 24 мес. наблюдения (сравнение точным тестом Фишера)
Показатель, n (%) Терапия АСК+  

клопидогрел (n=202)
Терапия АСК+  
ривароксабан (n=109)

р

ТО 
Без ТО

23 (11,4)
179 (88,6)

3 (2,8)
106 (97,2)

0,009

Большие BARC 3-5 кровотечения 0 (0) 3 (2,8) 0,042
Клинически значимые BARC 2 кровотечения 9 (4,5) 15 (13,8) 0,006

Примечание: АСК — ацетилсалициловая кислота, ТО — тромботические осложнения, BARC — Bleeding Academic Research Consortium.
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чение клопидогрела, а  не ривароксабана в  составе 
многокомпонентной терапии повышают риск раз-
вития ТО в 3 и 4 раза, соответственно. 

Обсуждение
Больные ИБС несмотря на кажущееся стабиль-

ным течение болезни, представляют собой крайне 
гетерогенную в прогностическом отношении груп-
пу. Рекомендации последнего десятилетия делают 
очевидный акцент на выявление больных, имею-
щих высокий риск ишемических событий. По мне-
нию российских экспертов [9], критериями высо-
кого риска является наличие многососудистой ИБС 
в сочетании с как минимум одним дополнительным 
фактором риска, в числе которых традиционно ука-
зывается атеросклеротическое поражение пери-
ферических артерий. По сути, речь идет о больных 
с МФА. Именно такие больные нуждаются в усиле-
нии АТТ за счет присоединения к аспирину второго 
препарата  — блокатора P2Y12 рецепторов тромбо-
цитов либо сосудистой дозы ривароксабана. К  со-
жалению, ни в  российских, ни в  международных 
экспертных документах, посвященных стабильной 
ИБС, нет упоминания о  том, какой из антитром-
ботических препаратов предпочтителен у  данной 
категории больных, что и определило актуальность 
настоящего наблюдательного исследования, сопо-
ставившего две комбинации — аспирина с  клопи-
догрелом и аспирина с ривароксабаном. 

однофакторного анализа предикторами ТО яви-
лись: ИМ в  анамнезе и  терапия клопидогрелом 
в  комбинации с  АСК (таблица 3). Данные показа-
тели подтвердили свою значимость при построе-
нии многофакторной модели с поправками на пол 
и возраст. Перенесенный в прошлом ИМ и назна-

Таблица 3
Факторы, связанные с развитием ТО у больных МФА 

Показатель Однофакторные модели  
логистической регрессии

Многофакторные модели  
логистической регрессии

OR (95% ДИ) p OR (95% ДИ) р
Возраст 0,986 (0,943-1,033) 0,558 0,998 (0,953-1,046) 0,923
Пол 1,241 (0,484-3,831) 0,676 0,950 (0,349-3,048) 0,925
Курение 1,626 (0,726-3,750) 0,241 ̶ ̶
Артериальная гипертония 1,103 (0,301-7,124) 0,898 ̶ ̶
Инсульт/ТИА в анамнезе 2,548 (0,941-6,259) 0,050 ̶ ̶
Сахарный диабет 1,185 (0,488-2,706) 0,694 ̶ ̶
Хроническая сердечная недостаточность 2,317 (0,942-5,380) 0,056 ̶ ̶
ИМ в анамнезе 3,780 (1,493-11,569) 0,009 3,371 (1,311-10,430) 0,019
ЧКВ в анамнезе 1,918 (0,814-5,043) 0,155 ̶ ̶
АКШ в анамнезе 0,696 (0,309-1,569) 0,378 ̶ ̶
Реваскуляризация периферических  
артерий в анамнезе

1,541 (0,578-3,701) 0,355 ̶ ̶

Атеросклеротическое поражение артерий 
нижних конечностей

1,317 (0,585-2,967) 0,502 ̶ ̶

Атеросклеротическое поражение  
сонных артерий

1,465 (0,407-9,386) 0,616 ̶ ̶

Хроническая болезнь почек 0,545 (0,126-1,640) 0,337 ̶ ̶
Терапия клопидогрел+АСК 4,540 (1,533-19,462) 0,016 3,981 (1,320-17,232) 0,029

Примечание: АКШ — аортокоронарное шунтирование, АСК — ацетилсалициловая кислота, ДИ — доверительный интервал, ТИА — тран-
зиторная ишемическая атака, МФА  — мультифокальный атеросклероз, ЧКВ  — чрескожное коронарное вмешательство, OR  — odds ratio 
(отношение шансов).
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Рис. 1    �Доля больных, переживших 2-летний период наблюдения 
без развития ТО, в группах, принимавших комбинацию 
АСК с клопидогрелом и АСК с ривароксабаном (кривые 
Каплана-Мейера). 

Примечание: АСК — ацетилсалициловая кислота, ТО — тромботи-
ческие осложнения.
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тельно клинической пользы комбинированной АТТ 
оказались сопоставимы с  данными исследования 
COMPASS. Более того, частота ТО в  нашем реги-
стре была даже несколько ниже: 2,8 vs 4,3% в тече-
ние двух лет наблюдения. 

Лучшая эффективность ривароксабана была 
подтверждена с помощью регрессионного анализа, 
учитывающего заведомые различия в  клинических 
характеристиках больных, получавших разные ва-
рианты лечения. Еще раз подчеркнем, что выбор 
клопидогрела вместо ривароксабана ассоцииро-
вался с почти 4-кратным увеличением вероятности 
ТО. Интересно, что сам по себе факт "распростра-
ненности" периферического поражения не оказы-
вал значимого влияния на прогноз больных в мно-
гофакторной модели. Отчасти это могло быть свя-
зано с тем, что подобным пациентам ривароксабан 
назначался значительно чаще, и  эффекты такого 
лечения вполне могли нивелировать риск ТО, обу
словленный самим наличием тяжелого МФА. 

Единственным клиническим фактором, сохра-
нявшим значимость в отношении ТО при введении 
"поправок" на пол, возраст и проводимую терапию, 
был перенесенный ИМ. В исследовании COMPASS 
~70% больных ИБС имели перенесенный ИМ раз-
ной степени давности. Снижение частоты ИМ 
в  группе рироксабан+АСК составило только 14%, 
р=0,15, но снижение частоты всех ишемических со-
бытий у этих больных было достоверным и не зави-
село от давности ИМ [19]. 

В заключение следует коротко остановиться на 
проблеме кровотечений. Мы, прежде всего, учиты-
вали большие кровотечения, способные наряду с ТО 
повлиять на прогноз больных. Все эти кровотечения 
развились на фоне лечения ривароксабаном. В це-
лом, частота этих кровотечений в настоящем иссле-
довании оказалась полностью сопоставима с иссле-
дованием COMPASS: 3,1 и  2,3%, соответственно. 
Следует заметить, что мы пользовались класси-
фикацией кровотечений по BARC, в  то время как 
в  исследовании COMPASS использовали класси-
фикацию кровотечений ISTH (International Society 
on Thrombosis and Haemostasis). Зарегистрирован-
ные нами кровотечения (все явные желудочно-
кишечные кровотечения), следует расценивать 
как крупные в соответствии с обеими классифика-
циями. Таким образом, существенных отличий от 
COMPASS мы не нашли. 

Клинически значимые кровотечения прева-
лировали в  группе ривароксабана, их локализаци-
ей в большинстве случаев являлись нижние отделы 
ЖКТ. Как правило, данные кровотечения возника-
ли на фоне приема ингибиторов протонного насо-
са, не влияли на прогноз и  не служили причиной 
длительного отказа от лечения. 

Таким образом, настоящее небольшое наблю-
дательное исследование свидетельствует о  том, что 

Исторически комбинация аспирина с  клопи-
догрелом имеет наибольший опыт использования 
у  больных ИБС, в  т.ч. вне недавних процедур ре-
васкуляризации миокарда. "Привлекательность" 
такого лечения связана и  с  низкой стоимостью, 
учитывая наличие множества дешевых дженериков 
клопидогрела. Таким образом, в условиях реальной 
клинической практики многие врачи склоняются 
именно к такому выбору лекарств. Следует, однако, 
хорошо понимать, что испытаний аспирина с кло-
пидогрелом, специально организованных у  боль-
ных МФА, не было. При этом анализ подгрупп раз-
личных контролируемых исследований и регистров 
показал, что именно больные с  МФА получают 
наибольшую пользу от ДАТТ, в  сравнении с  тера-
пией одним антиагрегантом [12-15]. 

Строго говоря, единственным исследовани-
ем, имевшим однозначный критерий включения, 
связанный с  МФА, был COMPASS (Cardiovascular 
Outcomes for People Using Anticoagulation Strategies), 
изучавший аспирин в сочетании с ривароксабаном 
[16-18]. Поэтому с позиций доказательной медици-
ны такая комбинация имеет больше прав на приме-
нение у  обсуждаемой категории пациентов. Имен-
но поэтому в нашем регистре врачи отдавали пред-
почтение ривароксабану у лиц с наиболее тяжелым 
периферическим поражением. Так, более половины 
больных в  группе ривароксабана имели атероскле-
ротическое поражение артерий нижних конечно-
стей, а каждый третий перенес в прошлом реваску-
ляризацию периферических артерий, у 45% отмеча-
лось поражение трех сосудистых бассейнов. Следует 
также обратить внимание, что в реальной практике 
больные, подходящие под "критерии" COMPASS, 
оказываются более тяжелыми, чем оригинальном 
исследовании. Действительно, в  группе риварокса-
бана в нашем исследовании все больные имели пе-
риферический атеросклероз (100 vs 27% в исследова-
нии COMPASS в целом), чаще курили (52,3 vs 21,2%) 
и  характеризовались большей частотой ишемиче-
ского инсульта в анамнезе (14,7 vs 3,8%). 

Отягощенность в  отношении факторов, опре-
деляющих "бремя" атеротромботического процес-
са, определила и структуру исходов, определяющих 
прогноз больных с  МФА, в  которой лидирующие 
позиции занимали тромботические осложнения. 
В связи с этим мы акцентировали внимание, в пер-
вую очередь, на эффективности двух режимов АТТ. 
Учитывая исходную разницу в клинических харак-
теристиках сравниваемых групп, прямое сопостав-
ление исходов представляется не вполне коррект-
ным. Тем не менее, следует обратить внимание 
на тот факт, что явно более тяжелая в  прогности-
ческом отношении группа ривароксабана имела 
очевидные преимущества в  отношении ТО перед 
группой клопидогрела, сохранявшиеся на протяже-
нии всего периода наблюдения. Наши данные каса-
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использование т.н. "сосудистой" дозы ривароксаба-
на (2,5 мг 2 раза/сут.) в качестве второго компонен-
та АТТ по сравнению с применением клопидогрела 
может ассоциироваться с  лучшей "чистой" клини-
ческой пользой, определяемой суммой ТО и  круп-
ных кровотечений. 

Ограничения исследования. Сопоставляя два ва-
рианта многокомпонентного антитромботического 
лечения, хотя бы и в рамках наблюдательного иссле-
дования, заманчиво выбрать среди них наилучший 
для больных МФА. Решение этой задачи в  рамках 
настоящего исследования было бы особенно при-
влекательно, учитывая максимально полное об-
следование больных, выполнение у  подавляющего 
большинства реваскуляризации миокарда, а  также 
высокую приверженность к лечению (выбывших из 
исследования не было).

К  сожалению, представленное относительно 
небольшое по мощности исследование имело и ряд 
ограничений. Прежде всего, речь идет о  несопо-
ставимости сравниваемых групп в отношении ряда 
клинических характеристик. Такая ситуация, опре-
деляемая "предпочтениями врача к выбору терапии", 
весьма характерна и  для крупных наблюдательных 
исследований и  регистров, но в  последних она ре-
шается путем "уравнивания" рисков с соответствую
щим весьма значительным сокращением числа 
больных. 

Вследствие этого в  нашем исследовании фор
мально нельзя исключить "смещение данных", осо
бенно в условиях малой выборки. В связи с указан
ными ограничениями не представлялось возможным 
провести статистический анализ, способствующий 
определению разницы эффектов, которая могла бы 
являться критерием non-inferiority и тем более supe
riority для сравниваемых вариантов антитромботи
ческого лечения. 

Таким образом, данные, полученные в  ходе 
настоящего относительно небольшого пилотного 
проекта, не следует расценивать как однозначное 
доказательство преимуществ того или иного вари-
анта терапии. Речь, скорее, может идти о направле-
ниях для более крупных и хорошо организованных 
исследований, в ходе которых вопрос об оптималь-
ной тактике АТТ МФА будет все же разрешен. 

Заключение
В  настоящее исследование были включены 

больные с распространенным атеросклеротическим 
поражением: многососудистой ИБС и поражением 
как минимум одного периферического сосудистого 
бассейна. В структуре исходов у этих больных пре-
валировали ТО, что свидетельствует о потребности 
в длительной многокомпонентной АТТ. Такой под-
ход к данной категории больных находится в полном 
соответствии с  рекомендациями по лечению хро-
нической ИБС. В  настоящем исследовании срав-
нили два режима терапии. Группа ривароксабана 
оказалась более тяжелой в отношении клинических 
факторов риска, однако даже у  этих коморбидных 
больных ТО было достоверно меньше в сравнении 
с  группой клопидогрела. Преимущества риваро
ксабана были подтверждены в рамках многофактор-
ного анализа. Потенциальная проблема, ограничи-
вающая такое лечение,  — кровотечения (в первую 
очередь из ЖКТ). Однако среди всех видов кровоте-
чений больших было немного. Таким образом, на-
значение ривароксабана могло иметь клиническое 
преимущество и в отношении суммы всех, определя-
ющих прогноз, исходов.
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Влияние сервиса поддержки принятия врачебных 
решений на соблюдение клинических рекомендаций 
при ведении пациентов с хронической сердечной 
недостаточностью (исследование SPHERA-HF)
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Цель. Оценка влияния внедрения сервиса поддержки принятия 
врачебных решений (СППВР), направленного на повышение со-
блюдения врачами основных положений клинических рекоменда-
ций по хронической сердечной недостаточности (ХСН) в  условиях 
реальной клинической практики с целью повышения эффективно-
сти ведения данной категории пациентов и улучшения клинических 
исходов в пилотных регионах Российской Федерации.
Материал и методы. В  рамках ретроспективного многоцентро-
вого исследования SPHERA-HF были проанализированы данные 
электронных медицинских карт из 49 медицинских организаций 
трех регионов России. Участники исследования были разделены 
на госпитальную и  амбулаторную когорты. Основным критери-
ем включения было наличие диагноза ХСН в  анамнезе. Изучались 
особенности ведения пациентов в условиях реальной клинической 
практики до и после внедрения СППВР.
Результаты. В  исследование было включено 66166 пациентов. 
После внедрения СППВР отмечался прирост доли пациентов с дан-
ными в электронных медицинских картах о наличии исследований 
мозгового натрийуретического пептида/N-концевого промозгово-
го натрийуретического пептида (В-типа)/фракции выброса лево-
го желудочка в  госпитальной когорте с  50,2% до 60,4% (p<0,05); 
в  амбулаторной когорте с  29,5% до 32,7% (p<0,05). Увеличилась 
частота назначения ангиотензиновых рецепторов и  неприлизина 
ингибитора у  пациентов с  сердечной недостаточностью со сни-
женной фракцией выброса левого желудочка в  госпитальной ко-

горте с 32,9% до 52,3% (p<0,05), в амбулаторной когорте с 24,2% 
до 45,3% (p<0,05). Отмечалось увеличение частоты назначения 
квадротерапии при выписке из стационара в госпитальной когор-
те с 22,3% до 32,6% (p<0,05); на инициирующем визите пациентов 
амбулаторной когорты с  24,6% до 42,9% (p<0,05). Наблюдалось 
уменьшение числа повторных госпитализаций по поводу сердечно-
сосудистых заболеваний в госпитальной когорте с 26,9% до 20,1% 
(p<0,05). 
Заключение. Результаты проведенного исследования свидетель-
ствуют о  позитивном влиянии внедрения СППВР на клиническую 
практику ведения пациентов с ХСН.
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, сер-
вис поддержки принятия врачебных решений, мозговой натрий
уретический пептид, N-концевой промозговой натрийуретический 
пептид, фракция выброса левого желудочка, ингибиторы ангиотен-
зиновых рецепторов и  неприлизина, квадротерапия, рекомендо-
ванная болезнь-модифицирующая терапия, реальная клиническая 
практика.

Отношения и  деятельность. Гурина Н. А., Петраковская В. А.  — 
медицинский отдел ООО  "Новартис Фарма", Уранов А. Е., Астра
кова К. С., Михеенко И. Л., Гартунг А. А., Спиридонов А. А.  —  
ООО "МедикБук", Новосибирск. Другие авторы заявили об от-
сутствии конфликта интересов. Статья подготовлена при финансо-
вой поддержке ООО "Новартис Фарма".

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author):

e-mail: a.uranov@medicbk.com
[Терещенко С. Н.  — д.м.н., профессор, руководитель отдела заболеваний миокарда и  сердечной недостаточности, ORCID:  0000-0001-9234-6129, Жиров И. В.  — д.м.н., в.н.с. отдела заболева-
ний миокарда и  сердечной недостаточности, профессор кафедры кардиологии, ORCID:  0000-0002-4066-2661, Шангина А. М.  — к.м.н., зам. начальника управления по реализации задач НМИЦ 
в субъектах РФ, ORCID: 0000-0002-1203-6508, Палеев Ф. Н. — д.м.н., профессор, член-корр. РАН, первый зам. генерального директора, ORCID: 0000-0001-9481-9639, Бойцов С. А. — д.м.н., про-
фессор, академик РАН, генеральный директор, ORCID: 0000-0001-6998-8406, Уранов А. Е.* — врач-кардиолог, эксперт научной группы МедикБук, ORCID: 0000-0002-6186-1328, Астракова К. С. — 
к.м.н., врач-кардиолог, медицинский директор ООО "Медикбук", ORCID: 0000-0002-0043-1113, Михеенко И. Л. — медицинский статистик научной группы МедикБук, ORCID: 0000-0002-3552-7158, 
Гартунг А. А.  — врач-кардиолог, эксперт научной группы МедикБук, ORCID:  0000-0001-9959-6024, Спиридонов А. А.  — врач по рентгенэндоваскулярным диагностике и  лечению, эксперт научной 
группы МедикБук, ORCID: 0000-0002-3224-1103, Кривошеев Ю. С. — к.м.н., врач по рентгенэндоваскулярным диагностике и лечению, зав. отделением ХЛСНРСиЭКС, ORCID: 0000-0001-7869-6958, 
Шестова И. И.  — главный врач, ORCID:  0000-0002-2341-8181, Марков Д. С.  — д.м.н., зам. председателя Правительства Тульской области, ORCID:  0000-0002-5690-4629, Строкольская И. Л.  — 
к.м.н., н.с., лаборатория моделирования управленческих технологий, ORCID: 0000-0002-3493-2928, Барбараш О. Л. — д.м.н., профессор, академик РАН, директор, ORCID: 0000-0002-4642-3610, 
Мешкова М. А. — зам. главного врача по кардиологии, ORCID: 0000-0003-3510-4718, Стародубцева И. А. — д.м.н., профессор, ORCID: 0000-0002-4665-2966, Гурина Н. А. — к.м.н., старший меди-
цинский советник, ORCID: 0000-0002-1747-3045, Петраковская В. А. — к.м.н., медицинский руководитель терапевтического направления кардиология, ORCID: 0009-0009-7100-0255].

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2025;24(7):4462.  
doi: 10.15829/1728-8800-2025-4462
ISSN 1728-8800 (Print)
ISSN 2619-0125 (Online)



61

Клиника и фармакотерапия

Impact of a clinical decision support system on adherence to clinical guidelines in the management of patients 
with heart failure (SPHERA-HF study)
Tereshchenko S. N.1, Zhirov I. V.1,2, Shangina A. M.1, Paleev F. N.1, Boytsov S. A.1, Uranov A. E.3, Astrakova K. S.3, Mikheenko I. L.3, Gartung A. A.3, 
Spiridonov A. A.3, Krivosheev Yu. S.4, Shestova I. I.5, Markov D. S.6, Strokolskaya I. L.7, Barbarash O. L.7, Meshkova M. A.8, Starodubtseva I. A.9, 
Gurina N. A.10, Petrakovskaya V. A.10

1Chazov National Medical Research Center of Cardiology, Moscow; 2Russian Medical Academy of Continuous Professional Education, Moscow; 
3Scientific Group OOO "MedicBook", Novosibirsk; 4Regional Clinical Cardiology Dispensary, Stavropol; 5Tula Regional Clinical Cardiology 
Dispensary, Tula; 6Government of the Tula Oblast, Tula; 7Research Institute for Complex Issues of Cardiovascular Diseases, Kemerovo; 8Lipetsk 
Regional Clinical Hospital, Lipetsk; 9Burdenko Voronezh State Medical University, Voronezh; 10OOO Novartis Pharma, Moscow, Russia

Поступила 05/06-2025
Рецензия получена 11/06-2025
Принята к публикации 16/07-2025
 

	

Для цитирования: Терещенко С. Н., Жиров И. В., Шангина А. М., 
Палеев Ф. Н., Бойцов С. А., Уранов А. Е., Астракова К. С., Михеен

ко И. Л., Гартунг А. А., Спиридонов А. А., Кривошеев Ю. С., Шесто
ва И. И., Марков Д. С., Строкольская И. Л., Барбараш О. Л., Меш
кова М. А., Стародубцева И. А., Гурина Н. А., Петраковская В. А. 
Влияние сервиса поддержки принятия врачебных решений на 
соблюдение клинических рекомендаций при ведении пациен-
тов с  хронической сердечной недостаточностью (исследование 
SPHERA-HF). Кардиоваскулярная терапия и  профилактика. 2025; 
24(7):4462. doi: 10.15829/1728-8800-2025-4462. EDN: ZSMLDI

Aim. To assess the impact of a clinical decision support system (CDSS) 
aimed at increasing physician compliance with clinical guidelines 
on heart failure (HF) in real-world practice in order to improve the 
effectiveness of managing this category of patients and clinical 
outcomes in pilot Russian regions.
Material and methods. As part of the retrospective multicenter 
study SPHERA-HF, data of electronic health records from 49 medical 
facilities in three Russia regions were analyzed. The study participants 
were divided into inpatient and outpatient cohorts. The main inclusion 
criterion was a  history of HF diagnosis. The features of patient 
management in real-world practice were studied before and after the 
implementation of the CDSS.
Results. The study included 66166 patients. After CDSS implemen
tation, there was an increase in the proportion of patients with data in 
electronic health records on investigations for brain natriuretic peptide/
N-terminal pro-brain natriuretic peptide/left ventricular ejection frac
tion in the inhospital cohort from 50,2% to 60,4% (p<0,05); in the out
patient cohort from 29,5% to 32,7% (p<0,05). The prescription rate 
of angiotensin receptor-neprilysin inhibitors in patients with HF with 
reduced ejection fraction increased in the in-hospital cohort from 
32,9% to 52,3% (p<0,05); in the outpatient cohort from 24,2% to 45,3% 
(p<0,05). There was an increase in the prescription rate of quadruple 
therapy at discharge in the inhospital cohort from 22,3% to 32,6% 
(p<0,05); at the initiation visit in the outpatient cohort from 24,6% to 
42,9% (p<0,05). There was a  decrease in the number of rehospitali
zations for cardiovascular diseases in the inhospital cohort from 26,9% 
to 20,1% (p<0,05).
Conclusion. The study results indicate a  positive impact of CDSS 
introduction on managing patients with HF.
Keywords: heart failure, clinical decision support system, brain nat
riuretic peptide, N-terminal pro-brain natriuretic peptide, left ventricular 
ejection fraction, angiotensin receptor-neprilysin inhibitors, quadruple 
therapy, recommended disease-modifying therapy, real-world practice.
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Болезни системы кровообращения занимают 
первое место в структуре смертности. Хрониче-
ская сердечная недостаточность (ХСН) являет-
ся завершающим этапом сердечно-сосудистого 
континуума.

• � В  реальной клинической практике не всем па-
циентам проводятся необходимые диагностиче-
ские обследования в полном объёме, а также не 
всегда назначается рекомендованная болезнь-
модифицирующая терапия.

Что добавляют результаты исследования?
• � Внедрение сервиса поддержки принятия вра-

чебных решений (СППВР) способствовало зна-
чительному увеличению частоты выполнения 
необходимых обследований у пациентов с ХСН, 
включая определение мозгового натрийуретиче-
ского пептида и фракции выброса левого желу-
дочка.

• � После внедрения СППВР отмечалось увеличе-
ние частоты назначения ингибиторов ангиотен-
зиновых рецепторов и неприлизина, квадротера-
пии у пациентов с сердечной недостаточностью 
с низкой и умеренно сниженной фракцией вы-
броса левого желудочка. 

• � Также после внедрения СППВР наблюдалось 
снижение частоты повторных госпитализаций 
среди пациентов с ХСН, ранее имевших госпи-
тализации по поводу любого кардиологического 
диагноза.

Key messages
What is already known about the subject?

• � Cardiovascular diseases occupy the first place in 
mortality structure. Heart failure (HF) is the final 
stage of cardiovascular disease continuum.

• � In real-world practice, not all patients undergo the 
necessary diagnostic examinations in full, and the 
recommended disease-modifying therapy is not al
ways prescribed.

What might this study add?
• � The introduction of clinical decision support system 

(CDSS) contributed to a significant increase in the 
frequency of necessary examinations in patients 
with HF, including the determination of brain nat
riuretic peptide and left ventricular ejection fraction 
(EF).

• � After CDSS introduction, there was an increase in 
prescription rate of angiotensin receptor-neprilysin 
inhibitors, quadruple therapy in patients with heart 
failure with reduced and mildly reduced EF.

• � A  decrease in rehospitalization rate was observed 
among patients with HF who had previously been 
hospitalized for any cardiac diagnosis.

АРНИ — ангиотензиновых рецепторов и неприлизина ингибитор, БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина II, ДИ — доверительный интервал, иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, 
иНГКТ-2 — ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа, КР — клинические рекомендации, МИС — медицинская информационная система, РБМТ — рекомендованная болезнь-модифицирующая 
терапия, СНнФВ — сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса левого желудочка, СНсФВ — сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса левого желудочка, СНунФВ — 
сердечная недостаточность с  умеренно сниженной фракцией выброса левого желудочка, СППВР  — сервис поддержки принятия врачебных решений, ССЗ  — сердечно-сосудистые заболевания, СЭМД  — 
структурированные электронные медицинские документы, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЭМК — электронная 
медицинская карта, BNP — мозговой натрийуретический пептид, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид, NYHA — New York Heart Association (Нью-Йоркская ассоциация сердца), 
RR — relative risk (относительный риск).

Введение
Несмотря на значительный прогресс в  лече-

нии сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ), бо-
лезни системы кровообращения до сих пор зани-
мают первое место в  структуре смертности в  Рос-
сийской Федерации (РФ)1. Хроническая сердечная 
недостаточность (ХСН), как завершающий этап 
сердечно-сосудистого континуума, безусловно, 
требует комплексного диагностического подхода, 
включающего оценку клинико-инструментальных 
и  лабораторных показателей, что является необхо-
димым условием для своевременной диагностики 
и  эффективного мониторинга терапии ССЗ. При 

1	 Демографический ежегодник России. 2021: Стат. сб./ Росстат. 
M., 2021. 256 c.

этом в реальной практике не всем пациентам в пол-
ном объёме выполняются необходимые диагности-
ческие обследования: так, уровень натрийуретиче-
ских пептидов оценивается лишь у 1-2% пациентов 
с  ХСН, а  фракция выброса левого желудочка (ФВ 
ЛЖ) — у 46,57% [1, 2]. 

Лечение пациентов с  ХСН представляет серь
езную нагрузку на систему здравоохранения — око-
ло 4,3% всех обращений за медицинской помощью 
составляют пациенты с  сердечной недостаточно-
стью (СН) [3]. Высокие финансовые затраты на го-
спитальном этапе лечения пациентов обусловлены 
потребностью в  длительном пребывании на койке 
интенсивной терапии, значительной частотой по-
вторных госпитализаций в связи с декомпенсацией 
[4, 5]. 
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Медикаментозная терапия — один из ключевых 
факторов лечения пациентов с  ХСН, обеспечиваю-
щий не только улучшение клинического статуса па-
циента, но и снижающий риск повторной госпитали-
зации и смерти [6]. Однако в реальной клинической 
практике в РФ доля пациентов с ХСН, получающих 
рекомендованную болезнь-модифицирующую тера-
пию (РБМТ), а  также частота достижения целевых 
доз препаратов терапии остается невысокой. Так, 
в исследовании ПРИОРИТЕТ-ХСН (проспективное 
наблюдательное многоцентровое регистровое иссле-
дование пациентов с хронической сердечной недоста-
точностью в Российской Федерации) РБМТ получали 
лишь 11,8% пациентов [7].

Выявление ХСН на ранних стадиях и  свое
временное назначение РБМТ обеспечивают мак-
симальный терапевтический эффект. Одним из 
направлений для выполнения данной задачи явля-
ется активно развивающаяся технология внедрения 
в клиническую практику сервисов поддержки при-
нятия врачебных решений (СППВР). Действитель-

но, было показано, что применение СППВР сопро-
вождается повышением приверженности врачей 
к  выполнению клинических рекомендаций (КР) 
при назначении терапии ХСН [8]. 

Цель исследования — оценка влияния внедре-
ния СППВР, направленного на повышение соблю-
дения врачами основных положений КР по ХСН 
в  условиях реальной клинической практики и  по-
вышение эффективности ведения данной катего-
рии пациентов и  улучшения клинических исходов 
в пилотных регионах РФ.

Материал и методы
Дизайн исследования. Исследование SPHERA-HF 

представляет собой ретроспективное многоцентровое ис-
следование реальной клинической практики, направлен-
ное на оценку влияния СППВР на соблюдение КР по об-
следованию и лечению пациентов с ХСН. В исследование 
были включены пациенты из 49 медицинских организа-
ций трех регионов РФ: Липецкой, Кемеровской и  Туль-
ской областей. Из них 40 медицинских организаций имели 
в своей структуре как амбулаторное, так и  стационарное 

Рис. 1    Дизайн и основные результаты исследования.
Примечание: АРНИ — ингибиторы ангиотензиновых рецепторов и неприлизина, ДИ — доверительный интервал, МИС — медицинская 
информационная система, СНнФВ  — сердечная недостаточность со сниженной фракцией выброса левого желудочка, СППВР  — сервис 
поддержки принятия врачебных решений, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, BNP  — мозговой натрийуретический пептид, 
NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид, RR — relative risk (относительный риск). Серым выделено относитель-
ное изменение. Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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звено, включая 7 региональных сосудистых центров и 13 
первичных сосудистых отделений. Оставшиеся 9 медицин-
ских организаций были амбулаторными.

Анализировались электронные медицинские карты 
(ЭМК) пациентов, соответствующих критериям включе-
ния. Участники исследования были разделены на две ко-
горты. Госпитальная когорта включала пациентов, госпи-
тализированных по поводу любого ССЗ с указанием ХСН 
в диагнозе. Амбулаторная когорта состояла из пациентов, 
посетивших врачей- терапевтов, кардиологов поликлини-
ки по поводу любого ССЗ, также с ХСН в диагнозе. 

Критерии включения в  госпитальную когорту: го-
спитализация по поводу любого кардиологического диа-
гноза (коды Международной классификации болезней 
10-го пересмотра (МКБ-10) I00-I99), ХСН стадии IIa и вы-
ше (по Стражеско- Василенко) и/или функциональный 
класс (ФК) II и выше по классификации Нью- Йоркской 
ассоциации сердца (NYHA — New York Heart Association) 
в диагнозе. Критерии включения в амбулаторную когорту: 
амбулаторное посещение по поводу любого кардиологи-
ческого диагноза (коды МКБ-10 I00-I99), ХСН стадии IIa 
и  выше (по Стражеско- Василенко) и/или ФК II и  выше 
(по NYHA) в диагнозе этого же посещения. 

Критерии невключения для обеих когорт: возраст 
<18 лет, ХСН I стадии (по Стражеско- Василенко) в соче-
тании с ФК I (по NYHA). Дизайн исследования представ-
лен на рисунке 1.

При включении пациентов в исследование ожидалось 
наличие случаев с "формально" установленным диагнозом 

ХСН, неподтвержденным необходимыми диагностиче-
скими обследованиями. Это предположение основано на 
данных европейского регистра по СН, где подтверждение 
диагноза СН с сохраненной фракцией выброса (СНсФВ) 
имело место лишь в  52% случаев [9]. Результаты ретро-
спективного анализа ЭМК пациентов с  ХСН, проведен-
ного в 2021г, также выявили значительное преобладание 
пациентов с СНсФВ (74,3%), что может свидетельствовать 
о гипердиагностике данного фенотипа ХСН [1].

Для идентификации пациентов с  наличием под-
твержденной или высоковероятной ХСН были выделе-
ны госпитальная и  амбулаторная субкогорты, в  которых 
диагноз ХСН был дополнительно верифицирован с  ис-
пользованием алгоритма СППВР, который представляет 
собой комплексный анализ данных ЭМК, включающий 
расширенное кодирование ХСН, совокупный анализ ФВ 
ЛЖ, размера левого предсердия, признаков задержки 
жидкости, уровней мозгового натрийуретического пеп-
тида (BNP)/N-концевого промозгового натрийуретиче-
ского пептида) (NT-proBNP) и  другие клинически зна-
чимые показатели, согласно КР "Хроническая сердечная 
недостаточность" (2020г) [6].

Ретроспективный анализ данных проводили дваж-
ды: по окончании первого периода и  второго периода. 
Первый период (сентябрь 2022г — август 2023г) предше-
ствовал внедрению СППВР. Второй период (сентябрь 
2023г — август 2024г) охватывал этап после внедрения 
СППВР, в  котором проводился анализ ключевых точек 
наблюдения (полнота обследованности пациентов, полу-

Рис. 2    Пример фрагмента Заключения СППВР с рекомендациями по РБМТ при ХСН.
Примечание: АМКР — антагонисты минералокортикоидных рецепторов, АРНИ — ингибиторы ангиотензиновых рецепторов и неприли-
зина, иНГЛТ-2 — ингибиторы натрий-глюкозного котранспортера 2 типа, РБМТ — рекомендованная болезнь-модифицирующая терапия, 
СППВР — сервис поддержки принятия врачебных решений, ХСН — хроническая сердечная недостаточность. 

Рис. 3    Пример аналитической платформы с функцией отбора пациентов для дообследования (проведение ЭхоКГ для оценки ФВ ЛЖ). 
Примечание: АГ  — артериальная гипертония, ДЛП  — дислипидемия, ДН  — диспансерное наблюдение, ИБС  — ишемическая болезнь 
сердца, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ФП — фибрилляция предсердий, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, 
ХСНнФВ — ХСН со сниженной фракцией выброса, ХСНсФВ — ХСН с сохраненной фракцией выброса, ХСНунФВ — ХСН с умеренно 
сниженной фракцией выброса, ЭхоКГ — эхокардиография. Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.

Название терапии

АРНИ + бета-блокаторы + АМКР + иНГЛТ-2

● валсартан+сакубитрил
● бисопролол, карведилол, метопролола сукцинат, небиволол
● спиронолактон, эплеренон
● дапаглифлозин, эмпаглифлозин

Препараты/Группы/Устройства/Операции
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чаемая терапия) в условиях применения СППВР в рутин-
ной клинической практике (рисунок 1). 

Первичной конечной точкой исследования являлась 
доля пациентов, которым в течение анализируемого пери-
ода проведено исследование уровней BNP/NT-proBNP и/
или измерена ФВ ЛЖ. Вторичные конечные точки вклю-
чали клинико-демографические характеристики пациен-
тов, лабораторные и инструментальные данные, клинико-
терапевтические характеристики. Также оценивалась час
тота сердечно-сосудистых осложнений. В  соответствии 
с КР, действовавшими на момент проведения исследова-
ния, к категории пациентов с СН с умеренно сниженной 
ФВ ЛЖ (СНунФВ) были отнесены пациенты, у которых 
показатель ФВ ЛЖ находился в диапазоне 40-49%.

СППВР является медицинским изделием с  искус-
ственным интеллектом, имеет регистрационное удосто-
верение (РУ № РЗН 2022/17344 от 03.06.2022г, 19.12.2023г 
ПО ООО "МедикБук", реестр программного обеспечения 
РФ: № 13250 от 11.04.2022г). Внедрение СППВР осущест-
влялось посредством интеграции в  региональную меди-
цинскую информационную систему (МИС). Применение 
аналитического сервиса с функцией СППВР ориентиро-
вано на информационную помощь практикующим вра-
чам в  соблюдении действующих на момент проведения 
исследования КР "Хроническая сердечная недостаточ-
ность" в виде подсказок — тезисов с рекомендациями по 
диагностике и лечению пациентов с ХСН. После внедре-
ния СППВР врачи получали возможность использовать 
подсказки в  МИС, содержащие персонализированную 
схему терапии и  обследования пациентов, в  т.ч. данные 
о  наличии противопоказаний, особенностях межлекар-
ственных взаимодействий (рисунок 2). Кроме того, леча-
щие врачи и организаторы здравоохранения получили до-
ступ к аналитической платформе СППВР, которая содер-
жит интерактивные диаграммы, составленные согласно 
потребностям практикующих специалистов для выпол-
нения задач диспансерного наблюдения. При нажатии на 
любое поле диаграммы происходит фильтрация и  отбор 
пациентов в персонализированные списки для проактив-
ного вызова на диспансерное наблюдение. На рисунке 3 
можно увидеть диаграмму "Фракция выброса у пациентов 
с ХСН". При нажатии на серый сектор произойдёт созда-
ние списка пациентов с наличием ХСН в диагнозе, но без 
данных о ФВ ЛЖ в ЭМК. Аналогичным образом доступен 
отбор пациентов с отклонением в назначении РБМТ. На 
основании полученных персонализированных списков 
осуществлялся проактивный вызов пациентов для обсле-
дования и/или своевременной коррекции лечения. Функ-
циональные возможности сервиса были детально рассмо-
трены в ранее опубликованных работах [10-13].

Статистический анализ. Для обработки данных ис-
пользовалось программное обеспечение R (версия 4.3.1). 
Категориальные переменные представлены в  виде абсо-
лютных значений (n) и  процентов (%), непрерывные — 
в виде среднего ± стандартного отклонения (M±SD) при 
нормальном распределении или медианы и  интерквар-
тильного размаха (Me [Q25; Q75]) при распределении, 
отличном от нормального. Нормальность распределения 
проверяли с помощью теста Шапиро-Уилка.

Сравнение долей между группами (госпитальная/
амбулаторная когорты, субкогорты, периодами (до и по-
сле внедрения СППВР)) проводили с  использованием 
критерия χ2 Пирсона или точного критерия Фишера (при 

ожидаемых частотах <5). Для сравнения непрерывных 
переменных применяли t-критерий Стьюдента (нормаль-
ное распределение) или U-критерий Манна-Уитни (рас-
пределение, отличное от нормального).

Относительный риск (RR  — relative risk) с  95% до-
верительным интервалом (ДИ) рассчитывали для оценки 
влияния внедрения СППВР. С той же целью проводился 
расчёт относительного изменения доли показателей пу-
тём деления разницы между показателями второго и пер-
вого периода на показатель первого периода. RR был вы-
бран как наиболее подходящая и интерпретируемая мера 
ассоциации между внедрением СППВР и изменением до-
лей клинически значимых действий и исходов для оцен-
ки изменения долей (пропорций) клинически значимых 
действий и исходов, учитывая их относительно высокую 
распространенность в исследуемой популяции.

Для обеспечения достоверности результатов, с  уче-
том специфики данных Региона 2, где наблюдались иска-
жения дат создания электронных медицинских докумен-
тов, данные Региона 2 были исключены из расчетов в тех 
конечных точках, где учитывались временные метки. 

Статистическую значимость устанавливали при дву-
стороннем p<0,05. Визуализацию результатов выполняли 
с использованием библиотеки ggplot2 (R).

Исследование одобрено этическим комитетом ФГБУ 
"НМИЦ кардиологии им. акад. Е. И. Чазова" Минздрава 
России. Протокол заседания этического комитета № 294 
от 30 октября 2023г.

Исследование SPHERA-HF зарегистрировано на 
www.clinicaltrials.gov под номером NCT06248658. 

Статья подготовлена при финансовой поддержке 
ООО "Новартис Фарма".

Результаты
Общая характеристика пациентов
В  госпитальную когорту было включено 7323 

пациента в первом периоде и 8311 во втором. В ам-
булаторную когорту было включено 24114 пациен-
тов в  первом периоде и  26418 во втором. В  госпи-
тальную субкогорту было включено 1799 пациентов 
(25% от госпитальной когорты) в  первом периоде 
и  2329 пациентов (28% от госпитальной когорты) 
во втором периоде. В амбулаторную субкогорту был 
включен 1621 пациент (7% от амбулаторной когор-
ты) в первом периоде и 2561 пациент (10% от амбу-
латорной когорты) во втором периоде (рисунок 1). 

Средний возраст пациентов в исследуемых ко-
гортах варьировал от 67,8 до 70,6 года. По гендерно-
му составу во всех когортах, за исключением амбу-
латорной, преобладали мужчины. В  госпитальной 
и  амбулаторной когортах большинство пациентов 
имели СНсФВ и  II ФК. В  субкогортах преоблада-
ли пациенты с СН со сниженной ФВ ЛЖ (СНнФВ) 
и  III ФК (таблица 1). Среди сопутствующих забо-
леваний наиболее часто встречались ишемическая 
болезнь сердца и артериальная гипертензия, что бы-
ло характерно для всех исследуемых групп.

Детализированные данные, включая анализ со
путствующих заболеваний, гемодинамические и ла-
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Таблица 1 
Распределение пациентов по фенотипам СН и ФК ХСН (по NYHA) в I и во II периодах

                    I период                   II период
n % n %

Госпитальная когорта
Распределение по фенотипам СН
СНнФВ 566 16,5 793 16,4
СНунФВ 840 24,5 1128 23,3
СНсФВ 2026 59,0 2925 60,4
Нет данных о ФВ ЛЖ 3891 3465
Всего пациентов 7323 8311
Распределение по ФК (по NYHA)
I 136 2,1 115 1,6
II 4436 68,8 4916 69,2
III 1676 26,0 1855 26,1
IV 198 3,1 214 3,0
Нет данных о ФК 877 1211
Всего пациентов 7323 8311

Госпитальная субкогорта
Распределение по фенотипам СН
СНнФВ 423 47,7 705 47,5
СНунФВ 306 34,5 465 31,4
СНсФВ 157 17,7 313 21,1
Нет данных о ФВ ЛЖ 913 846
Всего пациентов 1799 2329
Распределение по ФК (по NYHA)
I 8 0,6 12 0,7
II 471 32,9 722 40,0
III 833 58,2 883 48,9
IV 119 8,3 187 10,4
Нет данных о ФК 368 525
Всего пациентов 1799 2329

Амбулаторная когорта
Распределение по фенотипам СН
СНнФВ 776 11,1 1159 13,8
СНунФВ 1316 18,8 1735 20,6
СНсФВ 4907 70,1 5521 65,6
Нет данных о ФВ ЛЖ 17115 18003
Всего пациентов 24114 26418
Распределение по ФК (по NYHA)
I 542 2,4 442 1,9
II 18271 82,4 19091 81,5
III 3176 14,3 3592 15,3
IV 196 0,9 300 1,3
Нет данных о ФК 1929 2993
Всего пациентов 24114 26418

Амбулаторная субкогорта
Распределение по фенотипам СН
СНнФВ 446 46,8 871 48,4
СНунФВ 382 40,0 629 35,0
СНсФВ 126 13,2 298 16,6
Нет данных о ФВ ЛЖ 667 763
Всего пациентов 1621 2561
Распределение по ФК (по NYHA)
I 9 0,7 28 1,3
II 513 38,3 904 40,9
III 741 55,3 1104 50,0
IV 77 5,7 174 7,9
Нет данных о ФК 281 351
Всего пациентов 1621 2561

Примечание: СН  — сердечная недостаточность, СНнФВ  — СН со сниженной ФВ ЛЖ, СНунФВ  — СН с умеренно сниженной ФВ ЛЖ, 
СНсФВ — СН с сохраненной ФВ ЛЖ, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая 
сердечная недостаточность, NYHA — New York Heart Association (Нью-Йоркская ассоциация сердца).
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бораторные показатели представлены в  дополни-
тельных материалах.

Данные о  наличии исследований BNP/NT-
proBNP/ФВ ЛЖ

Анализ частоты выполнения исследований 
BNP/NT-proBNP/ФВ ЛЖ в  разных когортах вы-
явил достоверное увеличение их частоты во втором 
периоде наблюдения (p<0,05 для всех сравнений). 
Наибольший прирост отмечался в  госпитальной 
когорте (+20%), тогда как в  амбулаторной когор-
те изменения были менее выражены (+11%). При 
этом в субкогортах доля пациентов с зарегистриро-
ванными данными была выше, чем в основных ко-
гортах, особенно во втором периоде (таблица 2).

Анализ медикаментозной терапии пациентов с ХСН
Внедрение СППВР привело к  статистически 

значимому увеличению частоты назначения ин-
гибиторов ангиотензиновых рецепторов и  непри-
лизина (АРНИ) пациентам с  СНнФВ во всех ис-
следуемых группах (p<0,05 для всех сравнений) на 
момент окончания периодов (до и  после внедре-
ния СППВР). Наибольший относительный при-
рост (+87%) отмечался в амбулаторной когорте, где 
частота назначений увеличились с  24,2 до 45,3%. 
В  госпитальных условиях динамика была чуть ме-
нее выраженной: в  госпитальной когорте часто-
та назначений возросла на 59% (с 32,9 до 52,3%), 
в субкогорте — на 43% (с 38,3 до 54,8%).

Динамика частоты применения АРНИ, в  т.ч. 
у  пациентов с  СНунФВ, представлена в  таблице 3.

Анализ квадротерапии при выписке из стацио-
нара/на инициирующем визите показал достовер-

ное увеличение частоты рекомендованной квадро-
терапии пациентам с СНнФВ во всех исследуемых 
когортах. Наибольший прирост отмечен в  амбула-
торной когорте (+74%), где во втором периоде те-
рапия была назначена почти половине пациентов 
(42,9%). В госпитальных условиях абсолютный по-
казатель достиг 32,6%, демонстрируя увеличение на 
46% по сравнению с первым периодом.

Особый интерес представляет различие между 
когортами и  субкогортами: в  последних исходная 
частота назначений была выше, однако относитель-
ный прирост оказался менее выраженным.

К окончанию периодов (до и после внедрения 
СППВР) в  госпитальной когорте отмечался при-
рост частоты назначения квадротерапии (+11%), 
не достигший, однако, статистической значимости 
(p=0,35), тогда как в амбулаторной когорте зафик-
сировано достоверное увеличение на 36% (p<0,05). 
Динамика частоты применения квадротерапии 
представлена в таблице 4.

У пациентов с СНнФВ зафиксирован рост на-
значений ингибиторов натрий-глюкозного котран-
спортера 2 типа (иНГКТ-2): в госпитальной когорте 
с 59,6 до 74,3% (+25%; RR=1,25; 95% ДИ: 1,14-1,36; 
p<0,05), в  госпитальной субкогорте с 61,2 до 75,6% 
(+24%; RR=1,24; 95% ДИ: 1,13-1,36; p<0,05), в амбу-
латорной когорте с 45,8 до 65,9% (+44%; RR=1,44; 
95% ДИ: 1,30-1,59; p<0,05), в  амбулаторной суб-
когорте с  55,9 до 65,8% (+18%; RR=1,18; 95% ДИ: 
1,05-1,32; p<0,05). 

Во всех исследуемых когортах за все время ис-
следования среди ингибиторов ангиотензинпревра-

Таблица 2 
Частота контроля BNP/NT-proBNP/ФВ ЛЖ в ЭМК в I и II периодах (до и после внедрения СППВР)

I период II период RR (95% ДИ) p
n % n %

Госпитальная когорта
BNP или NT-proBNP 442 6,0 672 8,1 1,35 (1,20-1,52) <0,05
ФВ ЛЖ в ЭМК 3 432 46,9 4 846 58,3 1,24 (1,21-1,28) <0,05
BNP/NT-proBNP/ФВ ЛЖ в ЭМК 3 675 50,2 5 017 60,4 1,20 (1,17-1,24) <0,05

Госпитальная субкогорта
BNP или NT-proBNP 329 18,3 386 16,6 0,91 (0,79-1,04) 0,20
ФВ ЛЖ в ЭМК 886 49,2 1 483 63,7 1,29 (1,22-1,37) <0,05
BNP/NT-proBNP/ФВ ЛЖ в ЭМК 1 072 59,6 1 593 68,4 1,15 (1,10-1,20) <0,05

Амбулаторная когорта
BNP или NT-proBNP 377 1,6 787 3,0 1,87 (1,66-2,12) <0,05
ФВ ЛЖ в ЭМК 6 999 29,0 8 415 31,9 1,10 (1,07-1,13) <0,05
BNP/NT-proBNP/ФВ ЛЖ в ЭМК 7 113 29,5 8 649 32,7 1,11 (1,08-1,14) <0,05

Амбулаторная субкогорта
BNP или NT-proBNP 116 7,2 363 14,2 1,97 (1,62-2,41) <0,05
ФВ ЛЖ в ЭМК 954 58,9 1 798 70,2 1,19 (1,14-1,25) <0,05
BNP/NT-proBNP/ФВ ЛЖ в ЭМК 1 001 61,8 1 890 73,8 1,20 (1,14-1,25) <0,05

Примечание: ДИ  — доверительный интервал, СППВР  — сервис поддержки принятия врачебных решений, ФВ ЛЖ  — фракция выброса 
левого желудочка, ЭМК — электронная медицинская карта, BNP — мозговой натрийуретический пептид, NT-proBNP — N-концевой про-
мозговой натрийуретический пептид, RR — relative risk (относительный риск).
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щающего фермента (иАПФ) наиболее часто назна-
чались лизиноприл и периндоприл, среди блокато-
ров рецепторов ангиотензина II (БРА) преобладали 
лозартан и валсартан. Из группы β-блокаторов ча-
ще других назначался бисопролол. Основным на-
значаемым препаратом из группы антагонистов 
минералокортикоидных рецепторов явился спиро-
нолактон, из иНГКТ-2 — дапаглифлозин. 

Подробные результаты доступны в  дополни-
тельных материалах на сайте журнала.

Анализ клинических исходов пациентов с ХСН
В  госпитальной когорте частота повторных 

госпитализаций по поводу ССЗ в  первом периоде 
составила 26,9% (1205 пациентов) во втором пе-
риоде 20,1% (893 пациента) (-25%; RR=0,75; 95% 
ДИ: 0,69-0,81; p<0,05). В  госпитальной субкогорте 

Таблица 4 
Динамика частоты применения квадротерапии при выписке/на I амбулаторном осмотре,  

на момент окончания периодов (до и после внедрения СППВР)
Квадротерапия при выписке/на I амбулаторном осмотре Квадротерапия на момент окончания периодов  

(до и после внедрения СППВР)
I период II период RR (95% ДИ) p I период II период RR (95% ДИ) p

Госпитальная когорта
СНнФВ 22,3 32,6 1,46 (1,19-1,79) <0,05 25,9 28,8 1,11 (0,90-1,37) 0,35

Госпитальная субкогорта
СНнФВ 26,4 33,2 1,26 (1,02-1,55) <0,05 30,4 30,2 1,0 (0,81-1,23) >0,95

Амбулаторная когорта
СНнФВ 24,6 42,9 1,74 (1,50-2,01) <0,05 17,6 24 1,36 (1,09-1,70) <0,05

Амбулаторная субкогорта
СНнФВ 35 45,4 1,30 (1,12-1,50) <0,05 28,2 25,3 0,89 (0,72-1,12) 0,35

Примечание: ДИ — доверительный интервал, СНнФВ — сердечная недостаточность со сниженной ФВ ЛЖ, СППВР — сервис поддержки 
принятия врачебных решений, RR — relative risk (относительный риск).

Таблица 3 
Динамика частоты применения АРНИ, иАПФ, БРА между I и II периодами  

(до и после внедрения СППВР)
АРНИ

(на момент окончания периодов)
иАПФ

(на момент окончания периодов)
БРА

(на момент окончания периодов)
I 
период

II 
период

RR
(95% ДИ)

p I 
период

II 
период

RR
(95% ДИ)

p I 
период

II 
период

RR
(95% ДИ)

p

Госпитальная когорта
СНнФВ 32,9 52,3 1,59  

(1,37-1,84)
<0,05 52 39 0,75

(0,66-0,85)
<0,05 18 12,7 0,71

(0,53-0,93)
<0,05

СНунФВ 12,1 22,7 1,87  
(1,50-2,35)

<0,05 69 54,2 0,79
(0,73-0,85)

<0,05 21,3 20,3 0,95
(0,79-1,15)

0,60

Госпитальная субкогорта
СНнФВ 38,3 54,8 1,43

(1,23-1,67)
<0,05 51,2 37,8 0,74

(0,64-0,85)
<0,05 18,2 12,9 0,71

(0,52-0,96)
<0,05

СНунФВ 20 32 1,60
(1,20-2,13)

<0,05 72,3 46,9 0,65
(0,57-0,74)

<0,05 19,6 21,1 1,07
(0,78-1,47)

0,65

Амбулаторная когорта
СНнФВ 24,2 45,3 1,87

(1,60-2,20)
<0,05 37,2 32,2 0,87

(0,75-1,0)
<0,05 14,5 11,5 0,79

(0,61-1,03)
0,10

СНунФВ 8,8 17,3 1,97
(1,57-2,48)

<0,05 46,6 47,1 1,01
(0,93-1,10)

0,80 18 21 1,16
(0,99-1,38)

0,05

Амбулаторная субкогорта
СНнФВ 31,1 46,8 1,50

(1,24-1,82)
<0,05 44,1 31,2 0,71

(0,60-0,84)
<0,05 16,4 9,8 0,60

(0,42-0,85)
<0,05

СНунФВ 10,6 27 2,54
(1,72-3,73)

<0,05 57,1 47,6 0,83
(0,72-0,96)

<0,05 23,6 19,6 0,83
(0,62-1,11)

0,20

Примечание: АРНИ — ангиотензиновых рецепторов и неприлизина ингибитор, БРА — блокаторы рецепторов ангиотензина II, ДИ — до-
верительный интервал, иАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, СНнФВ — сердечная недостаточность со сниженной 
ФВ ЛЖ, СНунФВ — сердечная недостаточность с умеренно сниженной ФВ ЛЖ, СППВР — сервис поддержки принятия врачебных реше-
ний, RR — relative risk (относительный риск).
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в  первом периоде 33,1% (526 пациентов) и  24,6% 
(330 пациентов) во втором периоде (-26%; RR=0,74; 
95% ДИ: 0,66-0,84; p<0,05) (рисунок 4). В  амбула-
торной когорте и субкогорте достоверных различий 
в  частоте госпитализаций между первым и  вторым 
периодами наблюдения выявлено не было.

Обсуждение
Когорты пациентов в  первом и  во втором пе-

риодах были клинически сопоставимы между со-
бой. Крупные международные регистры, такие как 
SwedeHF (Swedish Heart Failure Registry), ESC-HF-
LT Registry (European Society of Cardiology Heart 
Failure Long-Term Registry) и  GWTG-HF Registry 
(Get With The Guidelines-Heart Failure Registry) 
демонстрируют преобладание пациентов со сни-
женной ФВ ЛЖ в  популяции больных ХСН [14-
16]. Например, в  SwedeHF 53% пациентов имели 
сниженную ФВ ЛЖ, 23%  — умеренно сниженную 
и 23% — сохраненную ФВ ЛЖ [14]. 

Учитывая выраженные различия в  распреде-
лении фенотипов ХСН в  когортах по сравнению 
с  данными крупных регистров, а  также соответ-
ствие распределения фенотипов в  субкогортах, 
можно предположить, что в  когортах значительная 
часть пациентов имеют "формально" установлен-
ный диагноз ХСН, в то время как в субкогортах со-
средоточены пациенты с высоковероятной ХСН.

Согласно КР, оценка ФВ ЛЖ и  BNP/NT-
proBNP должна проводиться у  всех пациентов 
с  ХСН. Однако, согласно исследованиям, в  реаль-
ной клинической практике эти показатели опреде-
ляются не всегда.

В разных когортах исследования доля пациен-
тов, которым было выполнено исследование BNP/
NT-proBNP, варьировалась от 1,6 до 18,3%. Данная 
вариативность между когортами может быть объяс-
нена принципом формирования когорт и субкогорт 
в  исследовании. Так, очевидны различия между 
амбулаторными и госпитальными пациентами, обу
словленные тяжестью заболевания у  пациентов 
и  доступностью лабораторной диагностики. Также 
стоит отметить принцип формирования субкогорт 
среди когорт амбулаторных и  госпитальных паци-
ентов: субкогорты включали установленный диа-
гноз, дополнительно подтверждённый алгоритмом 
СППВР. Когорты же включали в  т.ч. пациентов 
с "формально" установленным диагнозом.

Ранее проведённые исследования показали, что 
лишь у 1-2% пациентов с ХСН выполняется иссле-
дование уровня NT-proBNP [1, 2]. Доля пациентов, 
у которых в ЭМК присутствовали данные о ФВ ЛЖ, 
варьировалась в разных когортах от 29 до 70,2%. По 
данным ретроспективного анализа ЭМК пациентов 
с ХСН, информация о ФВ ЛЖ присутствовала в ам-
булаторных картах лишь у 46,57% пациентов [1].

Суммарный эффект СППВР на исследование 
BNP/NT-proBNP/ФВ ЛЖ составил в госпитальной 
когорте +20%, в  госпитальной субкогорте +15%, 
в  амбулаторной когорте +11% и  в  амбулаторной 
субкогорте +20%.

Таким образом, результаты исследования де-
монстрируют положительное влияние внедрения 
СППВР на полноту обследования пациентов с ХСН. 

После внедрения СППВР отмечалось измене-
ние частоты использования препаратов, влияющих 

Рис. 4    Частота повторных госпитализаций у пациентов госпитальной когорты и госпитальной субкогорты. 
Примечание: ДИ — доверительный интервал, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, RR — relative risk (относительный риск). Цветное 
изображение доступно в электронной версии журнала.
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на сердечно-сосудистый континуум, в  частности, 
на частоту применения АРНИ, квадротерапии.

Как известно, АРНИ превосходит иАПФ в сни-
жении рисков смерти и госпитализации у пациентов 
с  СНнФВ [17]. У  пациентов с  СНнФВ после вне-
дрения СППВР в  госпитальной субкогорте часто-
та назначения АРНИ увеличилась на 43% (p<0,05), 
а  в  амбулаторной субкогорте на 50% (p<0,05). Со-
гласно клиническим исследованиям, лучший про-
филь снижения риска госпитализации и  смерти 
у АРНИ по сравнению с иАПФ продемонстрирован 
и в группе пациентов с СНунФВ [18]. В настоящем 
исследовании отмечено увеличение частоты назна-
чения АРНИ пациентам с СНунФВ во втором пери-
оде на 60% (p<0,05) в госпитальной субкогорте и на 
154% (p<0,05) в амбулаторной субкогорте. При этом 
отмечалось снижение частоты назначения иАПФ.

Результаты исследований последних лет свиде-
тельствуют, что применение иНГКТ-2 снижает риск 
смерти от ССЗ и частоту госпитализаций по поводу 
СН у пациентов с СНнФВ [19]. Внедрение СППВР 
позволило увеличить частоту назначения иНГКТ-2 
в госпитальной субкогорте на 24% (p<0,05), в амбу-
латорной субкогорте на 18% (p<0,05).

Имплементация СППВР привела к  увеличе-
нию частоты назначения квадротерапии пациентам 
с СНнФВ при выписке из стационара в госпиталь-
ной когорте на 46%, в  субкогорте на 26% (p<0,05). 
В  амбулаторной когорте на первом амбулаторном 
осмотре зафиксировано достоверное увеличение 
частоты назначения квадротерапии на 74%, в  суб-
когорте на 30% (p<0,05), что способствовало по-
вышению доли пациентов, получающих терапию, 
соответствующую современным КР. Следует отме-
тить, что в рамках амбулаторного наблюдения доля 
пациентов, получающих квадротерапию, оказалась 
существенно ниже по сравнению с показателями на 
момент выписки/первого амбулаторного осмотра. 
Данное снижение может быть объяснено переходом 
на иные схемы терапии, осуществляемым либо са-
мими пациентами, либо лечащими врачами в про-
цессе динамического наблюдения. Вместе с  тем, 
внедрение СППВР способствовало увеличению 
числа пациентов амбулаторной когорты, получаю-
щих РБМТ к  окончанию второго периода на 36% 
(p<0,05). Полученные данные согласуются с резуль-
татами исследования, проведенного на базе Mayo 
Clinic, посвященного применению СППВР, в кото-
ром также было продемонстрировано повышение 
приверженности врачей к назначению РБМТ [8]. 

Известно, что повторные госпитализации па-
циентов с  СН ассоциированы с  увеличением рис
ка летального исхода [5]. Во втором периоде было 
продемонстрировано снижение частоты повторных 
госпитализаций по поводу ССЗ на 25% (p<0,05) 
в госпитальной когорте и на 26% (p<0,05) в госпи-
тальной субкогорте, что может быть связано с  си-

нергическим эффектом внедрения СППВР и  дру-
гих мероприятий в  регионах по контролю риска 
смерти, частоты госпитализаций по поводу ССЗ. 
В то же время значимых изменений частоты госпи-
тализаций в амбулаторной когорте и субкогорте за-
фиксировано не было. Предположительно, данное 
различие связано с тем, что врачи активно исполь-
зовали цифровой инструмент для более тщательно-
го мониторинга пациентов, уже имеющих в  анам-
незе госпитализации, что способствовало свое
временной коррекции терапии и  предотвращению 
ухудшения состояния.

Ограничения исследования. База данных для 
анализа СППВР имеет определенные ограничения, 
связанные с  полнотой и  структурой данных. Дан-
ные за первый период формировались путем неав-
томатизированных выгрузок архивов электронных 
медицинских документов в форматах JSON и CSV, 
что сопровождалось сниженной полнотой данных.

В  Регионе 1 в  течение первого периода осу-
ществлялся переход на новую операционную систе-
му региональной МИС, что привело к  частичной 
потере электронных медицинских документов. 

Переход во втором периоде в Регионах 2 и 3 на 
автоматический обмен структурированными элек-
тронными медицинскими документами (СЭМД) 
Вертикально-интегрированной медицинской ин-
формационной системы "Сердечно-сосудистые за-
болевания" (ВИМИС "ССЗ") сопровождался поте-
рей данных по причине "неуспешно" отправленных 
СЭМД в период отладки, доля которых могла дохо-
дить до 70% по некоторым типам. 

Часть высылаемых Регионом 2 выписных эпи-
кризов приходили в  "урезанном" формате, в рамки 
которого не входило описание лабораторных и ин-
струментальных показателей. Кроме того, в этом Ре-
гионе во втором периоде наблюдался переход на но-
вую МИС, новую лабораторную информационную 
систему, что привело к потере СЭМД из ряда круп-
ных медицинских организаций на срок до 3 мес.

Вследствие технического сбоя на стороне Ре-
гиона 2 при формировании СЭМД, значительная 
часть СЭМД была создана не сразу после оформ-
ления медицинских документов, а  в  период с  сен-
тября по декабрь 2022г. Это было связано с процес-
сом отладки передачи данных в  систему ВИМИС 
"ССЗ". Данное обстоятельство привело к  искаже-
нию временнóго распределения визитов пациен-
тов относительно их реальных дат, что ограничило 
оценку хронологии событий.

Для минимизации влияния некорректных да-
тировок документов из Региона 2 на результаты ис-
следования, анализ частоты госпитализаций прово-
дился без учета данных этого региона.

Несмотря на имеющиеся ограничения, база 
данных СППВР представляет собой ценный источ-
ник информации, отражающий реальную клиниче-
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Цель. Изучить прогностическую ценность показателей контурного 
анализа электрокардиограммы (ЭКГ) у пациентов с новой корона-
вирусной инфекцией (COronaVIrus Disease 2019, COVID-19).
Материал и  методы. В  исследование было включено в  общей 
сложности 110 человек с  диагнозом новая коронавирусная ин-
фекция. В  качестве возможных предикторов тяжести заболевания 
COVID-19 изучались данные лабораторно-инструментальных иссле-
дований. Особое внимание уделялось характеристикам площадей 
зубца P, комплекса QRS и зубца Т в различных отведениях ЭКГ, оце-
нённым при поступлении больных в стационар. Статистический ана-
лиз проводился с использованием программ Statistica 12, StatTech 
v. 4.7.1. Статистически значимыми считались различия при р<0,05.
Результаты. Разработана прогностическая модель для определе-
ния вероятности тяжелого течения новой коронавирусной инфек-
ции. Параметрами, вошедшими в  модель, стали: площадь ком-
плекса QRS в  отведении III, площадь комплекса QRS в отведении 
AVF и уровень С-реактивного белка при поступлении в стационар. 
Чувствительность и  специфичность полученной прогностической 
модели составили 71,4 и 94,7%, соответственно.
Заключение. Для оценки динамического изменения ЭКГ целесо-
образно наряду с  качественным, полуколичественным и  количе-

ственными методами оценки параметров использовать новую тех-
нологию — контурный анализ.
Ключевые слова: коронавирусная инфекция, реполяризация, 
тяжесть заболевания, контурный анализ электрокардиограммы, 
электрокардиограмма.
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Potential of electrocardiogram contour analysis in predicting severe coronavirus disease 2019 
Ryadnova E. O., Kitsyshin V. P.
S. M. Kirov Military Medical Academy. Saint Petersburg, Russia

Aim. To study the prognostic value of electrocardiogram (ECG) con
tour analysis parameters in patients with novel coronavirus infection 
(COronaVIrus Disease 2019, COVID-19).
Material and methods. A total of 110 people diagnosed with corona
virus disease 2019 (COVID-19) were included in the study. Paraclinical 
research data were studied as possible predictors of COVID-19 
severity. Particular attention was paid to the characteristics of the P 
wave, QRS complex, and T wave areas in various ECG leads assessed 
upon admission of patients to the hospital. Statistical analysis was 
performed using Statistica 12, StatTech v. 4.7.1. Differences were 
considered significant at p<0,05.
Results. A  prognostic model was developed to determine the pro
bability of severe COVID-19. The following parameters were included in 
the model: QRS complex area in lead III, QRS complex area in lead AVF 
and the level of C-reactive protein upon admission to the hospital. The 

sensitivity and specificity of the resulting prognostic model were 71,4 
and 94,7%, respectively.
Conclusion. To assess the ECG changes, a new technology should be 
used  — contour analysis along with qualitative, semi-quantitative and 
quantitative methods for assessing the parameters.
Keywords: coronavirus infection, repolarization, disease severity, con
tour electrocardiogram analysis, electrocardiogram.
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Методы исследования

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � С  начала пандемии новой коронавирусной ин-
фекции (COVID-19 — COronaVIrus Disease 2019) 
встречаемость нарушений реполяризации у лиц 
>20 лет выросла с 8,2% до 71%.

• � Изменения параметров электрокардиографии 
у  лиц с  тяжёлым течением COVID-19 встреча-
ются чаще, чем у пациентов с лёгким течением.

Что добавляют результаты исследования?
• � Параметры контурного анализа значимо разли-

чаются в  зависимости от тяжести заболевания 
COVID-19.

• � Площади комплекса QRS в отведениях III и aVF 
и  уровень С-реактивного белка могут войти 
в модель прогнозирования тяжести течения но-
вой коронавирусной инфекции.

Key messages
What is already known about the subject?

• � Since the beginning of coronavirus disease 2019 
(COVID-19) pandemic, the incidence of repolari
zation disorders in individuals >20 years of age has 
increased from 8,2% to 71%.

• � Changes in ECG parameters in individuals with se
vere COVID-19 are more common than in patients 
with mild cases.

What might this study add?
• � Contour analysis parameters vary significantly de

pending on the severity of COVID-19.
• � QRS complex areas in leads III and aVF and C-re

active protein levels can be included in a model for 
predicting COVID-19 severity.

ИМТ — индекс массы тела, КФК — креатинфосфокиназа, КТ ОГК — компьютерная томография органов грудной клетки, ССС — сердечно-сосудистая система, СРБ — С-реактивный белок, ЧСС — частота 
сердечных сокращений, ЭКГ — электрокардиограмма, ЭОС — электрическая ось сердца, AOR — adjusted odds ratio (скорректированное отношение шансов), COVID-19 — COronaVIrus Disease 2019 (новая 
коронавирусная инфекция), COR — crude odds ratio (нескорректированное отношение шансов).

Введение
Несмотря на окончание пандемии новой ко-

ронавирусной инфекции COVID-19 (COronaVIrus 
Disease 2019), исследование изменений функцио-
нального состояния организма на фоне заболева-
ния остаётся актуальным. Инфекция SARS-CoV-2 
(Severe Acute Respiratory Syndrome CoronaVirus 2, 
коронавирус 2, вызывающий тяжелый острый ре-
спираторный дистресс-синдром) перешла в разряд 
сезонных простудных заболеваний, а  статистиче-
ские данные свидетельствуют о  достаточно высо-
ком уровне заболеваемости новой коронавирусной 
инфекцией наравне с гриппом, респираторно-син-
цитиальным вирусом и риновирусом [1, 2].

Влияние инфекционных процессов на работу 
сердечно-сосудистой системы (ССС) — известный 
факт, о чем свидетельствует ряд публикаций [3, 4]. 
Однако пандемия COVID-19 внесла коррективы 
в глубинное понимание происходящих патологиче-
ских процессов. В рамках пандемии было зафикси-
ровано появление новых паттернов на электрокар-
диограмме (ЭКГ) у  пациентов без сопутствующих 
заболеваний ССС и  вновь возникших острых со-
стояний [5, 6]. Это свидетельствует о том, что такие 
изменения могут быть проявлением трансформа-
ции электрических процессов сердца под действи-

ем одного или нескольких патологических звеньев 
COVID-19. Согласно этому можно предположить, 
что изменение электрических процессов сердца на 
фоне заболевания является отражением тяжести 
инфекции [7]. Предполагается, что параметры, ха-
рактеризующие изменения ЭКГ, могут быть вклю-
чены в  модель прогнозирования тяжести течения 
новой коронавирусной инфекции.

Для построения модели прогнозирования тя-
жести инфекции COVID-19 на основании данных 
ЭКГ представляется целесообразной оценка как 
стандартных параметров (ЧСС, угол α, длитель-
ность и  амплитуда зубцов), так и  новых перемен-
ных, таких как площадь зубцов, сегментов и  ком-
плексов ЭКГ, рассчитанных с помощью контурного 
анализа [8]. Контурный анализ представляет собой 
оценку площадей зубцов, сегментов и  комплек-
сов ЭКГ. Данная методика реализуется с помощью 
компьютерной постобработки данных программой 
GeoGebra Classic 6.0. После соотнесения миллиме-
тровых сеток ЭКГ и  программы проводится изо-
линия и  перпендикуляры к  ней для обозначения 
начала и конца зубцов и сегментов. Далее строятся 
неправильные фигуры для каждого параметра ЭКГ. 
Данный метод трудоёмок для внедрения его в кли-
ническую практику. Однако производитель RScribe 
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23% случаев наблюдалось увеличение интервалов 
QT и QTc. Также имеется множество работ, в кото-
рых показано уменьшение амплитуды QRS в нача-
ле заболевания и постепенное увеличение на 10-20 
сут. после поступления в  стационар [4, 14]. Много 
исследователей описывают уменьшение амплитуды 
зубца T либо его инверсию [5, 11]. В отечественных 
работах описано уменьшение амплитуды зубца Т 
в  грудных отведениях, а  в  работах зарубежных ис-
следователей указано, что изменения имеются в от-
ведениях II III, aVF, V1-V4 [14, 15]. Исследований, 
описывающих площади элементов ЭКГ у  пациен-
тов, в доступной литературе на данный момент нет.

Генез данных изменений, вероятнее всего, обу
словлен патогенетическими звеньями COVID-19, 
влияющими на состояние электрических функций 
сердца. К ним можно отнести процессы системного 
воспаления, состояния коагуляции, тканевого по-
вреждения, по всей видимости, системно наруша-
ющие функциональные свойства кардиомиоцитов 
и состояние межклеточных взаимодействий в мио-
карде. 

Опыт применения контурного анализа ЭКГ 
может быть использован в  случае возникновения 

(ELI), MORTARA Instrument уже использует кон-
турный анализ, но только как качественный метод 
оценки параметров ЭКГ. При доработке программ-
ного обеспечения отечественных или зарубежных 
электрокардиографов видится возможным в  бли-
жайшем будущем оценка данных параметров без 
дополнительного использования математических 
программ и  возможности необременительного ис-
пользования для медицинских работников.

Представляется необходимым изучение опы-
та пандемии COVID-19 и  построение прогности-
ческих моделей для изучения влияния многофак-
торных процессов на функциональное состояние 
ССС [9-11]. Из литературных данных известно, 
что те или иные изменения ЭКГ на фоне заболева-
ния COVID-19 фиксировались в  19,9-81,8% случа-
ев. Такой большой разброс обусловлен методикой 
оценки изменений де- и  реполяризации, а  также 
характеристиками исследуемой группы пациентов. 
Среди стандартных параметров описаны измене-
ния электрической оси сердца (ЭОС). Они наблю-
дались у  12-19,3% пациентов, в  2/3 случаев имело 
место отклонение ЭОС влево и в 1/3 — отклонение 
вправо [12, 13]. На ранних этапах пандемии в 11,1-

Формирование выборки пациентов с COVID-19, 
соответствующих критериям включения (n=70)
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Рис. 1    Дизайн исследования. 
Примечание: ИЛ — интерлейкин, ИМТ — индекс массы тела, КТ ОГК — компьютерная томография органов грудной клетки, ОАК — об-
щий анализ крови, ЭКГ  — электрокардиограмма, COVID-19  — COronaVIrus Disease 2019 (новая коронавирусная инфекция), INF-γ  — 
interferon gamma (интерферон гамма), TNF-α — tumor necrosis factor-alpha (фактор некроза опухоли-альфа).
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Статистическая обработка данных выполнялась с по-
мощью описательных методов статистического анализа 
и выявления достоверных различий в программном пакете 
Statistica 12 и с использованием программы StatTech v. 4.7.1 
(разработчик  — ООО  "Статтех", Россия). Данные счита-
лись статистически значимым при p<0,05. При описании 
полученных данных использовались следующие обозна-
чения. Для номинальных и порядковых данных указыва-
лись абсолютные значения с их процентной долей — n (%). 
Количественные показатели, имеющие нормальное рас-
пределение, представлены в виде среднего и стандартно-
го отклонения (M±SD). При распределении, отличном от 
нормального, данные представлены в виде медианы (Me) 
и интерквартильного размаха (Q25; Q75). 

Исследование одобрено независимым этическим ко-
митетом при Военно-медицинской академии им. С. М. Ки
рова. Выписка из протокола № 297 от 17.12.2024.

Результаты 
Клинико-анамнестическая характеристика па-

циентов исследуемых групп представлена в  табли-
це 1. При разработке прогностической модели оце-
нивались как стандартные показатели, исследуемые 
в рамках рутинной ЭКГ, так и параметры, оценён-
ные с  помощью контурного анализа ЭКГ. Данные 
представлены в таблице 2. Стоит отметить, что среди 
описанных параметров статистически значимо раз-
личались площади зубца T в отведениях I, II и aVF. 
При отборе предикторов прогнозирования тяжести 
заболевания среди стандартных показателей ЭКГ 
статистически значимых связей обнаружено не бы-
ло. Полученные регрессионные модели с точки зре-
ния соответствия прогнозируемых значений, наблю-
даемых при включении предикторов, по сравнению 
с моделью без предикторов, не были статистически 
значимыми. Характеристики связи стандартных по-
казателей оценки ЭКГ с шансами выявления тяже-
лого течения COVID-19 представлены в  таблице 3.

При включении в  отбор предикторов показа-
телей контурного анализа была разработана модель 
прогнозирования тяжелого течения COVID-19, по-
строенная методом бинарной логистической ре-
грессии. В модель вошли показатели: площадь ком-
плекса QRS в  отведении III, площадь комплекса 
QRS в отведении AVF и уровень 

С-реактивного белка (СРБ) при поступлении 
в стационар. На рисунке 2 представлены результаты 
оценки отношения шансов (OR — odds ratio) с 95% 
доверительным интервалом (ДИ) для изучаемых 
предикторов Наблюдаемая зависимость описывает-
ся уравнением:
P = 1 / (1 + e-z) × 100%,
z = 0,149 + 0,742XQRS III — 1,489XQRS aVF + 0,039XСРБ,
где P — вероятность тяжелого течения COVID-19, 
z — значение вспомогательной функции, XQRS III — 
площадь комплекса QRS в отведении III, XQRS aVF — 
площадь комплекса QRS в  отведении aVF, XСРБ — 
уровень СРБ при поступлении в стационар.

новых пандемий, а  также при диагностике других 
заболеваний, связанных с прямым воздействием на 
кардиомиоциты, повышением их метаболических 
потребностей, системным воспалением [15-17]. 

Цель исследования  — изучить прогностиче-
скую ценность показателей контурного анализа 
ЭКГ у пациентов с СOVID-19.

Материал и методы 
В  исследование было включено 110 человек с  диа-

гнозом СOVID-19. Исследование проходило в два этапа: 
на первом этапе оценивали параметры в  рамках наблю-
дения и лечения в условиях стационара, на втором этапе 
дополнительно проводили проспективную оценку через 
6 мес. после выписки из стационара. Пациенты находи-
лись на лечении в  1-ой клинике (терапии усовершен-
ствования врачей) им. Н. С. Молчанова в период с мая по 
июнь 2020г и с декабря 2020г по февраль 2021г. Проспек-
тивную оценку параметров проводили в  июне-августе 
2021г. Дизайн проспективного наблюдательного исследо-
вания представлен на рисунке 1.

Тяжесть заболевания COVID-19 оценивалась соглас-
но актуальным клиническим рекомендациям на момент 
поступления пациентов в стационар1,2. 

Критерии включения в  исследование: установлен-
ный диагноз, подтверждённый наличием положитель-
ного анализа полимеразной цепной реакции мазков из 
носа или глотки у  пациентов с  клиническими проявле-
ниями SARS-CoV-2; наличие минимум двух ЭКГ, запи-
санных с  помощью электрокардиографа RScribe (ELI), 
MORTARA Instrument. Критерии невключения: сопут-
ствующая манифестная патология ССС, наличие нару-
шений ритма и проводимости сердца, наличие декомпен-
сированных заболеваний.

В  рамках стационарного обследования проводи-
лась лабораторная диагностика: общий и биохимический 
анализ крови, коагулограмма, выполнены исследования 
уровня тропонина T, прокальцитонина и интерлейкинов 
крови. Из инструментальных методов обследования кро-
ме обязательной ЭКГ всем пациентам была проведена 
компьютерная томография.

Особенностью оценки параметров ЭКГ являлась её 
компьютерная постобработка, включающая построение 
площадей комплексов, зубцов и сегментов. Площадь оце-
нивалась контурным методом при помощи использова-
ния математической программы GeoGebra Classic 6.0.

В  качестве возможных предикторов тяжести 
COVID-19 изучались данные лабораторно-инструменталь-
ных исследований. Особое внимание уделялось характе-
ристикам площадей зубца P, комплекса QRS и зубца Т на-
чальной ЭКГ (при поступлении больного в стационар).

1	 Временные методические рекомендации "Профилактика, диа
гностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19). 
Версия 7" (утв. Министерством здравоохранения РФ 3  июня 
2020г) | ГАРАНТ [Электронный ресурс].  — URL: https://base.
garant.ru/74212510/?ysclid=lqyym185ov262488521.

2	 Временные методические рекомендации "Профилактика, диа
гностика и лечение новой коронавирусной инфекции (COVID-19). 
Версия 9" (утв. Министерством здравоохранения РФ 26 октя-
бря 2020г) | ГАРАНТ [Электронный ресурс]. — URL: https://base.
garant.ru/74810808/?ysclid=lqyyn5shxm429730800.
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Полученная регрессионная модель по сравне-
нию с моделью без предикторов является статисти-
чески значимой (p<0,001). Псевдо-R2 Найджелкер-
ка составил 58,4%.

Интересно, что при увеличении площади ком-
плекса QRS в  III стандартном отведении на 1  мм2 
шансы тяжелого течения COVID-19 увеличивались 
в  2,1 раза, а  при увеличении площади комплекса 

Таблица 1 
Клинико-анамнестическая характеристика пациентов исследуемых групп

Показатель Всего, n=110 Тяжёлое течение COVID-19
Да, n=23 Нет, n=87 p

Возраст, лет, Me (Q25; Q75) 49,5 (39-60) 52 (46-61) 48 (37-59) 0,157
Женщины, n (%) 27 (24,5) 7 (30,4) 20 (69,6) 0,587
Мужчины, n (%) 83 (75,5) 16 (23) 67 (77) 0,587
ИМТ, кг/м2, Me (Q25; Q75) 29,08 (25,95; 33,17) 31,44 (28,95; 34,17) 29,05 (25,76; 32,88) 0,1
Количество сут. в стационаре, Me (Q25; Q75) 15,0 (13; 22) 16 (14; 23) 15 (12; 18) 0,720
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 15 (13,6) 4 (17,3) 11 (12,64) 0,74
Ожирение, n (%) 38 (34,54) 10 (43,5) 28 (32,1) 0,46
Гипертоническая болезнь, n (%) 42 (38,1) 13 (56,5) 29 (33,3) 0,157
Степень поражения легких по данным КТ 
ОГК, %, M±SD

44,38±16,32 52,39±13,83 40,58±16,18 0,01*

Лейкоциты, 109/л, Me (Q25; Q75) 4,80 (3,88; 6,90) 4,76 (4,20; 6,15) 4,92 (3,88; 6,90) 0,651
Тромбоциты, 109/л, Me (Q25; Q75) 200,06 (182,71; 217,41) 182,00 (150,00; 231,50) 194,00 (143,00; 254,00) 0,838
Лимфоциты, 109/л, Me (Q25; Q75) 1,01 (0,80; 1,30) 0,80 (0,74; 1,00) 1,13 (0,90; 1,32) 0,045*
Моноциты, 109/л, Me (Q25; Q75) 0,40 (0,80; 1,30) 0,29 (0,13; 0,42) 0,44 (0,27; 0,79) 0,123
СОЭ, мм/ч, M±SD 24,56±15,04 26,59±19,19 23,80±13,33 0,587
Фибриноген, г/л, Me (Q25; Q75) 5,66 (4,51; 6,65) 6,55 (4,81; 7,32) 5,23 (4,45; 6,53) 0,084
D-димер, нг/мл, Me (Q25; Q75) 353,00 (238,00; 510,50) 453,00 (393,00; 533,75) 265,50 (231,75; 428,50) 0,014*
СРБ, мг/л, Me (Q25; Q75) 24,75 (7,72; 53,75) 72,60 (46,33; 96,58) 22,50 (5,87; 38,61) 0,001*
Ферритин, мкг/л, Me (Q25; Q75) 399,00 (199,15; 698,05) 731,51 (217,80; 1074,10) 352,50 (183,70; 548,00) 0,026*
Прокальцитонин, нг/мл, Me (Q25; Q75) 0,05 (0,05; 0,07) 0,06 (0,05; 0,09) 0,05 (0,05; 0,06) 0,033*
Тропонин Т, нг/л, Me (Q25; Q75) 0,01 (0,01; 8,81) 7,46 (4,20; 9,90) 0,01 (0,01; 5,69) 0,083
K+, ммоль/л, Me (Q25; Q75) 3,92 (3,70; 4,41) 3,93 (3,73; 4,41) 3,90 (3,59; 4,45) 0,628
Na+, ммоль/л, Me (Q25; Q75) 140,85 (138,65; 143,80) 140,40 (138,60; 143,00) 141,00 (138,80; 144,00) 0,526
ФНО-α, пг/мл, Me (Q25; Q75) 2,21 (1,72; 2,71) 1,94 (1,89; 2,08) 2,15 (1,58; 2,86) 0,855
ИЛ-1, пг/мл, M±SD 2,04±1,71 2,62±1,91 1,69±1,61 0,350
ИЛ-6, пг/мл, M±SD 9,07±7,68 11,12±7,42 8,38±7,95 0,555
ИЛ-10, пг/мл, M±SD 6,43±3,71 5,53±1,77 6,73±4,18 0,591

Примечание: * — статистическая значимость p≤0,05. ИМТ — индекс массы тела, ИЛ — интерлейкин, КТ ОГК — компьютерная томогра-
фия органов грудной клетки, СРБ — С-реактивный белок, СОЭ — скорость оседания эритроцитов, ФНО-α — фактор некроза опухоли-α, 
COVID-19 — COronaVIrus Disease 2019 (новая коронавирусная инфекция), Me (Q25; Q75) — медиана (интерквартильный размах), M±SD — 
среднее±стандартное отклонение. 

Площадь комплекса QRS
в отведении III

OR – odds ratio (отношение шансов);
95% ДИ

2 4 60

Площадь комплекса QRS
в отведении  aVF

Уровень CРБ

Рис. 2    Оценка OR с 95% ДИ для изучаемых предикторов.
Примечание: ДИ — доверительный интервал, СРБ — С-реактивный 
белок, OR — odds ratio (отношение шансов). 
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QRS в отведении aVF на 1 мм2, наоборот, уменьша-
лись в 4,4 раза. Несмотря на большое клиническое 
значение такого маркера, как СРБ, повышение его 
уровня в  начале заболевания на 1  мг/л приводило 
к увеличению шансов тяжелого течения всего в 1,04 
раза (таблица 4).

Для оценки качества полученной модели была 
построена ROC-кривая (рисунок 3). Площадь под 
кривой (AUC, Area under curve) равна 0,88 (95% ДИ: 
0,76-1,0), что свидетельствует о  хорошем качестве 
модели. Исходя из представленной ROC-кривой, 

оптимальной точке отсечения соответствует пока-
затель чувствительности 71,4% и показатель специ
фичности 94,7%. При оценке таблицы координат 
ROC-кривой значение точки отсечения было равно 
0,595. Тяжелое течение COVID-19 прогнозирова-
лось при значении P выше данной величины или 
равном ей. 

Так, значение Me (Q25; Q75) площадей ком-
плекса QRS в  отведении III составило 3,78 (3,35; 
4,89) мм2 у пациентов с нетяжёлым течением и 3,67 
(2,21; 4,87) мм2 — у пациентов с  тяжёлым (р>0,05). 

Таблица 2 
Динамическая оценка параметров ЭКГ

Показатель В начале  
заболевания

При выписке  
из стационара

Через 6 мес.  
после выписки  
из стационара

P

ЧСС, уд./мин, Me (Q25; Q75) 72,0 (65,0; 82,0) 68,0 (62,0; 76,0) 66,0 (63,0; 72,0) 0,221
Угол α (комплекс QRS), о, M±SD 36,06±34,73 35,52±31,72 27,0±30,8 0,095
Продолжительность интервала QT, мс, M±SD 381,00±31,96 384,31±30,77 385,9±22,9 0,501
Продолжительность интервала QTc, мс, M±SD 403,89±21,29 405,18±19,68 402,2±19,7 0,741
Площадь комплекса QRS в отведении I, мм2, Me (Q25; Q75) 4,98 (3,46; 6,67) 4,72 (3,52; 6,79) 5,53 (3,56; 7,5) 0,229
Площадь комплекса QRS в отведении II, мм2, M±SD 5,71±2,41 6,10±2,32 5,9±1,85 0,388
Площадь комплекса QRS в отведении III, мм2, Me (Q25; Q75) 3,69 (2,89; 4,86) 3,59 (2,75; 4,69) 3,6 (2,82; 4,57) 0,97
Площадь комплекса QRS в отведении aVF, мм2, Me (Q25; Q75) 3,22 (2,64; 4,75) 3,92 (2,27; 4,68) 3,98 (2,25; 4,82) 0,085
Площадь зубца T в отведении I, мм2, Me (Q25; Q75) 5,15 (3,16; 7,21) 5,40 (3,21; 6,95) 6,7 (4,5; 8,9) 0,001*
Площадь зубца Т в отведении II, мм2, Me (Q25; Q75) 4,23 (3,15; 6,24) 4,40 (2,85; 7,04) 6,07 (3,65; 8,47) 0,002*
Площадь зубца T в отведении III, мм2, Me (Q25; Q75) 0,00 (-1,80; 1,47) 0,41 (-1,68; 1,72) 0,18 (-1,7; 1,62) 0,411
Площадь зубца T в отведении aVF, мм2, M±SD 2,29±2,59 2,87±2,69 3,54±2,06 0,025*

Примечание: *  — статистическая значимость p≤0,05. ЧСС  — частота сердечных сокращений, ЭКГ  — электрокардиограмма, Me (Q25; 
Q75) — медиана (интерквартильный размах), M±SD — среднее±стандартное отклонение.

Таблица 3 
Характеристики связи стандартных показателей оценки ЭКГ  

с шансами выявления тяжелого течения COVID-19
Показатель Однофакторный анализ Многофакторный анализ

COR; 95% ДИ p AOR; 95% ДИ p
ЧСС, уд./мин 1,004; 0,952-1,059 0,886 1,327; 0,958-1,837 0,088
Угол α (зубец P), о 1,006; 0,969-1,046 0,747 0,992; 0,948-1,038 0,730
Угол α (комплекс QRS), о 1,008; 0,987-1,029 0,457 1,018; 0,989-1,049 0,222
Угол α (зубец Т), о 0,990; 0,960-1,020 0,500 0,994; 0,963-1,025 0,687
Продолжительность интервала QT, мс 0,998; 0,975-1,020 0,846 1,191; 0,965-1,471 0,104

Примечание: ДИ  — доверительный интервал, ЭКГ  — электрокардиограмма, ЧСС  — частота сердечных сокращений, AOR  — adjusted 
odds ratio (скорректированное отношение шансов), COR  — crude odds ratio (нескорректированное отношение шансов), COVID-19  — 
COronaVIrus Disease 2019 (новая коронавирусная инфекция). 

Таблица 4 
Характеристики связи предикторов модели  

с шансами выявления тяжелого течения COVID-19
Показатель Однофакторный анализ Многофакторный анализ

COR; 95% ДИ p AOR; 95% ДИ p
Площадь комплекса QRS в отведении III, мм2 1,251; 0,862-1,817 0,239 2,101; 1,075-4,108 0,030
Площадь комплекса QRS в отведении aVF, мм2 0,694; 0,406-1,186 0,182 0,226; 0,063-0,803 0,022
Уровень С-реактивного белка, мг/л 1,027; 1,002-1,052 0,033 1,040; 1,005-1,076 0,025

Примечание: ДИ — доверительный интервал, AOR — adjusted odds ratio (скорректированное отношение шансов), COR — crude odds ratio 
(нескорректированное отношение шансов), COVID-19 — COronaVIrus Disease 2019 (новая коронавирусная инфекция).
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Значение Me площадей комплекса QRS в  отведе-
нии aVF было равно 4,17 (2,72; 5,12) и  3,08 (2,64; 
3,58) мм2, соответственно, р<0,05. Из описанного 
выше логично предположить, что уменьшение пло-
щади комплекса QRS в  отведении aVF может слу-
жить предиктором тяжелого течения заболевания. 

Обсуждение
В  настоящем исследовании представлена мо-

дель оценки тяжести заболевания новой коронави-
русной инфекцией без использования высокотех-
нологичного оборудования. Полученные данные 
противоречивы, т.к. при уменьшении площади 
комплекса QRS в отведении aVF риск тяжёлого те-
чения был выше, а при уменьшении площади ком-
плекса QRS в  отведении III — ниже. Эти результа-
ты, вероятно, можно объяснить следующим. В  на-
чале заболевания COVID-19 площади комплексов 
QRS и зубцов Т в отведениях I, II, aVF были мень-
ше, чем на остальных этапах исследования (табли-
ца  2). Данная зависимость была более выражена 
у  тяжелобольных пациентов. Площадь комплекса 
QRS в отведении aVF у пациентов с тяжелым тече-
нием была меньше, чем у  пациентов с  легким те-
чением инфекции. Однако при отклонении ЭОС 
вправо площадь комплекса QRS в  отведении III 
увеличивалась, а морфологическая основа, которая 
обусловливала данное отклонение, способствовала 
утяжелению COVID-19. В  опубликованных ранее 
работах описано, что увеличение угла α комплекса 
QRS >90о является независимым фактором небла-
гоприятного течения COVID-19 [12, 14, 18]. Под-
твердить данную гипотезу на исследуемой группе 
не представляется возможным, ввиду отсутствия 
статистически достаточной подгруппы пациентов 
с отклонением ЭОС вправо при поступлении в ста-
ционар. 

В  исследовании Братиловой Е. С. и  др. (2024) 
описывается построение модели оценки тяжести 
COVID-19 с  помощью следующих предикторов: 
нарушение процессов реполяризации, угол α, уро-
вень лейкоцитов и  креатинфосфокиназы МВ [14]. 

Предполагалось, что нарушение процессов 
реполяризации, оцененное количественно, будет 
одним из ключевых факторов построения моде-
ли. Это заключение было основано на том, что на 
протяжении полугодового наблюдения наиболее 
динамично изменялись именно площади зубца T 
(таблица 2). Ранее были опубликованы результаты 

работы3, показавшие корреляционные взаимосвязи 
данных изменений с  маркерами патогенетических 
звеньев COVID-19. Однако в настоящем исследова-
нии этих зависимостей получить не удалось.

В  литературе отсутствуют случаи описания 
оценки параметров ЭКГ с  помощью контурного 
анализа у пациентов с COVID-19. Оценить клиниче-
скую значимость данного метода только предстоит. 
Однако уже сейчас отмечается хорошая предиктив-
ная способность параметров контурного анализа 
в сравнении со стандартными параметрами ЭКГ.

Ограничения исследования. Малая выборка па-
циентов с  тяжёлым течением COVID-19. Размер 
выборки был ограничен спецификой параметров 
для включения в  исследование и  объёмом работы 
при проведении контурного анализа ЭКГ. Полу-
ченные данные требуют подтверждения на незави-
симой выборке. Необходимым условием, при про-
ведении контурного анализа ЭКГ является исполь-
зование специальной математической программы 
для расчёта значений площадей.

Заключение
Для оценки динамического изменения ЭКГ це-

лесообразно наряду с  качественным, полуколиче-
ственным и количественным методами оценки пара-
метров использовать новую технологию — контурный 
анализ. Результаты исследования показали, что имен-
но показатели площади комплекса QRS ЭКГ наибо-
лее значимо различались при разной тяжести течения 
COVID-19. При включении в  состав предикторов 
параметров контурного анализа, таких как площади 
комплекса QRS в отведениях III и aVF, существенно 
повышалась точность модели. При оценке преди-
ктивного потенциала других факторов, в  т.ч. ЧСС, 
параметров ЭОС, продолжительности QT и QTс, ка-
чество модели не улучшалось. Таким образом, пара-
метры контурного анализа ЭКГ обладают более вы-
сокой диагностической чувствительностью и специ
фичностью в  отношении прогнозирования тяжести 
заболевания новой коронавирусной инфекции.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Роль внутрисосудистой ультразвуковой визуализации 
при выполнении чрескожных коронарных вмешательств 
с минимальным введением контрастного вещества 
у пациентов с острым коронарным синдромом
Зауралов О. Е.1,5, Соловьев В. А.1,5, Ардеев В. Н.1, Гарин Ю. Ю.1,5, Ибрагимов И. М.1, 
Козлов К. Л.2, Михайлов С. С.2, Кирпичников И. Р.1, Белков М. А.1, Латкин О. Е.1, 
Газизов Д. В.1, Мингалиева А. М.3, Воробьевский Д. А.4,5

1ГБУЗ Ленинградской области "Всеволожская клиническая межрайонная больница". Всеволожск; 2ФГБВОУ ВО "Военно-
медицинская академии им. С. М. Кирова" Министерства обороны Российской Федерации. Санкт-Петербург; 3ФГБУ "Национальный 
медицинский исследовательский центр им. В. А. Алмазова" Минздрава России. Санкт-Петербург; 4СПб ГБУЗ "Городская больница 
№ 40 Курортного района". Санкт-Петербург; 5АННО ВО НИЦ "Санкт-Петербургский институт биорегуляции и геронтологии". 
Санкт-Петербург, Россия

Цель. Оценить роль внутрисосудистой ультразвуковой визуали-
зации (ВСУЗИ) при выполнении чрескожных коронарных вмеша-
тельств (ЧКВ) с  минимальным введением контрастного вещества 
у пациентов с острым коронарным синдромом (ОКС).
Материал и методы. В  одноцентровое ретроспективное иссле-
дование было включено 269 пациентов с ОКС без подъема сегмен-
та ST (ОКСбпST), которым было проведено стентирование коро-
нарных артерий. Пациенты были разделены на три группы: группа 
1 — ЧКВ только под ангиографическим контролем (n=100), группа 
2 — ЧКВ сопровождалось ВСУЗИ (n=100) и группа 3 — ЧКВ сопро-
вождалось сочетанным использованием ВСУЗИ и принципов мини-
мального введения рентгеноконтрастного вещества (РКВ) (n=69). 
Первичный анализ включал оценку показателей среднего объёма 
РКВ в ходе ЧКВ, динамики уровня креатинина, скорости клубочко-
вой фильтрации, а также частоты наступления острого поврежде-
ния почек у пациентов с ОКСбпST.
Результаты. Наименьшее количество РКВ (73,3±5,1 мл) было вве-
дено пациентам группы 3, где ЧКВ сопровождалось сочетанным 
использованием ВСУЗИ и принципов минимального введения РКВ 
(дисперсионный анализ [ANOVA]; p<0,001, с  апостериорным тес
том Тьюки). Не было выявлено статистически значимых различий 
между группами по динамике клиренса креатинина и скорости клу-
бочковой фильтрации.
Заключение. Выявлены количественные показатели средне-
го объёма РКВ в  ходе ЧКВ в  группах ангиографического и  ВСУЗИ 
контроля, выполнена оценка некоторых показателей почечной 

функции в этих группах, показана эффективность сочетанного ис-
пользования ВСУЗИ и  принципов минимального введения РКВ 
у пациентов с ОКСбпST. 
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Role of intravascular ultrasound imaging in minimally enhanced percutaneous coronary interventions 
in patients with acute coronary syndrome
Zauralov O. E.1,5, Soloviev V. A.1,5, Ardeev V. N.1, Garin Yu. Yu.1,5, Ibragimov I. M.1, Kozlov K. L.2, Mikhailov S. S.2, Kirpichnikov I. R.1, Belkov M. A.1, 
Latkin O. E.1, Gazizov D. V.1, Mingalieva A. M.3, Vorobyevsky D. A.4,5

1Vsevolozhsk Clinical Interdistrict Hospital. Vsevolozhsk; 2S. M. Kirov Military Medical Academy. Saint Petersburg; 3Almazov National Medical 
Research Center. Saint Petersburg; 4City Hospital № 40 of Kurortny District. Saint Petersburg; 5Saint Petersburg Institute of Bioregulation 
and Gerontology. Saint Petersburg, Russia

ВСУЗИ — внутрисосудистое ультразвуковое исследование, КИОПП — контраст-индуцированное острое повреждение почек, ЛКА — левая коронарная артерия, ОКС — острый коронарный синдромом, 
ПКА — правая коронарная артерия, ПМЖА — передняя межжелудочковая артерия, РКВ — рентгеноконтрастное вещество, СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ХБП — хроническая болезнь почек, 
ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.

Aim. To evaluate the role of intravascular ultrasound (IVUS) in perfor
ming percutaneous coronary interventions (PCI) with minimal contrast 
enhancement in patients with acute coronary syndrome (ACS).
Material and methods. The single-center retrospective study inclu
ded 269 patients with non-ST-segment elevation ACS (NSTE-ACS) who 
underwent coronary artery stenting. Patients were divided into three fol
lowing groups: group 1 — angiography-guided PCI (n=100), group 2 — 
PCI with IVUS use (n=100), and group 3 — PCI with the combined use 
of IVUS and minimal contrast agent administration (n=69). The primary 
analysis included the assessment of contrast agent volume during PCI, 
the changes of creatinine level, glomerular filtration rate, and the inci
dence of acute kidney injury in patients with NSTE-ACS.
Results. The smallest contrast agent amount (73,3±5,1 ml) was ad
ministered to patients in group 3, where PCI was accompanied by the 
combined use of IVUS and minimal contrast agent administration (ana
lysis of variance [ANOVA]; p<0,001, with Tukey's post-hoc test). There 
were no significant differences between the groups in the changes of 
creatinine clearance and glomerular filtration rate.
Conclusion. Quantitative parameters of average contrast agent admi
nistration during PCI in the angiographic and IVUS control groups were 
identified. Some renal function parameters in these groups were asses
sed. The effectiveness of the combined use of IVUS and minimal con
trast agent administration in patients with NSTE-ACS was shown.
Keywords: contrast-induced acute kidney injury, acute coronary syn
drome, intravascular ultrasound, percutaneous coronary intervention, 
glomerular filtration rate, acute kidney injury.
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Контраст-индуцированное острое повреждение 
почек — это осложнение, которое может возник
нуть в процессе диагностических и лечебных ма-
нипуляций у  пациентов с  острым коронарным 
синдромом. 

• � Нефротоксичность рентгеноконтрастных лекар
ственных средств является дозозависимой.

Что добавляют результаты исследования?
• � Применение внутрисосудистого ультразвуково-

го исследования в  комбинации с  принципами 
минимального введения рентгеноконтрастного 
препарата у  пациентов с  острым коронарным 
синдромом без подъема сегмента ST позволяет 
уменьшить объем введенного контраста и,  как 
следствие, вероятность нарушения функции по-
чек.

Key messages
What is already known about the subject?

• � Contrast-induced acute kidney injury is a  compli
cation that can occur during diagnostic and thera
peutic manipulations in patients with acute corona
ry syndrome.

• � Nephrotoxicity of radiocontrast agents is dose-de
pendent.

What might this study add?
• � Intravascular ultrasound in combination with mi

nimal radiocontrast agent administration in patients 
with non-ST-segment elevation acute coronary 
syndrome makes it possible to reduce the volume of 
contrast administered and, as a result, the risk of re
nal dysfunction.
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СКФ от 60 до 89 мл/мин/1,73  м2, стадия 3А: СКФ 
от 45 до 59 мл/мин/1,73  м2, стадия 3Б: СКФ от 30 
до 44 мл/мин/1,73 м2, стадия 4: СКФ от 15 до 29 мл/
мин/1,73 м2, стадия 5: СКФ <15 мл/мин/1,73 м2.

К факторам риска развития КИОПП относят-
ся аспекты, связанные с самим пациентом: наличие 
ХБП [1], сахарного диабета (СД) 2  типа, возраст 
пациентов >65 лет [3], а также аспекты, связанные 
с  процедурой ЧКВ — объем и  разновидность при-
меняемого РКВ [4, 5]. Повлиять на связанные с па-
циентом факторы невозможно, однако уменьшить 
объём используемого РКВ и  отдать предпочтение 
изоосмолярным препаратам представляется при-
оритетной тактикой в  случаях наличия у  пациента 
ХБП. Таким образом, важной целью лечения боль-
ных ХБП является минимизация используемого 
в  ходе ЧКВ объёма РКВ для сохранения почечной 
функции [6, 7].

Снизить объём вводимого РКВ в  ходе проце-
дуры ЧКВ помогают дополнительные методы ви-
зуализации, в частности, внутрисосудистое ультра-
звуковое исследование (ВСУЗИ). На сегодняшний 
день широко известен вклад ВСУЗИ в  улучшение 
непосредственных и  отдалённых результатов ЧКВ. 
Он связан со снижением частоты наступления 
больших неблагоприятных сердечно-сосудистых 
событий как в  госпитальном, так и  в  отсроченном 
периоде [8, 9]. Такая тенденция обусловлена более 
точным позиционированием краёв стента при ис-
пользовании методов внутрисосудистой визуализа-
ции, дополнительной информации о  морфологии 
поражения и,  соответственно, тактике модифика-
ции поражения перед имплантацией стента, а  так-
же оценке критериев оптимального раскрытия 
стента [10, 11]. Обеспечивая детальную визуализа-
цию структур сосудистой стенки, ВСУЗИ повыша-
ет точность процедуры и,  помимо этого, даёт воз-
можность снизить объём вводимого РКВ, что явля-
ется ключевым фактором профилактики развития 
КИОПП [12-14]. 

В связи с этим настоящее исследование ставит 
перед собой следующие цели: определить средний 
объем РКВ, используемого во время ЧКВ у пациен-
тов с острым коронарным синдромом (ОКС), про-
оперированных под контролем ВСУЗИ, и сопоста-
вить его со средним объемом РКВ, применяемого 
при ангиографическом контроле. Проанализировать 
частоту возникновения острого повреждения почек 
и динамику уровня креатинина и СКФ после ЧКВ. 

Материал и методы
Исследование выполнено на базе отделения рент-

генохирургических методов диагностики и  лечения 
ГБУЗ "Всеволожская КМБ" в  период январь 2023-ян-
варь 2024гг. В рамках одноцентрового ретроспективного 
исследования участвовали пациенты с  ОКС без подъема 
сегмента ST, которым было проведено стентирование ко-

Введение
Контраст-индуцированное острое поврежде-

ние почек (КИОПП) представляет собой серьез-
ное осложнение, которое может возникнуть при 
применении йодсодержащих рентгеноконтрастных 
веществ (РКВ) в  процессе диагностических и  ле-
чебных манипуляций. Это состояние характеризу-
ется увеличением уровня креатинина в  сыворотке 
крови, обычно определяемым как увеличение на 
0,5 мг/дл, или на 25% по сравнению с исходным по-
казателем в течение 48-72 ч после проведения про-
цедуры чрескожного коронарного вмешательства 
(ЧКВ) [1, 2]. Осознание факторов риска и методов 
профилактики играет ключевую роль в  успешном 
управлении КИОПП, что подчеркивает важность 
данного аспекта в  клинической практике специ-
алиста, занимающегося выполнением ЧКВ у паци-
ентов с почечной недостаточностью.

В  основе болезней системы кровообращения 
лежит дегенеративно-дистрофический процесс  — 
атеросклероз, который характеризуется мульти-
фокальным поражением артерий и  ассоциируется 
с  повышенным риском развития сердечно-сосу-
дистых осложнений и  смерти. Если рассматривать 
этот процесс в контексте почечной функции, то за-
кономерной является тенденция к его прогрессиро-
ванию, что со временем приводит к  потере массы 
почек и  нарушению их фильтрационной способ-
ности. В  последние годы, с  увеличением продол-
жительности жизни, в популяции значительно уве-
личилось количество тяжёлых форм хронической 
болезни почек (ХБП), в  т.ч. нефросклероза с  дис-
функцией почек, вплоть до развития стадии терми-
нальной почечной недостаточности. ХБП  — над-
нозологическое понятие, объединяющее всех па-
циентов с  признаками повреждения почек и/или 
снижением функции, оцениваемой по величине 
скорости клубочковой фильтрации (СКФ), кото-
рые сохраняются в  течение ≥3 мес. К  критериям 
диагностики ХБП относятся: наличие любых мар-
керов повреждения почек: клинико-лабораторные 
данные (альбуминурия, протеинурия), подтверж-
дённые лабораторно и  сохраняющиеся в  течение 
≥3 мес.; структурные изменения почек, подтверж-
дённые методами лучевой диагностики (ультра-
звуковое исследование, дуплексное сканирование 
почечных артерий) или при морфологическом ис-
следовании; снижение СКФ до уровня <60 мл/
мин/1,73  м2, сохраняющееся в  течение ≥3 мес.1. 
Таким образом, понятие ХБП складывается из 
двух составляющих: признаков повреждения почек 
и  снижения СКФ. Тяжесть заболевания определя-
ется стадиями ХБП: стадия 1  — нормальная СКФ 
(>90 мл/мин/1,73  м2) + альбуминурия, стадия 2: 
1	 Клинические рекомендации. Хроническая болезнь почек (ХБП). 

2024. https://cr.minzdrav.gov.ru/view-cr/469_3.
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Количественные переменные были представлены в  виде 
M±m, где M — среднее арифметическое, m — стандарт-
ная ошибка среднего. В случаях распределения перемен-
ных, отличном от нормального, для описания данных 
использовались значения медианы и  интерквартильного 
размаха в виде Me [Q25;Q75]. 

Результаты
Пациенты были сопоставимы по основным 

клинико-функциональным характеристикам (та-
блица 1). Медианные значения и квартили возраста 
пациентов 2-й группы оказались несколько мень-
шими 61,5 [56,0;70,8] лет по сравнению с пациента-
ми 1-й и 3-й групп 65,0 [57,0;73,0] и 67,0 [60,0;74,0] 
лет, соответственно.

В группе 1 доля мужчин составила 69%, в груп-
пе 2 — 72%, в группе 3 — 63,8% (p=0,528). 

Среди обследуемых больных в  группе ангио-
графического контроля (группа 1) 15% пациентов 
имели СД 2 типа. В группе 2 этот показатель соста-
вил 14%, а в группе 3 –27,5% (p=0,062).

Стоит отметить локализацию поражений в ис-
следуемых группах. Так, в  группе 1 стентирование 
ствола левой коронарной артерии (ЛКА) было вы-
полнено в 31% случаев, передняя межжелудочковая 
артерия (ПМЖА) — в 59% случаев, правая коронар-
ная артерия (ПКА) — в 10% случаев. В группе 2 ре-
васкуляризация ствола ЛКА была выполнена в 29% 
случаев, ПМЖА — 61%, огибающая артерия — 2%, 
ПКА — 8%. В группе 3 ствол ЛКА был стентирован 
в 20,7% случаев, ПМЖА — 37,9%, огибающая арте-
рия — 22,4%, ПКА — 19%. 

В группе, где ЧКВ сопровождалось сочетанным 
использованием ВСУЗИ и  принципов минималь-
ного введения РКВ (группа 3), отмечался наиболь-
ший исходный уровень креатинина — 119 мкмоль/л 
[103;136], в  группе 2 этот показатель составил 116 
мкмоль/л [110;121], в группе ангиографии (группа 1) 
наименьший — 113 мкмоль/л [109;119]. Через три дня 
после ЧКВ сохранялась подобная наклонность, од-
нако различия не достигли статистической значимо-
сти. Сравнение уровня креатинина между группами 
1, 2 и 3 существенных различий в период исследова-
ния не выявило (таблица 2).

ронарных артерий стентами с  лекарственным покрыти-
ем. Общее количество исследуемых составило 269 чело-
век. Критерии включения: пациенты с ОКС без подъема 
сегмента ST, которым был имплантирован стент/стенты 
в  индексную процедуру. Критерии невключения и  ис-
ключения: пациенты с  сердечной недостаточностью по 
классификации Killip 3-4 ст. Пациенты были разделены 
на три группы: группа 1 — ЧКВ только под ангиографи-
ческим контролем (n=100), группа 2 — ЧКВ под контро-
лем ВСУЗИ (n=100) и  группа 3 — ЧКВ сопровождалось 
сочетанным использованием ВСУЗИ и  принципов ми-
нимального введения РКВ (n=69). Распределение прово-
дилось с учетом сопоставимости рисков КИОПП. В ходе 
исследования во всех группах оценивался средний объём 
использованного РКВ, динамика уровня креатинина 
и СКФ до ЧКВ и на 3-и сут. после ЧКВ, а также частота 
наступления острого повреждения почек.

Все пациенты перед стентированием принимали 
стандартную терапию, включающую пероральный приём 
ацетилсалициловой кислоты в дозировке 300 мг и клопи-
догрела в дозировке 600 мг или тикагрелора в дозировке 
180 мг. Интраоперационно все пациенты получали гепа-
рин в расчёте 100 ЕД/кг массы тела для поддержания ак-
тивированного частичного тромбопластинового времени 
на уровне >250 сек. С целью профилактики КИОПП пе-
риоперационно пациенты получали стандартную гидра-
тационную терапию: непрерывную внутривенную инфу-
зию изотонического физиологического раствора со ско-
ростью 1,5 мл/кг/ч (в ходе процедуры ЧКВ и в течение 6 ч 
после выполнения стентирования). Для пациентов с хро-
нической сердечной недостаточностью >2 функциональ-
ного класса гидратационная терапия интраоперационно 
проводилось из расчёта 1 мл/кг/ч, а  в  послеоперацион-
ном периоде  — 0,75 мл/кг/ч в  течение 4 ч. Кроме того, 
интраоперационно с целью минимизации нефротоксиче-
ского действия контрастных растворов применялся раз-
бавленный с  изотоническим физиологическим раство-
ром, в соотношении 1:1, раствор Омнипак-300. 

ВСУЗИ выполнено механическими датчиками 
OptiCross 40 МГц (Boston Scientific, США) на аппарате 
iLab, и  электронными датчиками Eagle Eye Platinum ST 
20 МГц (Philips, Нидерланды) на аппарате мобильной 
версии Volcano CORE.

Сбор базы данных и их последующая обработка осу-
ществлялись с  использованием программного обеспече-
ния IBM SPSS Statistics 23.0 (IBM Corporation, Armonk, 
NY, USA). Качественные данные были представлены 
как в абсолютных величинах, так и в процентных долях. 

Таблица 1 
Характеристика пациентов

Показатель Группа 1 Группа 2 Группа 3 р
Возраст, лет, Me [Q25;Q75] 65,0 [57,0;73,0] 61,5* [56,0;70,8] 67,0 [60,0;74,0] 0,097
Пол (муж., %) 69 72 63,8 0,528
Рост, см, Me [Q25;Q75] 170 [164;176] 173 [166;176] 170 [164;176] 0,176
Масса тела, кг, Me [Q25;Q75] 80 [71;92] 80 [72;92] 82 [77;90] 0,383
Индекс массы тела, кг/м2, Me [Q25;Q75] 27,7 [24,9;31,6] 27,6 [24,5;31,2] 28,3 [26,1;31,6] 0,192
СД 2 типа, % 15 14 27,5* 0,062

Примечание: Ме [Q25;Q75] — медиана [интерквартильный размах], СД — сахарный диабет, p — уровень статистической значимости раз-
личий при межгрупповом сравнении, * — указана группа, у которой имеются статистически значимые различия с двумя другими группами.
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ного исследования [16]. Однако это утверждение 
характерно для пациентов с  СД 2  типа и  высоким 
риском КИОПП, и не сказалось на результатах ис-
следования, возможно, из-за достаточной предопе-
рационной подготовки.

При плановых вмешательствах есть возмож-
ность подготовить пациента или отсрочить опе-
рацию у  пациентов с  нарушенной функцией по-
чек. В  острой ситуации необходимо использовать 
принципы минимального введения РКВ при ЧКВ, 
особенно у пациентов с факторами риска развития 
КИОПП [17]. Важную роль в данном аспекте зани-
мает применение ВСУЗИ. 

Стратегия эндоваскулярного вмешательства 
у данной группы пациентов строится на следующих 
принципах. Минимальное введение РКВ для коро-
нарографии (из расчета объем РКВ/СКФ <1,4). Ис-
пользовать для введения РКВ небольшие шприцы 
(5  см3) [18]. Этого достаточно, т.к. особенностью 
коронарного кровотока является его малый объем 
5-7 мл. Дополнительно уменьшить объем вводимо-
го РКВ можно, используя катетеры меньшего диа-
метра. Так, предпочтительный размер инструмента 
на диагностическом этапе 5Fr, а  выбор проводни-
кового катетера ограничить до 6Fr (если стратегия 
реваскуляризации не предусматривает изначально-
го выбора гайда 7Fr в  случае сложных поражений 
или параллельного использования ВСУЗИ) [19]. 
Важно не использовать катетеры с  боковыми от-
верстиями. При выборе режима рентгеноскопии/
графии руководствуемся минимально достаточной 
дозой (в сторону улучшения визуализации). Уста-
новка проводникового катетера осуществляется без 
использования РКВ. Кроме того, при замене ин-
струмента или введением лекарственных препара-
тов выполняется аспирация РКВ из катетера [20]. 
Это позволяет избежать необоснованного введения 
до 6 мл РКВ: гайд-катетер — 2,5 мл; линия от 2,0 до 

Уровень СКФ исходно был выше в  группе со-
четанного использования ВСУЗИ и принципов ми-
нимального введения РКВ (группа 3) 76 мл/мин/м2, 
в  группе 2 этот показатель составил 71 мл/мин/м2, 
а  в  группе ангиографии (группа 1) 70 мл/мин/м2. 
Динамика СКФ во всех группах имела тенденцию 
к снижению на 3-и сутки после ЧКВ, но значимых 
различий ни при внутригрупповом сравнении, ни 
между группами выявлено не было (таблица 2). 
Случаев КИОПП среди данных пациентов не за-
фиксировано.

Наименьшее количество РКВ было введе-
но пациентам группы 3 — 73,3±5,1 мл. Пациентам 
группы 1 вводилось, в  среднем, 170,5±6,9 мл РКВ, 
а пациентам группы 2 — 179,3±7,9 мл. Различия по 
объему РКВ между группами 1 и  3, а  также между 
группами 2 и 3 были статистически значимы (дис-
персионный анализ (ANOVA); p<0,001, с  апосте
риорным тестом Тьюки). В  группе ВСУЗИ (груп-
па  2) по сравнению с  группой ангиографического 
контроля (группа 1) в ходе ЧКВ было введено боль-
шее количество РКВ, что, однако, не было стати-
стически значимо (p=0,305). Это объясняется тем, 
что группа ВСУЗИ (группа 2) была представлена 
технически более сложными поражениями.

Неблагоприятные сердечно-сосудистые собы-
тия (такие как смерть, инфаркт миокарда, острое на-
рушение мозгового кровообращения, осложнения 
ЧКВ,) в период госпитализации не зафиксированы.

Обсуждение
Увеличивающийся объем рентген-эндоваску-

лярных вмешательств у  пациентов с  хроническим 
и  ОКС ставит перед врачами вопрос о  безопасно-
сти выполнения данных процедур [15]. Даже не-
большой объем введенного РКВ (~30 мл), может 
оказывать отрицательное влияние на функцию по-
чек, что является некоторым ограничением дан-

Таблица 2 
Клиренс креатинина и СКФ в исследуемых группах до ЧКВ и на 3 сут. после операции

Показатель, M±SD Группа 1 Группа 2 Группа 3
Клиренс креатинина до ЧКВ, мкмоль/л 113±27 116±28

р1=0,498
119±30
р1=0,242
р2=0,493

Клиренс креатинина после ЧКВ, мкмоль/л 120±34 122±38
р1=0,815

129±38
р1=0,233
р2=0,159

СКФ до ЧКВ, мл/мин/м2 70±22 71±22
р1=0,72

76±25
р1=0,08
р2=0,15

СКФ после ЧКВ, мл/мин/м2 65±18 68±22
р1=0,31

70±28
р1=0,23
р2=0,72

Примечание: СКФ — скорость клубочковой фильтрации, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, M±SD — среднее ± стандартное 
отклонение, p1– уровень статистической значимости различий при сравнении с группой 1, p2 — уровень статистической значимости раз-
личий при сравнении группой 2.
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В  ходе операции контроль за гемодинамикой 
осуществляется с  помощью мониторинга инвазив-
ного давления. А для решения вопроса о необходи-
мости дополнительного воздействия и  достижения 
оптимальных критериев ЧКВ используется ВСУЗИ 
[10]. Удовлетворяющие результаты ВСУЗИ позво-
ляют выполнить финальную ангиографию введе-
нием 3-5 мл РКВ без предварительного заполнения 
катетера, для исключения перфораций. 

Как видно из результатов настоящего исследо-
вания, применение ВСУЗИ как инструмента для оп-
тимизации ЧКВ, не приводит к уменьшению объема 
используемого РКВ. Только сочетание определенно-
го алгоритма и  ВСУЗИ приводит к  минимальному 
сопровождению РКВ процедуры стентирования. 

Заключение
Нефротоксичность рентген-контрастных ле-

карственных средств является дозозависимой, по-
этому проведение ЧКВ с рациональным ограниче-
нием объема РКВ — один из важнейших факторов 
профилактики развития острого повреждения по-
чек. У  пациентов с  ОКС без подъема сегмента ST 
применение ВСУЗИ и соблюдение принципов ми-
нимального введения РКВ позволяет достигнуть 

3,0 мл; манифолд — 0,5 мл; Y — коннектор — 0,4 мл; 
3-х ходовой краник — 0,1 мл.

Некоторые современные ангиографические 
комплексы оснащены функциями, такой как коро-
нарный Roadmap, позволяющими манипулировать 
эндоваскулярным инструментом по сформирован-
ным ориентирам. В  других ангиографических ап-
паратах удобно вывести исходную коронарографию 
на референсный экран, для облегчения проведения 
инструмента без дополнительного введения РКВ.

Для определения зоны имплантации стента оп-
тимально пользоваться ВСУЗИ. Без дополнительно-
го введения РКВ ВСУЗИ позволяет находить анато-
мические ориентиры (боковая ветвь), использовать 
дополнительный проводник в  качестве маяка [19]. 
А  автоматизированная протяжка датчика ВСУЗИ 
по артерии помогает в  выборе длины стента и  ре-
ференсных просветов. На рисунке 1 представлен 
способ поиска и маркировки участков, подходящих 
для имплантации стента с  применением ВСУЗИ 
и "Metallic silhouette" technique: проводники в боко-
вых ветвях по проксимальному и дистальному краю 
поражения. В  данном случае поиск landing zone, 
имплантация и оптимизация стента выполнены без 
введения РКВ, только под ВСУЗИ контролем. 

Рис. 1    �Поиск и маркировка участков, подходящих для имплантации стента с применением ВСУЗИ. А  — проксимальная точка имплан-
тации стента помечена дополнительным проводником; Б — ВСУЗИ изображение проксимальной точки имплантации стента; Г — 
дистальная точка имплантации стента помечена дополнительным проводником; Д — ВСУЗИ изображение дистальной точки им-
плантации стента; Е — ВСУЗИ изображение дистальной точки имплантации стента; В и Е — позиционирование стента ориентиру-
ясь на проводники в боковых ветвях.
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оптимальных результатов ЧКВ, уменьшить объем 
введенного РКВ и,  как следствие, вероятность на-
рушения функции почек.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Нарушения ритма сердца у лиц с поражениями 
клапанного аппарата. Мнение по проблеме 
Марданов Б. У., Мамедов М. Н.
ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. 
Москва, Россия

Приобретенные пороки клапанов сердца являются быстрорас
тущей причиной увеличения глобальной сердечно-сосудистой 
заболеваемости и  смертности с  разнообразной и  меняющейся 
географической распространенностью. Помимо влияния непо-
средственно на внутрисердечную гемодинамику, поражения тех 
или иных клапанов сердца являются причиной развития различ-
ного рода нарушений ритма сердца. В  исследованиях показано, 
что даже при несущественных изменениях структуры и  функции 
клапанов, в  частности, пролапсе митрального клапана, могут раз-
виваться угрожающие жизни аритмии. В статье рассматриваются 
наиболее часто встречающиеся типы клапанного поражения серд-
ца среди взрослых, вопросы эпидемиологии, особенности патоге-
неза и современные взгляды на их коррекцию. Проанализированы 
ассоциированные с  пороками клапанов нарушения ритма сердца, 
возможности их медикаментозной и немедикаментозной терапии 
в свете современных исследований. 

Ключевые слова: нарушения ритма сердца, клапанные пороки, 
антиаритмическая терапия.

Отношения и деятельность: нет.

Поступила 13/11-2024
Рецензия получена 24/11-2024
Принята к публикации 27/05-2025
 

	

Для цитирования: Марданов Б. У., Мамедов М. Н. Нарушения 
ритма сердца у  лиц с  поражениями клапанного аппарата. Мнение 
по проблеме. Кардиоваскулярная терапия и  профилактика. 2025; 
24(7):4276. doi: 10.15829/1728-8800-2025-4276. EDN: ODZMMU

*Автор, ответственный за переписку (Corresponding author):

e-mail: mb_sky@inbox.ru
[Марданов Б. У.*  — к.м.н., с.н.с. отдела вторичной профилактики ХНИЗ, ORCID:  0000-0002-8820-9436, Мамедов М. Н.  — д.м.н., профессор, руководитель отдела вторичной профилактики ХНИЗ, 
ORCID: 0000-0001-7131-8049].

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2025;24(7):4276.  
doi: 10.15829/1728-8800-2025-4276
ISSN 1728-8800 (Print)
ISSN 2619-0125 (Online)

Arrhythmias in individuals with valvular heart disease. Opinion on the problem
Mardanov B. U., Mamedov M. N.
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ААП — антиаритмические препараты, АВ — атриовентрикулярный(-ая), АК — аортальный клапан, АС — аортальный стеноз, ВРТ — внутрипредсердная ри-энтри тахикардия, ВСС — внезапная сердечная 
смерть, ДМК — дизъюнкция митрального кольца, ЖТ — желудочковая тахикардия, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИКД — имплантируемый кардиовертер-дефибриллятор, КМК — кальциноз ми-
трального клапана, ЛЖ — левый желудочек, МК — митральный клапан, МР — митральная регургитация, МРТ — магнитно-резонансная томография, МС — митральный стеноз, ПМК — пролапс митраль-
ного клапана, РБС — ревматическая болезнь сердца, РМС — ревматический МС, СВТ — суправентрикулярные тахикардии, СССУ — синдром слабости синусового узла, ФП — фибрилляция предсердий, 
ЭКС — электрический кардиостимулятор.

Acquired valvular heart defects are a rapidly growing cause of increased 
global cardiovascular morbidity and mortality with a diverse and changing 
geographic distribution. In addition to the direct impact on intracardiac 
hemodynamics, heart valve defects cause various arrhythmias. Studies 
have shown that even minor changes in the structure and function of the 
valves, in particular, mitral valve prolapse, can lead to life-threatening 
arrhythmias. The article discusses the most common types of valvular 
heart disease among adults, epidemiological issues, pathogenesis 
features, and modern views on their correction. Arrhythmias associated 
with valvular heart defects, the potential of their drug and non-drug 
therapy in the light of modern research are analyzed.
Keywords: arrhythmias, valve defects, antiarrhythmic therapy.
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Глобальное "старение" населения, с  одной сто-
роны, и рост заболеваемости и распространён-
ности ревматической болезни сердца с  другой, 
способствуют увеличению числа больных с при-
обретёнными пороками сердца.

• � Проведение крупных эпидемиологических ис-
следований, на основании которых можно бы-
ло бы с  уверенностью говорить о  распростра-
нённости пороков сердца, сопряжено с  рядом 
трудностей. Последние касаются полиморфной 
и  длительное время не проявляющейся кли-
нической картины заболевания, а  также отсут-
ствием унифицированного подхода при вклю-
чении в исследования.

Что добавляют результаты исследования?
• � Показано, что даже незначительные пораже-

ния клапанного аппарата могут сопровождаться 
перегрузкой камер сердца, тем самым, создавая 
условия для разных механизмов аритмогенеза, 
и  осложняться гемодинамически значимыми 
и даже фатальными аритмиями.

• � Медикаментозная терапия нарушений ритма 
сердца основывается на типах и  механизмах 
аритмий, независимо от разновидности порока 
сердца. 

• � Эффективность и  безопасность хирургических 
и катетерных методов лечения аритмий остают-
ся спорными. 

Key messages
What is already known about the subject?

• � Global aging of the population, on the one hand, 
and the increase in the incidence and prevalence of 
rheumatic heart disease, on the other, contribute to 
an increase in the number of patients with acquired 
heart defects.

• � Conducting large epidemiological studies on pre
valence of heart defects is associated with a number 
of difficulties. The latter relate to the polymorphic 
and long-term silent clinical performance of the 
disease, as well as the lack of a unified approach to 
inclusion in studies.

What might this study add?
• � It has been shown that even minor valve damage 

can be accompanied by heart overload, thereby cre
ating arrhythmogenic conditions, and complicated 
by hemodynamically significant and even fatal ar
rhythmias.

• � Related drug therapy is based on the types and me
chanisms of arrhythmias, regardless of the type of 
heart defect.

• � The effectiveness and safety of surgical and cathe
ter methods of treating arrhythmias remain contro
versial.

Введение 
По данным Всемирной организации здравоох-

ранения, сердечно-сосудистые заболевания явля-
ются наиболее частой причиной смертельных исхо-
дов во всем мире (31% в структуре смертности) [1]. 
В Российской Федерации этот показатель составляет 
57,1%, из которых более половины (28,9%) всех слу-
чаев выпадает на долю ишемической болезни серд-
ца (ИБС) [2]. Одной из причин быстро растущей 
глобальной сердечно-сосудистой заболеваемости 
и смертности с разнообразной и меняющейся гео-
графической распространенностью являются при-
обретенные пороки клапанов сердца. Распростра-
ненность ревматической болезни сердца (РБС), как 
наиболее частой причины пороков сердца (от кото-
рых страдают ~41 млн человек), растет в развиваю-
щихся странах, вероятно, из-за увеличения числен-
ности молодого населения и снижения преждевре-
менной смертности в результате улучшения доступа 
к  медицинской помощи, широкому применению 
антибиотиков, микробиологическому исследованию 
и эхокардиографии. В то же время, дегенеративное 
и атеросклеротическое поражение аортального кла-

пана (АК) является наиболее часто встречающейся 
клапанной патологией в развитых странах (~9 млн 
человек во всем мире), и  его распространенность 
увеличивается по мере старения населения и увели-
чения распространенности атеросклероза [3].

Помимо непосредственного влияния на внутри-
сердечную гемодинамику, пороки тех или иных кла-
панов сердца являются причиной развития наруше-
ний ритма сердца [4], распространенность и слож-
ность лечения которых сделали данную проблему 
основным предметом интереса специалистов в этой 
области. Наличие длительной клапанной дисфунк-
ции у  пациента с  аритмией существенно изменяет 
характер и потенциальную тяжесть жалоб больного, 
а также своевременность и безопасность различных 
методов лечения. Более того, при краткосрочном 
и  долгосрочном наблюдении было показано, что 
аритмии являются основной причиной смерти па-
циентов с пороками сердца. Аритмогенный субстрат 
у взрослых с пороками сердца сложен. Причинами 
аритмии у данной категории больных являются как 
электрическое ремоделирование на уровне эндокар-
да, так и механическая перегрузка полостей сердца, 
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которая приводит к структурным изменениям мио-
карда и коррелируется с возрастом. 

Аритмии при клапанных нарушениях чаще все-
го возникают по механизму нарушения формирова-
ния импульса (эктопический автоматизм, триггер-
ная активность), нарушения проведения импульса 
(ри-энтри, блокады) или сочетания того и другого. 
Так, фибрилляция предсердий (ФП) чаще всего воз-
никает при митральном стенозе (МС) и/или ми-
тральной регургитации (МР), реже при пороках АК. 
Сообщается, что клапанные пороки также могут 
служить причиной желудочковых нарушений ритма, 
в т.ч. внезапной сердечной смерти (ВСС) (от 1 до 5% 
случаев). Даже после хирургических вмешательств 
ВСС может возникать у 15-30% пациентов, что со-
ставляет от 0,1 до 0,9% в год и чаще всего вызывается 
желудочковыми аритмиями [5]. Клапанная патоло-
гия и в особенности их хирургическая коррекция ос-
ложняется нарушением проводимости, как на уров-
не синоатриального и  атриовентрикулярного, так 
и внутрижелудочкового проведения. 

Вышеприведенные данные отражают актуаль-
ность проблемы изучения типов клапанных по-
ражений, выявления и  лечения нарушений ритма, 
обусловленных пороками сердца. Последующее 
обобщение и актуализация полученных данных по-
зволит совершенствовать методы вторичной про-
филактики в популяции взрослых пациентов с по-
ражениями клапанного аппарата сердца. 

Методология исследования
В работе (мнение о проблеме) были использо-

ваны основные данные и выводы из отечественных 
и  зарубежных статей, рекомендаций и  исследова-
ний, посвященных диагностике и  лечению кла
панных поражений, нарушений ритма сердца. Ис
пользовались такие поисковые термины (ключевые 
слова), как "приобретенные пороки сердца", "нару-
шения ритма сердца", "наджелудочковые аритмии", 
"желудочковые аритмии", "катетерные методы ле-
чения аритмий", "хирургическое лечение пороков 
сердца", "антиаритмические препараты", "внезап
ная сердечная смерть", "valvular heart disease", "sup
raventricular arrhythmias", "ventricular arrhythmias", 
"surgical treatment of heart defects", "antiarrhythmic 
agents". Был собран материал из публикаций, опу-
бликованных в  PubMed, E-library, Scopus, Cyber
leninka с  2019 по 2024гг. Исследования или статьи, 
которые не соответствовали стандартам качества 
или не имели отношения к  основной теме и  про-
блематике, были исключены.

Этиология и эпидемиология приобретенных 
пороков сердца

По причинам формирования приобретенные 
пороки сердца классифицируются следующим об-
разом: 

—  дегенеративные или атеросклеротические, 
они составляют 5-7% от общего количества случа-
ев. Чаще всего поражения клапанов подобного ти-
па развиваются у  лиц >60  лет. В  последующем за 
счет отложения кальция на створках пораженных 
клапанов, происходит прогрессирование пораже-
ния как самого клапана, так и  клапанного кольца;

—  ревматические, формирующиеся на фоне 
ревматических заболеваний (до 80% случаев);

—  пороки сердца, возникающие как результат 
воспаления эндокарда, формирующего клапаны 
(эндокардиты);

—  поражения клапанов при сифилисе (до 5% 
случаев) [6].

В эпидемиологическом изучении пороков серд-
ца существует ряд трудностей. Действительно, эти 
состояния невозможно детально и точно диагности-
ровать только на основании клинической картины, 
поскольку характерных симптомов, которые возни-
кают зачастую на поздней стадии заболевания, не 
существует. Рутинное выявление сердечного шума 
позволяет провести раннюю диагностику, но ему 
не хватает специфичности, поскольку этот признак 
может выявляться и  без органической патологии 
сердца (например, при анемии, патологии щито-
видной железы) или иметь другие причины, кроме 
порока клапана. Как правило, хирургические ре-
гистры включают большое количество пациентов, 
которым была проведена операция, но исключают 
пациентов с  нетяжелыми пороками клапанов серд-
ца и пациентов, которым отказано в хирургическом 
вмешательстве, особенно с чрезмерно высоким хи-
рургическим риском. Таким образом, объективное 
определение распространенности пороков сердца 
требует систематического проведения эхокардио-
графии в  популяции, результаты я  которой можно 
транслировать на все население. Эта необходи-
мость порождает ожидаемые практические про-
блемы, которые объясняют нехватку эпидемиоло-
гических исследований на основе эхокардиографии 
в области заболеваний клапанов сердца [7]. 

В  литературе представлены систематизиро-
ванные данные по распространенности пороков 
сердца, полученные в крупных исследованиях. Так, 
исследование Euro Нeart Survey II было предпри-
нято в  т.ч. для изучения результатов лечения па-
циентов с  пороками сердца и  проспективно вклю-
чало >7  тыс. пациентов из 25 европейских стран, 
включая Россию [8]. Тем не менее, стоит отметить, 
что в данном случае также не приходится говорить 
о  классической распространенности пороков, по-
скольку это исследование проводилось не на ре-
презентативной популяции, а  собранные данные 
об этиологии и  тяжести клапанных пороков не 
систематизировались. Медиана среднего возрас-
та пациентов составила 71  год (интерквартильный 
размах 62-80  лет). Пороки нативного клапана вы-
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явлены у  5219 (72%) пациентов, из которых у  2152 
(41,2% от всех пороков нативных клапанов) имел 
место аортальный стеноз (АС), у 279 (5,3%) — аор-
тальная регургитация (АР), у  234 (4,5%)  — МС, 
у 1114 (21,3%) — МР, и у 1440 (27,6%) — сочетанные 
и  комбинированные пороки, в  т.ч. правого серд-
ца. Кроме того, 28% включенных ранее перенесли 
восстановительные операции на клапанах. Распре-
деление различных типов заболеваний клапанов 
в  Euro Нeart survey показало, что наиболее частым 
заболеванием клапанов был стеноз аортального 
отверстия. В то же время, в популяционном иссле-
довании, проведенном в  США [9], чаще регистри-
ровалась МР. Эти различия можно объяснить тем 
фактом, что европейское исследование в основном 
включало пациентов, направленных на лечение за-
болеваний клапанного аппарата, по крайней мере, 
со средней степенью тяжести. Наиболее распро-
страненной этиологией было дегенеративное забо-
левание клапанов, составляющее 63% всех случаев 
первичного поражения клапанов со средним воз-
растом исследуемых >50 лет среди пациентов с  за-
болеваниями АК и  митрального клапана (МК), за 
которым следовала РБС у  22% всех пациентов [8]. 
В российской популяции среди лиц >70 лет распро-
странённость АС составляет 13,4% случаев, а часто-
та АС в общей популяции ~3-4% [10]. 

РБС по-прежнему является причиной 22% по-
ражений клапанов среди европейцев. Распростра-
ненность вторичной МР не может быть достовер-
но оценена, согласно мнению исследователей, ее 
распространенность стоит на следующем после АС 
месте. Заболеваемость инфекционным эндокар-
дитом составляет ~30 случаев/1  млн человек/год. 
Подобные показатели в  т.ч. связаны с  изменением 
представлений о природе патологии. Так, доказана 
роль хронического стафилококкового воспаления 
клапанов без явно манифестирующего ревматиче-
ского заболевания. В  развивающихся странах, как 
известно, РБС остается ведущей причиной поро-
ков сердца с  высокой распространенностью: от 20 
до 30 случаев/1  тыс. человек при систематическом 
эхокардиографическом скрининге. При этом, нозо-
комиальные инфекции все чаще являются причи-
ной изменений в  микробиологии инфекционного 
эндокардита [11, 12]. В целом, временнáя и геогра-
фическая неоднородность иллюстрируют влияние 
социально-экономического статуса и  изменений 
ожидаемой продолжительности жизни на часто-
ту и  проявления пороков сердца. Для снижения 
бремени клапанных заболеваний потребуется раз-
работка профилактических стратегий в  промыш-
ленно развитых странах и  улучшение социально-
экономической среды в развивающихся странах.

Пролапс МК (ПМК)  — патологическое изме-
нение, при котором одна или обе створки во время 
сокращения левого желудочка (ЛЖ) выпячивают-

ся или провисают в полость предсердия. Патология 
встречается относительно часто, ее распростра-
ненность составляет ~2% в общей популяции и ха-
рактеризуется благоприятным прогнозом. Одна-
ко описаны случаи, когда ПМК ассоциировался 
со злокачественными желудочковыми аритмиями 
и  ВСС у  небольшой группы пациентов молодого 
и  среднего возраста. Точные механизмы аритмий 
у пациентов с ПМК неизвестны, тем не менее, опи-
саны определенные особенности течения патологии 
ПМК (поражение обеих створок, фиброз папил-
лярных мышц и  дизъюнкция митрального кольца 
(ДМК), которые характеризуются повышенным рис
ком аритмии [13].

ПМК является наиболее частой причиной пер-
вичной МР среди молодого и взрослого населения. 
В  отдельных случаях диагноз можно заподозрить 
при аускультации сердца, но в большинстве случаев 
он подтверждается эхокардиографически. Долгое 
время считалось, что ПМК представляет собой не-
что большее, чем просто доброкачественное за-
болевание. В  то же время, у  некоторых пациентов 
в  качестве неаритмических осложнений ПМК за-
регистрированы неспецифические симптомы и се-
рьезные последствия, такие как симптоматическая 
тяжелая МР, инфекционный эндокардит и наруше-
ния мозгового кровообращения. У отдельных боль-
ных предсердные или желудочковые аритмии могут 
возникать как серьезные клинические проявления 
даже при отсутствии значительной МР или гемоди-
намических нарушений. Предшествующие эпизоды 
остановки сердца и  эпизоды устойчивой желудоч-
ковой тахикардии являются мощными предикто-
рами ВСС у  пациентов с  ПМК. Другие признаки, 
такие как электрокардиографические отклонения 
(удлинение интервала QT, нарушения реполяриза-
ции), дрожание митральной створки, значительная 
МР, дисфункция ЛЖ или наличие желудочкового 
фиброза также были выделены как потенциальные 
предикторы ВСС [14, 15]. На сегодняшний день 
широко обсуждается роль ПМК в  развитии ВСС 
из-за высокой распространенности первого в  об-
щей популяции, но нет конкретных рекомендаций 
по стратификации риска у пациентов, а также про-
блема детально не описана в действующих руковод-
ствах [16]. Уточнение факторов риска и выявление 
механизмов, вызываемых и  связанных со злокаче-
ственными аритмиями, имеют первостепенное кли-
ническое значение при ведении пациентов с ПМК.

Развитие желудочковой аритмии при ПМК, 
по-видимому, обусловлено фиброзом ЛЖ и  мик-
соматозной болезнью. С целью выявления особен-
ностей, связанных с рубцово-фиброзными измене-
ниями, вызванными растяжением, и аритмогенным 
ПМК Perazzolo MM, et al. провели исследование 
по морфологической оценке МК с  особым акцен-
том на ДМК. Они изучили две отдельные группы 
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пациентов: с  аритмией и  со случаями ВСС. По-
мимо прямого наблюдения, клинических данных, 
использовалась магнитно-резонансная томография 
(МРТ) сердца как для выявления фиброза мио
карда, так и для морфологической оценки. Авторы 
также проанализировали корреляцию аускультатив
ных и клинических данных, чтобы разработать ком-
плексный прогностический сценарий для выявле
ния пациентов с ПМК высокого риска и серьезными 
аритмиями [17]. В  общей сложности были обсле
дованы 36 пациентов с аритмогенным ПМК (меди
ана возраста 44 года) при помощи МРТ с  поздним 
гадолиниевым усилением ЛЖ, с  отсутствием или 
незначительной МР, а  также 16 пациентов с  ПМК 
(медиана возраста 40  лет) без усиления (контроль
ная группа). Сложные желудочковые аритмии 
включали фибрилляцию желудочков и  устойчивую 
или неустойчивую желудочковую тахикардии. В па
тологоанатомическую группу исследования в каче-
стве контроля были включены жертвы ВСС с ПМК 
и  фиброзом ЛЖ, а  также сердца от пациентов то-
го же пола и  возраста, которые внезапно умерли 
в  результате экстракардиальных причин. По ре-
зультатам исследования, при выявлении очагово-
го фиброза примерно у  половины больных ПМК 
не было установлено взаимосвязи между степенью 
дисфункции клапана и развитием угрожающих же-
лудочковых нарушений ритма сердца. 

В  своем исследовании Perazzolo MM, et al. 
также показали связь между ДМК и  наличием бо-
ли в  груди, дисфункцией митрального кольца (па-
радоксальное систолическое увеличение диаметра 
митрального кольца), увеличением частоты желу-
дочковой экстрасистолии и неустойчивых желудоч-
ковых аритмий у  пациентов с  ПМК и  различной 
степенью МР. Чем шире была величина ДМК, тем 
выше была частота неустойчивых желудочковых 
аритмий. ДМК >8,5  мм предсказывала неустойчи-
вые желудочковые аритмии с  чувствительностью 
67% и  специфичностью 83%. Фактически, ДМК 
была частым признаком у  пациентов с  аритмоген-
ным ПМК (36/52, 69%) и  в  случаях ВСС с  фибро-
зом ЛЖ. Никакого конкретного порога ДМК для 
различения пациентов с  аритмогенным ПМК вы-
явлено не было [17].

Dejgaard LA, et al. по результатам МРТ серд-
ца 116 пациентов с  ПМК и  дизъюнкцией сообщи-
ли о средней медианной длине ДМК в 3,0 мм. При 
этом, диапазон показателей варьировал от 0 до 
7,0 мм. Также установлено, что пациенты с тяжелы-
ми аритмическими событиями имели более низкую 
фракцию выброса, выраженный фиброз папилляр-
ных мышц — 4 (36%) vs 6 (9%) (p=0,03) [18]. 

Такой широкий диапазон полученных значе-
ний длины ДМК может быть объяснен различиями, 
связанными с  используемым методом измерения, 
техническими особенностями визуализации (огра-

ниченное пространственное и временнóе разреше-
ние), сложностью определения границ ДМК (раз-
деление между стенкой левого предсердия (ЛП), 
МК и  передней стенки ЛЖ), а  также различиями 
в популяциях пациентов.

Механизмы желудочковых аритмий у  паци-
ентов с  ПМК остаются не до конца изученными. 
В  своем обзоре Niarchou A, et al. обсуждают воз-
можную роль так называемых экстраклапанных 
факторов (дисфункция вегетативной нервной си-
стемы, аномалии проводящей системы, фиброзно-
мышечная дисплазия мелких коронарных артериол 
и кардиомиопатии), особенностей ПМК (чрезмер-
ное растяжение сосочковых мышц за выпадающие 
створки, механическая стимуляция эндокарда удли
ненными хордами, диастолическая деполяриза-
ция мышечных волокон в  избыточных створках 
с  запускаемым повторяющимся автоматизмом), 
желудочковых субстратов (фиброз ЛЖ на уровне 
сосочковых мышц и  базальной заднелатеральной 
стенки) и  структурных аномалий МК (дилата-
ция митрального кольца, удлиненная митральная 
створка) [19]. 

МС. МС является пороком сердца со сравни-
тельно меньшей частотой встречаемости. МС мож-
но разделить на две большие группы: первая груп-
па — ревматический МС (РМС), который возникает 
в  результате РБС, а  также является частым ослож-
нением рассеянного склероза. РМС хорошо изучен 
и имеет установленные диагностические и терапев-
тические подходы. Вторая группа  — неревматиче-
ский МС, он включает в себя различные патологии, 
в  т.ч. дегенеративный МС вследствие кальцифика-
ции митрального кольца или клапана, радиационно-
индуцированный МС и врожденный МС [20].

МС характеризуется сужением отверстия МК, 
нормальный диаметр которого составляет от 4 до 
6 см2. Симптомы РМС обычно возникают при пло-
щади митрального кольца ≤1,5  см2. Структурные 
и  функциональные изменения МК приводят к  об-
струкции диастолического кровотока из ЛП в  ЛЖ. 
Градиент трансмитрального давления увеличивает-
ся при уменьшении площади митрального кольца, 
более высокой скорости кровотока и тахиаритмиях. 
Со временем увеличение градиента вызывает повы-
шение давления в  ЛП, легочных венах и  легочной 
артерии, а  также к  снижению сердечного выброса, 
что приводит к  одышке при нагрузке и  усталости.

Кальциноз митрального кольца (КМК) являет-
ся результатом дегенеративного процесса и обычно 
связан с  возрастом, женским полом, распростра-
ненными сердечно-сосудистыми факторами риска, 
такими как артериальная гипертония, сахарный ди-
абет и ИБС. По оценкам, КМК поражает 9% жен-
щин и  3% мужчин >60  лет. КМК особенно часто 
встречается у  пациентов с  хронической болезнью 
почек, где он может проявляться в  более молодом 
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возрасте, а  его распространенность увеличивает-
ся по мере снижения функции почек. При терми-
нальной стадии болезни почек у  ~40% пациентов 
развивается КМК. В патофизиологии КМК имеют 
значение множество этиологических моментов: на-
рушения метаболизма кальция и  фосфатов, повы-
шенный гемодинамический стресс и атеросклероз. 
Кальциноз митрального кольца или МК преимуще-
ственно поражает заднюю часть кольца и  характе-
ризуется отложением кальция между задней стен-
кой ЛЖ и задней створкой МК. Вовлечение перед-
ней части митрального кольца встречается реже 
и может быть признаком запущенного заболевания. 
В  исследовании, включавшем 155 пациентов (воз-
раст ≥65  лет), неконтрастные МСКТ-изображения 
(полученные с  помощью мультиспиральной ком-
пьютерной томографии) показали изолированное 
поражение заднего кольца у  33% исследуемой по-
пуляции по сравнению с  5% случаев поражения 
передней части кольца и  11% в  обоих местах. Рас-
пространение кальциноза может наблюдаться на 
миокард, АК, хорды, сосочковые мышцы и створки 
МК [20].

Радикальное хирургическое или транскате-
терное лечение изолированного КМК проводится 
редко и чаще всего при тяжелом симптоматическом 
рассеянном склерозе. Хирургическое лечение со-
пряжено с  высокой смертностью, поскольку боль-
шинство пациентов являются пожилыми людьми 
с  множественными сопутствующими заболевани-
ями. Технически операция при КМК затруднена 
из-за высокой степени кальциноза, который может 
выходить за пределы фиброзного кольца и  затра-
гивать соседние стенки предсердий или желудоч-
ков. Потенциальные осложнения хирургического 
вмешательства включают развитие полной атрио-
вентрикулярной (АВ) блокады, разрыв желудочка, 
повреждение коронарного синуса или левой огиба-
ющей артерии, системную эмболию и  острую кла-
панную недостаточность. Имплантация клапана 
в  сильно кальцинированное кольцо может приве-
сти к  значительной парапротезной регургитации, 
что повышает риск необходимости повторного вме-
шательства. Механическая декальцинация может 
ослабить кольцо и  повысить риск нарушения AВ-
проводимости. Были предложены различные ме-
тоды кольцевой реконструкции, но все они имеют 
более высокую оперативную сложность и  требуют 
высококвалифицированных специалистов. Более 
консервативный подход "сохранение против резек-
ции" может быть рассмотрен, если риск осложне-
ний считается высоким. Практически, хирургиче-
ская замена клапана показана и  проводится чаще, 
чем его восстановление (пластика) [21, 22].

В  последнее десятилетие чаще применяются 
транскатетерные вмешательства на МК, особенно 
для лечения пациентов с  высоким хирургическим 

риском. В  данном случае используется специаль-
ный АВ-протез. В 2015г был завершен международ-
ный регистр транскатетерной имплантации МК. 
В  него был включен 521 пациент с  симптомами 
и значительной дисфункцией МК (стеноз, регурги-
тация, либо сочетание) с  высоким хирургическим 
риском, и  в  11,1% транскатетерной имплантации 
МК проведена при нативном стенозе. Адекват-
ное функционирование протеза через 30 дней со-
ставило 77,2% в  целом, и  53,4% в  группе больных 
с КМК [23].

АС. АС является наиболее распространенным 
приобретенным пороком сердца. На его долю при-
ходится ~35% умеренных и  тяжелых заболеваний 
нативных клапанов, и чаще всего порок имеет деге-
неративную природу. По оценкам, распространен-
ность АС составляет 33,9% среди европейцев стар-
ше 75 лет. С учетом старения населения ожидается, 
что в будущем распространенность будет расти [8]. 

АС чаще всего возникает из-за дегенеративно-
го процесса в  АК, связанного с  возрастом, врож-
денной аномальной морфологией (например, дву-
створчатый АК) или РБС и завершается обширной 
кальцификацией клапана. Считается, что дегене-
ративный кальцинирующий АС является результа-
том длительной нагрузки на створки, что приводит 
к  сложным пролиферативным и  воспалительным 
изменениям, сходным с атеросклерозом. Таким об-
разом, факторы риска АС аналогичны атероскле-
розу (повышенный уровень холестерина липопро-
теинов низкой плотности, сахарный диабет, куре-
ние и артериальная гипертония) и ИБС. Отложения 
кальция в основании створок клапана еще больше 
ухудшают их подвижность, что может спровоци-
ровать слияние спаек и еще больше затруднит эф-
фективное открытие клапана [24]. Ревматический 
АС в развитых странах встречается редко и обычно 
возникает в  сочетании с  пороком МК. В  отличие 
от кальцинированного АС, ревматический харак-
теризуется спаечным сращением. Другие факторы, 
способствующие развитию АС, включают лучевую 
терапию при процессах в  средостении, почечную 
недостаточность, семейную гиперхолестеринемию 
и  нарушения метаболизма кальция. В  некоторых 
случаях АС может быть обусловлен генетическими 
аномалиями. В  частности, семейная кластериза-
ция наблюдается как при двустворчатом, так и при 
трехстворчатом АС. Было показано, что мутации 
гена NOTCH1 влияют на отложение кальция в семь
ях с  аутосомно-доминантным АС, а  полногеном-
ное исследование ассоциаций продемонстрировало 
связь между однонуклеотидными полиморфизма-
ми в  гене липопротеина(а) и  кальцификацией АК. 
Нарушение внутрисердечной гемодинамики ха-
рактеризуется сужением АВ-отверстия, что приво-
дит к  увеличению градиента давления на АК. По-
вышенный трансклапанный градиент увеличивает 
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постнагрузку на ЛЖ. Компенсаторное увеличение 
толщины стенки ЛЖ за счет концентрической ги-
пертрофии ЛЖ изначально нормализует напряже-
ние стенки и компенсирует постнагрузку в соответ-
ствии с  законом Лапласа, тем самым поддерживая 
фракцию выброса и  ударный объем. Стойко по-
вышенная постнагрузка и  напряжение стенки ЛЖ 
с  гипертрофией приводят к  ее фиброзу, что в  ко-
нечном итоге способствует формированию систо-
лической недостаточности ЛЖ, снижению выброса 
и клинической декомпенсации [25].

Показаниями к вмешательству, согласно реко-
мендациям класса 1, являются: 

—  тяжелый АС (включая классический и  па-
радоксальный АС с низким потоком и низким гра-
диентом) и  одышка при физической нагрузке, на-
личие сердечной недостаточности, стенокардия, 
обмороки в  анамнезе или при тесте с  физической 
нагрузкой;

—  бессимптомный тяжелый АС с умеренно сни-
женной фракцией выброса ЛЖ <50%;

—  бессимптомные пациенты с  тяжелым АС, 
перенесшие операцию на сердце по другим показа-
ниям, например, аортокоронарное шунтирование.

У  пациентов с  симптомами, перенесших про-
тезирование АК, улучшается выживаемость, каче-
ство жизни и  систолическая функция ЛЖ. Пока-
зания класса 2а рекомендаций для протезирования 
АК включают бессимптомных пациентов с  тяже-
лым АС и снижением толерантности к физической 
нагрузке или падение артериального давления при 
физической нагрузке ≥10  мм рт.ст., уровень на-
трийуретического пептида в  плазме >3-х нормаль-
ных значений, или увеличение скорости кровотока 
через АК ≥0,3 м/с/год, а также крайне тяжелый АС 
с  трансклапанной скоростью ≥5 м/с. Показани-
ями класса 2b согласно рекомендациям для про-
тезирования являются пациенты с  тяжелым АС 
и  прогрессирующим снижением фракции выброса 
ЛЖ по крайней мере в  3-х последовательных ви-
зуализирующих исследованиях до <60%, а  также 
пациенты с  умеренным АС, перенесшие кардио-
хирургические вмешательства по другим показа-
ниям. Продолжаются дебаты относительно цен-
ности транскатетерной имплантации АК на фоне 
умеренного АС со сниженной функцией ЛЖ, как, 
например, в продолжающемся исследовании TAVR 
UNLOAD (Transcatheter Aortic Valve Replacement 
in Patients with Systolic Heart Failure and Moderate 
Aortic Stenosis) [26].

Нарушения ритма сердца при пороках
Суправентрикулярные тахикардии (СВТ). Как 

и  в  общей популяции, основные механизмы СВТ 
у  пациентов с  приобретенными пороками серд-
ца включают ри-энтри, повышенный автоматизм 
и  вызванную активность. Макрориентри-контуры 

включают пейсмекер-опосредованную AВ-реци
прокную тахикардию, AВ-узловую реципрокную 
тахикардию и внутрипредсердную реципрокную та-
хикардию (ВРТ), которая включает также типичное 
трепетание предсердий. 

Из клинически значимых пароксизмальных 
СВТ самая распространенная  — пароксизмальная 
АВ-узловая реципрокная (ри-ентри) тахикардия, 
составляющая около половины всех случаев надже-
лудочковых тахикардий. АВ-узловая реципрокная 
(ри-ентри) тахикардия обычно дебютирует в  воз-
расте до 40 лет у лиц без признаков органического 
заболевания сердечно-сосудистой системы, однако 
нередки случаи их возникновения в  зрелом и  по-
жилом возрасте, чаще у женщин. У лиц же с  забо-
леваниями сердечно-сосудистой системы и порока-
ми сердца, в  частности, чаще регистрируются ВРТ 
(около 10-15% всех случаев СВТ). Данный тип СВТ 
в большинстве случаев характерен для врожденных 
пороков сердца, для приобретенной клапанной па-
тологии по встречаемости сопоставим с общей по-
пуляцией.

ВРТ характеризуется как макрориентрантная 
предсердная тахикардия, отличная от обычного тре-
петания предсердий. ВРТ редко встречается у  здо-
ровых и в основном является поздним осложнени-
ем при многих клапанных заболеваниях, а  также 
ИБС. Как и трепетание предсердий, она имеет ста-
бильную длину цикла и  морфологию зубца P. Рас-
пространенность аритмии среди пациентов, пере-
несших хирургические процедуры, включающие 
восстановление предсердий, указывает на особую 
зависимость от хирургического воздействия. На 
моделях животных были продемонстрированы по-
слеоперационные тахиаритмии, сходные с  теми, 
которые наблюдается у лиц в т.ч. с клапанной пато-
логией [27]. 

ФП. ФП встречается у 25-30% пациентов с ИБС 
и дегенеративными поражениями клапанов. В то же 
время доказано, что ФП чаще развивается именно 
при поражении левого АВ клапана. Принципы веде-
ния данной категории пациентов отличаются от та-
ковых при других патологиях сердечно-сосудистой 
системы и  включают антикоагулянтную терапию, 
в  основном с  применением антагониста витами-
на К  (варфарин), а  не прямые антикоагулянты, 
и в большинстве случаев рассматривается контроль 
частоты ритма, а  не контроль ритма. Антиарит-
мические препараты (ААП) 1С класса не являют-
ся препаратами первого выбора, в  связи с  риском 
развития проаритмических эффектов. При сим-
птоматической ФП с  влиянием на гемодинамику 
рассматривается терапия ААП 3 класса. Если си-
нусовый ритм гемодинамически предпочтителен 
при ИБС, то в  случаях клапанной патологии дан-
ная цель не имеет первостепенного значения ввиду 
очень низкой вероятности "удержания синусового 
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ритма". Возникновение ФП у  пациентов, которые 
также страдают ВРT, снижает вероятность того, 
что транскатетерные методы лечения будут эффек-
тивны, и может побудить к рассмотрению вопроса 
о  хирургической процедуре "Лабиринт", хотя об ее 
эффективности при ФП у больных пороками серд-
ца однозначно судить сложно ввиду малочисленно-
сти исследований [28]. Использование внутренних 
предсердных дефибрилляторов и  аблация очагов 
ФП в легочных венах при клапанных заболеваниях 
также остаются малоизученными.

Желудочковые аритмии. Доступен значитель-
ный объем данных о  естественном течении желу-
дочковых аритмий и  клинических исходах среди 
пациентов с пороками сердца из-за их распростра-
ненности среди взрослых пациентов с ИБС и неко-
ронарогенными заболеваниями, а также повышен-
ной заболеваемости желудочковыми нарушениями 
ритма сердца. В настоящее время общепризнанным 
является гипотеза о том, что, как и в случае с ВРT, 
желудочковая тахикардия (ЖТ) при пороках вклю-
чает макрориентрийный контур, зависящий от ана-
томического препятствия, в данном случае участка 
выносящего тракта правого желудочка и/или меж-
желудочковой перегородки [29].

Прогноз пациентов с ЖТ изучен в когорте лиц, 
в  т.ч. перенесших хирургические вмешательства. 
Внезапная смерть и  ЖТ встречались с  частотой 
1-2% в  течение 5  лет среди молодых людей и  об-
щей распространенностью до 3-6%. Так, например, 
у  взрослых пациентов устойчивая мономорфная 
ЖТ встречается редко, но подобная ЖТ индуци-
руется программированной стимуляцией у  15-30% 
больных, а в 20-30% случаев после восстановитель-
ной операции может иметь место дисфункция си-
нусового узла [30].

Нарушения проводимости сердца. Нарушения 
межжелудочковой проводимости, особенно бло-
када правой ножки пучка Гиса, очень часто встре-
чаются после операций по поводу коррекции кла-
панной патологии. Полная послеоперационная 
блокада сердца может возникать либо в результате 
прямого хирургического повреждения ответствен-
ной проводящей системы, либо в  результате не-
прямого повреждения вследствие воспалительной 
реакции. Обычно это связано с  хирургическими 
манипуляциями на межжелудочковой перегородке. 
Обзор клинических исходов до появления систем 
электростимуляции, подходящих для пациентов 
с  ИБС, показал, что развитие послеоперацион-
ной блокады сердца характеризовалось высоким 
риском смерти даже при наличии ускользающего 
ритма [31].

Полная блокада сердца также возникает спон-
танно у  пациентов с  некоторыми структурными 
пороками сердца. Это может быть вызвано абер-
рантной анатомией АВ-узла и пучка Гиса у этих па-

циентов, что делает их уязвимыми для случайного 
хирургического воздействия [31].

Синдром слабости синусового узла (СССУ). Дис
функция или СССУ объединяет целый спектр 
аритмий, включающий синусовую брадикардию, 
остановку синусового узла, синоатриальную блока-
ду и  пароксизмальные наджелудочковые тахиарит-
мии, сменяющиеся периодами брадикардии и/или 
асистолии [32]. Пациенты могут иметь симптомы 
тахикардии, брадикардии или те и другие одновре-
менно. Связь симптомов с  аритмией устанавлива-
ется при помощи суточного мониторирования ЭКГ. 
Определение этой связи может быть затруднитель-
ным в  связи с  преходящим характером эпизодов 
аритмий. В этом случае пациенту может быть пред-
ложено пройти чреспищеводное электрофизиоло-
гическое исследование. Нарушенная функция си-
нусового узла может характеризоваться удлинением 
корригированного времени восстановления функ-
ции синусно-предсердного узла или времени сино-
атриального проведения. Однако стоит отметить, 
что информативность электрофизиологических ис-
следований ограничена низкой чувствительностью 
и специфичностью метода [33].

При суточном мониторировании ритма сердца 
паузы чаще наблюдаются во время сна, при этом 
продолжительность пауз и  их клиническая значи-
мость однозначно не определены. Если они связа-
ны с апноэ во время сна, необходимо в первую оче-
редь лечить апноэ. Хотя СССУ зачастую является 
первичным показанием для имплантации посто-
янного электрического кардиостимулятора (ЭКС), 
перманентная стимуляция у этих пациентов не обя-
зательно приводит к  улучшению выживаемости, 
тогда как симптомы брадикардии могут исчезать. 

Медикаментозное лечение нарушений ритма 
при поражении клапанного аппарата сердца 

Несмотря на успешное применение антиарит-
мических препаратов для купирования пароксиз-
мов, клинический опыт в целом показал, что лече-
ние антиаритмическими препаратами вряд ли эф-
фективно подавит рецидивы аритмии, например, 
ВРТ. Экспериментальные модели по изучению про-
цессов ри-энтри в предсердиях дали хорошее пони-
мание потенциальных благотворных эффектов пре-
паратов классов 1C и 3, которые помогают подавить 
симптомные аритмии у  отдельных пациентов. Од-
нако, проаритмия и  неблагоприятное воздействие 
на функцию желудочков и  АВ-узла могут ограни-
чивать их ценность. Новые ААП с активностью, ха-
рактерной для 3-го класса ААП, не нашли широко-
го применения при лечении ВРТ [34].

Предсердные аритмии при клапанных пороках 
встречаются часто и раннее применение амиодаро-
на обычно эффективно у  многих пациентов, в  т.ч 
с  патологией правого желудочка. Лечение стойких 
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аритмий может оказаться сложной задачей и  тре-
бует советов и  рекомендаций со стороны электро-
физиологов. 

В  повседневной практике любой специалист 
может столкнуться с  необходимостью неотложной 
помощи при развитии СВТ неясного генеза с узки-
ми комплексами QRS, в т.ч. у гемодинамически не-
стабильных пациентов. Согласно рекомендациям, 
при неэффективности вагусных приемов пациентам 
со стабильной гемодинамикой рекомендуется вну-
тривенное введение ААП. Препаратом выбора явля-
ется аденозин, 10-20-30 мг внутривенно, болюсом). 
При неэффективности вагусных приемов и  адено-
зина для восстановления синусового ритма (СР) ре-
комендуется внутривенное введение верапамила или 
дилтиазема. При неэффективности ААП для восста-
новления синусового ритма или контроля частоты 
сердечных сокращений рекомендуется синхронизи-
рованная электроимпульсная терапия [35].

Медикаментозная терапия при выписке из 
больницы для многих пациентов, перенесших опе-
рацию на клапане, часто включает терапию β-бло
каторами. При угнетении систолической функции 
желудочков необходимо назначать весь набор пре-
паратов, показанных при лечении хронической сер-
дечной недостаточности. Кратковременный прием 
силденафила (6-8 нед.) можно рассмотреть у  па
циентов с нарушением функции правого желудочка, 
хотя доказательства в  пользу этой стратегии отсут-
ствуют. Назначение курсовой терапии амиодароном 
в течение 2-3 мес. также можно рассмотреть при на-
личии преходящих предсердных или желудочковых 
аритмий. В то же время необходимо помнить о не-
обходимости участия электрофизиологов, чтобы 
гарантировать выбор наилучшего режима комби-
нированной терапии (рисунок 1). Поскольку арит-
мии, как предсердные, так и,  в  меньшей степени, 
желудочковые, являются наиболее частым поздним 
осложнением хирургических вмешательств почти 
при всех пороках сердца, необходимо надлежащее 
наблюдение за нарушениями ритма сердца на про-
тяжении всей жизни (ЭКГ, холтеровское монито-
рирование и селективные электрофизиологические 
исследования с  соответствующими нагрузочными 
тестами).

Немедикаментозные и хирургические методы 
лечения нарушений ритма при поражении 
клапанного аппарата сердца 

Катетерная аблация. Как было указано, ВРТ 
представляет собой форму макрориентри-предсерд-
ной тахикардии, при которой цепь ри-энтри может 
замыкаться вокруг любых морфологических очагов, 
затрагивающих проводящие пути сердца (рубцы по-
сле атриотомий, на перегородках, заплаты и  т.д.), 
и  часто включает типичный перешеек трепетания 
предсердий в правом предсердии или другие облас

ти медленной предсердной проводимости. Целью 
аблационной терапии является устранение участков 
с  нарушенной проводимостью, тем самым, устра-
нение медленной проводимости, которая способ-
ствует возвратной аритмии. Методом выбора при 
катетерном лечении аритмии обычно являются 
радиочастотная или криоаблация, и в ретроспекти-
ве было показано, что оба метода относительно эк-
вивалентны. Однако для того, чтобы аблация была 
эффективной, необходимо вызвать трансмуральное 
поражение, вызывающее полную блокировку про-
водимости, поскольку любой разрыв в линии абла-
ции может служить очагом для ВРТ. И в то же время, 
важно свести к минимуму потенциальное поврежде-
ние соседних структур при проведении аблации.

Анатомическими ориентирами, представляю-
щими интерес, являются нижняя полая вена, три-
куспидальный клапан, коронарный синус, ушко 
правого предсердия и овальная ямка. Контур цепи 
ВРТ часто затрагивает кавотрискупидальный пе-
решеек правого предсердия, между кольцом трех-
створчатого клапана, коронарным синусом и ниж-
ней полой веной, и  прицельная аблация в  этой 
области может быть весьма эффективной. Целью 
хирургической аблации является создание линий 
блокады между этими структурами (процедура пра-
востороннего "Лабиринта"), поскольку ВРТ требует 
большой массы и  участка предсердий для поддер-
жания возвратного контура. Морфологические из-
менения, например, при сопутствующей ИБС, мо-
гут осложнять аблационный подход, при котором 
хирург должен создать индивидуальный набор по-
ражений для успешной аблации, включающий руб-

•СВТ
•ФП
•ЖТ
•СССУ
•Блокады сердца

Методы лечения

•Медикаментозная терапия
•Катетерные методы лечения
•Хирургическое лечение:
— хирургическая абляция,
— имплантация устройств,
— ранние операции на клапанах

ПМК МСАС

Рис. 1    Нарушения ритма и проводимости при пороках сердца.
Примечание: АС  — аортальный стеноз, ЖТ  — желудочковая тера-
пия, МС — митральный стеноз, ПМК — пролапс митрального кла-
пана, СВТ — суправентрикулярные тахикардии, СССУ — синдром 
слабости синусового узла, ФП — фибрилляция предсердий.
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цы, пятна и  блоки. Для создания поражений мож-
но использовать традиционный метод "выкройки 
и  сшивания", энергию криоаблации, радиочастот-
ную энергию, либо альтернативный источник энер-
гии (например, микроволновую энергию), при 
этом наиболее важным фактором успеха является 
создание трансмуральных структур поражения [36].

Другие типы тахикардий также могут играть 
роль в  предоперационном и  послеоперационном 
ведении пациентов с пороками сердца. Наблюдает-
ся фокальная или автоматическая предсердная та-
хикардия (также известная как эктопическая пред-
сердная тахикардия). Этот тип тахикардии может 
разрешиться после резекции и уменьшения объема 
предсердной ткани, поскольку растяжение и  руб-
цевание предсердий могут играть роль в патогенезе 
этой разновидности аритмии. Очаговые предсерд-
ные тахикардии могут наблюдаться в послеопераци-
онном периоде после операций на сердце, особен-
но у  пациентов, перенесших обширные операции 
на тканях предсердий. Подобные тахикардии могут 
разрешиться спонтанно, особенно если они возни-
кают в течение 24 ч после операции, но симптома-
тические тахикардии, возникающие позже 3-4 дней 
после операции, вероятно, будут длительными со-
стояниями, требующими вмешательства. Дополни-
тельные пути являются редкой причиной наджелу-
дочковой тахикардии, ввиду чего подходы к лечению 
в значительной степени перешли к транскатетерной 
радиочастотной аблации или криоаблации. По этой 
причине важно рассмотреть возможность аблацион-
ной терапии до хирургического вмешательства, если 
операция ограничит доступ к сердцу (например, при 
кавопульмональном анастомозе) или к кольцу трех-
створчатого клапана или МК. Некоторые центры ре-
комендуют рутинную предоперационную электро-
физиологическую оценку перед операцией у паци-
ентов с высоким риском аритмий [37].

ФП, как правило, наблюдается у  возрастных 
пациентов, перенесших какие-либо вмешательства, 
а  также с  систолической и  диастолической дис-
функцией желудочков. Целью лечения ФП являет-
ся устранение потенциальных субстратов аритмии, 
которые часто локализуются в  левом предсердии, 
поддержание функции синусового узла и предсерд-
ной функции. Хирургические подходы традицион-
но включают операции "Лабиринт Кокса III", "Ла-
биринт левого предсердия" и  биатриальный метод 
[38]. Поскольку дисфункция синусового узла может 
играть роль в  развитии ФП, для снижения часто-
ты пароксизмов часто используется кардиостиму-
ляторная терапия в  сочетании с  хирургической 
аблацией. Транскатетерные методы, как правило, 
сложны и  требуют транссептальной или транспе-
регородочной перфорации, а  хирургические мето-
ды аблации, как правило, более эффективны, чем 
катетерная аблация у  пациентов с  сопутствующей 

ИБС. Как и  при ВРТ-аблации, доступно множе-
ство различных методов, включая методы разреза-
ния и  сшивания, а  также подходы, основанные на 
радиочастотной, микроволновой или криоаблации, 
причем каждый метод имеет свои преимущества 
и  недостатки. "Лабиринт левого предсердия" ори-
ентирован на изоляцию легочных вен и разделение 
контуров повторного входа от перешейка левого 
предсердно-желудочкового клапана, коронарного 
синуса и пучка Бахмана. Лигирование ушка левого 
предсердия обычно включается в "Лабиринт левого 
предсердия"", чтобы удалить его как потенциаль-
ный источник тромбоэмболии [39].

Пациентам с  известными аритмиями следует 
лечить аритмии до или во время операции. Однако 
целесообразность профилактических операций по 
поводу нарушений ритма сердца зависит от риска 
развития аритмии у  конкретного пациента, кото-
рый, в первую очередь, зависит от диагноза и типа 
поражения клапана. Важно отметить, что сооб-
ражения по поводу профилактических процедур 
должны включать оценку эффективности, простоту 
процедуры и способность минимизировать частоту 
осложнений или сопутствующих заболеваний [40]. 
Стоит отметить, что методы аблации хоть и  помо-
гают предотвращать аритмии, существует риск их 
потенциального проаритмического эффекта, по-
скольку в конечном итоге электрические связи вос-
станавливаются через созданные линии блокады, 
а  также есть опасения по поводу нарушения пред-
сердной синхронности из-за создания линий блока 
проводимости.

Постоянная электрокардиостимуляция. Дисфунк-
ция синусового узла является распространенной 
проблемой не только у пациентов с ИБС, она имеет 
место при ряде некоронарогенных заболеваний ми-
окарда, а  также может являться результатам хирур-
гических вмешательств на клапанах, которые могли 
оказать влияние на структуру или артерию синусо-
вого узла. Благодаря новым хирургическим методам 
и  лучшему пониманию анатомии сердца, частота 
хирургически созданной АВ-блокады невелика, но 
продолжает оставаться проблемой после восстано-
вительных вмешательств [34]. В современную эпоху 
частота послеоперационной блокады сердца, требу-
ющей установки постоянного ЭКС низкая (~1,5%). 
Послеоперационная АВ-блокада является, согласно 
рекомендациям, показанием класса I  для установ-
ки ЭКС из-за высокого риска смерти в этой попу-
ляции, независимо от частоты выскальзывания узла 
или стабильности пациента. Установка ЭКС должна 
рассматриваться у пациентов с нарушениями гемо-
динамики вследствие дисфункции синусового узла. 
Имплантация ЭКС также может рассматриваться 
у лиц не только с ИБС, у которых частота сердечных 
сокращений в покое <40 уд./мин или имеют место 
паузы >3000 мсек [34].
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Электроды можно имплантировать трансве-
нозно через венозную систему в  предсердие или 
желудочек или эпикардиально. Эпикардиальный 
доступ обычно используется у более молодых паци-
ентов или у  пациентов с  ограниченным венозным 
доступом к сердцу. После установки трансвенозно-
го электрода у 25% всех пациентов в среднем через 
6,5  лет после имплантации возникает полная или 
частичная обструкция. Эпикардиальная же уста-
новка сохраняет венозный доступ к  сердцу, когда 
необходимо разместить в  будущем новые электро-
ды. Эпикардиальные электроды также устанавли-
ваются, когда существует необходимость в желудоч-
ковом электроде при наличии механического АВ-
клапана (показания класса I рекомендаций) [40].

Необходимо помнить, что у пациентов детско-
го возраста электроды кардиостимулятора служат 
не так долго, как у взрослых, из-за высокого уровня 
физической активности, а  также роста организма. 
Согласно результатам исследования [41], работо-
способность эпикардиальных предсердных элек-
тродов составила 99% через 1 год и 72% через 10 лет, 
в то время как эпикардиальные желудочковые элек-
троды функционировали в 97 и 60% случаев спустя 
1 год и 10 лет, соответственно. 

Имплантируемые кардиовертеры-дефибрилля-
торы (ИКД). Желудочковые аритмии представляют 
собой серьезную проблему для пациентов не только 
с ИБС. Если наджелудочковые аритмии характери-
зуются симптомами, в т.ч. тяжелыми, то желудочко-
вые аритмии потенциально могут привести к ВСС. 
Хотя антиаритмическая, в  т.ч. катетерная терапия 
могут снизить частоту желудочковых аритмий, на 
сегодняшний день наиболее эффективной терапи-
ей для снижения частоты ВСС является установка 
ИКД. Если критерии установки ИКД у  взрослых, 
определенные в ходе многочисленных крупных ис-
следований, хорошо известны, то показания к уста-
новке ИКД у пациентов неишемической этиологии 
носят противоречивый характер. Рекомендации по 
имплантируемым устройствам у  детей и  взрослых 
пересматриваются по мере того, как растет число 
пациентов с риском внезапной смерти, с постепен-
ным расширением показаний для их установки. 
Согласно рекомендациям Американского колледжа 
кардиологов/Американской кардиологической ас-
социации/Общества сердечного ритма 2017г, ИКД 
показан любому человеку, пережившему останов-
ку сердца из-за желудочковой аритмии, если нет 
полностью обратимой причины [42]. ИКД также 
показан пациентам при структурных заболеваниях 
сердца и  спонтанной устойчивой ЖТ или пациен-
там с  обмороками неустановленного генеза с  кли-
нически значимыми устойчивыми желудочковыми 
аритмиями, индуцируемыми при электрофизиоло-
гическом исследовании. Имплантацию ИКД также 
следует рассматривать у пациентов с низкой фрак-

цией выброса желудочков, поскольку эти пациен-
ты подвергаются риску внезапной смерти, а  также 
у  пациентов с  обмороками и  прогрессирующими 
структурными заболеваниями сердца, у  которых 
тщательные инвазивные и  неинвазивные исследо-
вания не смогли определить причину.

Существует несколько различных методов уста-
новки ИКД. Традиционный трансвенозный путь 
с  использованием подключичной вены является 
наиболее распространенным способом введения 
электрода ИКД в желудочек. Однако, как и в случае 
с  ЭКС, наличие внутрисердечного шунтирования 
или небольшая масса тела пациента могут потре-
бовать установки эпикардиальной системы. Важ-
но учитывать необходимость установки ИКД перед 
плановой кардиохирургической операцией, по-
скольку эпикардиальный доступ может быть лучшей 
конфигурацией устройства у пациентов с дилатаци-
ей полостей сердца, либо с  выраженными органи-
ческими изменениями. Эпикардиальные системы 
могут быть установлены с использованием стандарт-
ного эпикардиального электрода со специальной ка-
тушкой, помещенной в перикард, после чего элек-
троды туннелируют в специальный карман в брюш-
ной полости, где размещается генератор ИКД. Этот 
метод эффективен при низких порогах дефибрил-
ляции и может быть осуществлен даже минимально 
инвазивным способом [43].

Заключение
Несмотря на изученность проблемы приобре-

тенных пороков сердца, остаются вопросы, каса-
ющиеся сопряженных состояний и  аритмических 
осложнений. Если современное понимание приро-
ды аритмий у взрослых больных ИБС относительно 
полно сложилось, благодаря накопленным знаниям 
и  применению инновационных методов лечения, 
то у пациентов с клапанной патологией целый ряд 
вопросов остаются малоизученными. Малочислен-
ность исследований и  анатомическое разнообра-
зие данной патологии создают трудности в  систе-
матизации имеющихся знаний в  виде конкретных 
рекомендаций. Тем не менее, модели на животных 
и  применение развивающихся терапевтических 
технологий предоставили нам ценную информа-
цию об анатомических основах аритмии в  этой 
группе больных и  помогли понять некоторые про-
блемы предотвращения их рецидивов. Разработка 
методов изучения основных патофизиологических 
изменений как в  миокарде, так и  эндокарде, при-
водящих к аритмиям, поможет сосредоточить даль-
нейшие усилия на улучшении диагностики и  ре-
зультатов лечения. 

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Возможности акустического анализа голоса в диагностике 
хронических неинфекционных заболеваний: 
систематический обзор и метаанализ
Гаранин А. А., Айдумова О. Ю., Рубаненко А. О., Хуморова А. Р., Колсанов А. В.
ФГБОУ ВО "Самарский государственный медицинский университет" Минздрава России. Самара, Россия

Цель. Определение возможностей использования параметров 
акустического анализа голоса в диагностике хронических неинфек-
ционных заболеваний (ХНИЗ).
Материал и методы. Поиск информации проводился согласно 
требованиям и  положениям PRISMA (Preferred Reporting Items for 
Systematic Reviews and Meta-Analyses) в базах данных PubMed, Go
ogle Scholar, Clinical Trials, Киберленинка и eLibrary. В окончательный 
анализ полнотекстовых статей было отобрано 4 публикации, вклю-
чающие 6 исследований. В этих исследованиях проводился акусти-
ческий анализ голоса при сахарном диабете 1 и 2 типа, бронхиаль-
ной астме, хронической обструктивной болезни легких, пневмонии. 
В  метаанализе проводилась оценка изменений частоты основно-
го тона (Jitter) и амплитуды сигнала голоса (Shimmer) у пациентов 
с ХНИЗ в сравнении со здоровыми добровольцами. 
Результаты. В метаанализ на основе Jitter и Shimmer включены 203 
пациента с  ХНИЗ и  132 здоровых добровольца. Jitter у  пациентов 
с  ХНИЗ оказался статистически значимо бóльшим, по сравнению 
с пациентами без заболеваний (стандартизованная разность сред-
них 2,23, 0,83-3,62, I2=97,03%, р=0,002). Shimmer у пациентов с ис-
следуемыми заболеваниями также оказался статистически значимо 
бóльшим по сравнению с пациентами без заболеваний (стандарти-
зованная разность средних 0,81, 0,11-1,52, I2=91,06%, р=0,024). 

Заключение. Текущий систематический обзор и метаанализ про-
демонстрировали возможность применения акустического анали-
за голоса в диагностике ХНИЗ.
Ключевые слова: акустический анализ голоса, Jitter, Shimmer, 
хронические неинфекционные заболевания.
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Potential of acoustic voice analysis in diagnostics of noncommunicable diseases: a systematic review 
and meta-analysis
Garanin A. A., Aidumova O. Yu., Rubanenko A. O., Khumorova A. R., Kolsanov A. V.
Samara State Medical University. Samara, Russia

Aim. To determine the potential of using acoustic voice analysis 
parameters in diagnosis of noncommunicable diseases (NCDs).
Material and methods. The information search was carried out 
according to Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and 
Meta-Analyses (PRISMA) in the PubMed, Google Scholar, Clinical Trials, 
Cyberleninka and eLibrary databases. Four publications, including six 
studies, were selected for the final analysis of full-text articles. These 
studies included acoustic voice analysis in diabetes type 1 and 2, asthma, 
chronic obstructive pulmonary disease, pneumonia. The meta-analysis 
assessed changes in voice frequency (Jitter) and amplitude (Shimmer) in 
patients with NCDs compared to healthy volunteers.
Results. The meta-analysis based on Jitter and Shimmer included 203 
patients with NCDs and 132 healthy volunteers. Jitter in patients with 
NCDs was significantly higher compared to patients without diseases 

(standardized mean difference 2,23, 0,83-3,62, I2=97,03%, p=0,002). 
Shimmer in patients with the diseases under study also turned out 
to be significantly higher compared to patients without diseases 
(standardized mean difference 0,81, 0,11-1,52, I2=91,06%, p=0,024).
Conclusion. The current systematic review and meta-analysis demon
strated the possibility of using acoustic voice analysis in the diagnosis 
of NCDs.
Keywords: acoustic voice analysis, Jitter, Shimmer, non-communi
cable diseases.
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СД — сахарный диабет, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь легких, ХНИЗ — хронические неинфекционные заболевания, HNR — соотношение сигнал/шум, Jitter — изменения частоты основного 
тона, Shimmer — изменения амплитуды сигнала, SMD — Standardized Mean Difference (стандартизованная разность средних).

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Акустические параметры голоса изменяются при 
хронических неинфекционных заболеваниях.

• � Имеющиеся литературные данные по данной 
проблеме немногочисленны и  противоречивы.

Что добавляют результаты исследования?
• � По данным проведенного метаанализа у  паци-

ентов с  хроническими неинфекционными за-
болеваниями изменения частоты основного 
тона (Jitter) и  изменения амплитуды сигнала 
(Shimmer) оказались статистически значимо 
бóльшими, по сравнению с пациентами без за-
болеваний.

Key messages
What is already known about the subject?

• � Acoustic parameters of the voice change in non-
communicable diseases.

• � Available literature data on this issue are few and 
contradictory.

What might this study add?
• � According to the meta-analysis, in patients with 

noncommunicable diseases, changes in the voice 
frequency (Jitter) and amplitude (Shimmer) turned 
out to be significantly higher compared to patients 
without diseases.

Введение
Изучение механизмов голосообразования бе-

рет свое начало с  середины XIXв, когда стало воз-
можным проведение физиологических и  акусти-
ческих методов исследования. Одной из основных 
теорий образования голоса считается миоэластиче-
ская теория фонации, которая впервые была пред-
ставлена Ferrein в  1741г. Согласно данной теории, 
голосовые связки пассивно движутся под влияни-
ем проходящего между сомкнутыми краями потока 
воздуха. Частота колебания голосовых связок опре-
деляется их эластическими свойствами. По Ferrein, 
ключевыми факторами голосообразования являют-
ся создающий давление под голосовыми связками 
поток воздуха и  напряжение мышц гортани. При 
этом воздушный поток через дыхательные мышцы 
контролируется со стороны центральной нервной 
системы для создания определенного напряжения 
мышц гортани и эффекта резонанса в полостях вы-
ше и  ниже голосовой щели для создания того или 
иного звука. Еще одной теорией голосообразова-
ния является нейрохронаксическая теория Husson 
(1950). Согласно этой теории, голосовые связки 
колеблются не пассивно, а  активно сокращаются 
и расслабляются под влиянием нервной регуляции 
по нижнегортанному нерву. Активность голосовых 
связок была установлена авторами эмпирически. 
В  эксперименте оказалось, что частота нервных 

импульсов, идущих к гортанной мышце по возврат-
ному нерву, совпадает с  частотой колебания голо-
совых связок. Теория Husson вызвала много спо-
ров, но до сих пор в научном обществе существуют 
обе эти теории [1]. 

Сложность механизма голосообразования, 
включающего влияние работы центральной нерв-
ной системы, периферического голосового аппа-
рата, дыхательных мышц и  необходимого потока 
воздуха для нормального голосообразования, от-
крывает большие перспективы в диагностике мно-
жества разнородных, но схожих по механизмам 
влияния на процесс голосообразования, заболе-
ваний. При помощи акустического анализа голо-
са возможны диагностика и  контроль за ведением 
пациентов с  нейродегенеративными заболевания-
ми, такими как болезнь Паркинсона или болезнь 
Альцгеймера [2-4]. Также акустические параметры 
голоса изменяются при заболеваниях с  нарушени-
ем непрерывности потока воздуха над голосовыми 
связками  — сердечная недостаточность, хрониче-
ская обструктивная болезнь легких (ХОБЛ), брон-
хиальная астма и  др. [5-7]. Еще одной группой за-
болеваний, влияющих на акустические параметры 
голоса, являются заболевания, связанные непо-
средственно с  изменением морфологии голосовых 
связок (ушиб гортани, новообразования гортани 
и т.д.) [8, 9]. 
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ошибка классификации воздействий (Bias classification of 
interventions, D3), ошибка, связанная с  отклонением от 
намеченного вмешательства (Bias due to deviations from 
intended interventions, D4), ошибка пропуска данных (Bias 
due to missing data, D5), ошибка измерения результатов 
(Bias in measurement of outcomes, D6), ошибка представ-
ления результатов (Risk of bias in selection of the reported 
result, D7) и общая оценка (Overall risk of bias, D8).

Статистический анализ. Статистическая обработка 
данных выполнялась в программе MedCalc, версия 20.104 
(MedCalc Software Ltd.). По модели случайных эффектов, 
с применением метода обратной дисперсии проведен ме-
таанализ. Результаты метаанализа представлялись в виде 
логограммы. Оценка статистической гетерогенности вы-
полнялась с использованием критерия согласия Пирсона 
χ2, а также индекса гетерогенности I2>40%, р<0,10. Мета-
анализ абсолютных значений показателя в  исследуемой 
и контрольной группах выполнялся по данным о среднем 
арифметическом значении и  стандартном отклонении 
с  учетом числа исследуемых в  сравниваемых группах. 
Оценивали возможность диагностики ХНИЗ с помощью 
голосовых биомаркеров, используя стандартизованную 
разность средних (Standardized Mean Difference, SMD) 
с 95% доверительным интервалом (ДИ).

Результаты
При литературном поиске по указанным ранее 

отдельным и  комбинированным ключевым словам 
и  базам данных получено суммарно 909 публи-
каций первичного поиска, из которых 277 публи-
кации найдены в  PubMed, 250 работ проанализи-
ровано в  базе Google Scholar, 92 работы в  Кибер-
ленинке, 282 публикации в  базе данных eLibrary 
и 8 — в Clinical Trials. Из данного перечня работ бы-
ло удалено 59 дублирующих публикаций и  к  даль-
нейшей оценке результатов поиска литературы до-
пущено 850 работ.

Из полученного количества публикаций были 
исключены 362 работы, не отвечающих критериям 
отбора исследований, такие как постерные докла-
ды, диссертации, систематические обзоры, метаана-
лизы, описания клинических случаев и  прочее. Из 
доступных анализу работ 488 исследования имели 
полнотекстовый вариант. При оценке текста статей 
из анализа были исключены 484 работы по причи-
не отклонения от параметров дизайна исследования. 
В  результате к  окончательному анализу допущены 
4  полнотекстовых исследования (рисунок 1). При 
анализе каждой публикации учитывались показате-
ли количества пациентов в  каждой группе, приме-
нение метода акустического анализа голоса, а также 
изучаемые параметры голоса испытуемых. 

В  исследовании, проведенном Gölaç H, et al., 
оценивались изменения параметров акустического 
анализа голоса у  пациентов с  сахарным диабетом 
(СД) 2  типа. В  исследование включили 91 пациен-
та (51 с сахарным СД 2 типа и 40 здоровых волон-
теров). Оценивали по группам следующие параме-
тры — частоту основного тона, Jitter и Shimmer (как 

Основными параметрами, определяемыми при 
акустическом анализе голоса, являются частота ос-
новного тона вибрации, частотный диапазон, со-
отношение сигнал/шум (HNR — harmonic-to-noise 
ratio), Jitter и  Shimmer. Частота основного тона 
представляет собой число периодов (вибрационных 
циклов голосовых связок) в  секунду и  измеряется 
в герцах. Частотный диапазон — это разница между 
максимальной и минимальной частотами основно-
го тона. HNR рассчитывается как отношение пе-
риодических волн к  апериодическим (случайным, 
определяемым как шум). Jitter — это мера частот-
ной вариабельности к  частоте основного тона, от-
ражает отклонение следующих друг за другом голо-
совых циклов по частоте. Shimmer — показатель ва-
риабельности амплитуды голосовых нот, отражает 
отклонение по интенсивности смежных голосовых 
циклов [10]. 

В последние годы количество публикаций, по-
священных изучению голосовых биомаркеров не-
уклонно возрастает, однако возможность и целесо-
образность их использования в  диагностике хро-
нических неинфекционных заболеваний (ХНИЗ) 
остаются недостаточно изученными.

Цель исследования — определение возможно-
стей использования параметров акустического ана-
лиза голоса в диагностике ХНИЗ.

Материал и методы 
Поиск информации проводился согласно требова-

ниям и  положениям PRISMA (Preferred Reporting Items 
for Systematic Reviews and Meta-Analyses) [11] в  поис-
ковых системах PubMed, Google Scholar, Clinical Trials, 
Киберленинка и eLibrary. Выбор исследований проходил 
при использовании поисковых запросов, ключевых слов 
и логических операторов. В обзор включались исследова-
ния, опубликованные в период с 2015 по 2025гг. В данный 
систематический обзор не включены доклады конферен-
ций, диссертации, описания клинических случаев, кни-
ги, метаанализы, систематические обзоры, нарративные 
и  описательные обзоры, письма читателям, рекоменда-
ции, исследования на животных. В  качестве основного 
языка литературы были выбраны английский и  русский 
языки. При поиске литературы использовались следу-
ющие ключевые слова: "акустический анализ голоса" 
("acoustic voice analysis"), "акустический анализ речи" 
("acoustic speech analysis"), "заболевания" ("diseases"). По-
иск источников проводился двумя независимыми иссле-
дователями, достигшими консенсуса. 

Риск систематической ошибки. Оценку риска си-
стематической ошибки индивидуальных исследований, 
включенных в  систематический обзор, проводили с  по-
мощью опросника Robins-I tool для нерандомизиро-
ванных исследований1. Общий риск систематической 
ошибки оценивали по 8 доменам: ошибка конфаундинга 
(Bias due to confounding, D1), ошибка отбора участников 
исследования (Bias due to selection of participants, D2), 

1	 ROBINS-I tool (Risk of Bias In Non-randomized Studies) https://
www.riskofbias.info/welcome/home (03.05.2025).
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Несоответствие цели поиска (n=362): 
постерные доклады (n=3), диссертация (n=2), 
симпозиум (n=10), клинические случаи и серии случаев (n=55),
книги (n=4), метаанализ (n=2), систематические обзоры (n=47),
обзор (n=230), лекции (n=6), рекомендации (n=3)

Полнотекстовые статьи, исключенные по следующим
причинам (n=484): 
субанализы (n=5), статьи, не учитывающие ключевые
слова (n=363), неподходящий дизайн исследования (n=116)

Общее количество публикаций 
(n=909)

Дубликат 
(n=59)

Комбинированные 
результаты поиска

(n=850)

Полнотекстовые статьи,
доступные анализу 

(n=488) 

Окончательный анализ 
полнотекстовых статей

(n=4)

Рис. 1    Диаграмма PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) выбора исследований для проведения анализа.
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Рис. 2    �Риск публикационного смещения оценки значения Jitter 
при исследуемых заболева-ниях.

абсолютные, так и локальные), а также HNR с ис-
пользованием программного обеспечения Praat. 
Статистически значимые различия были выявлены 
только для абсолютных значений Jitter у пациентов 
с  СД, по сравнению со здоровыми добровольцами 
[12]. Влияние СД на акустические параметры голо-
са также было исследовано Kara E, et al. Исследо-
ватели включили 64 пациента, из которых 32 паци-
ента составили группу пациентов с СД 1 типа и 32 
пациента — группу здоровых лиц. Оценивали также 
Jitter, Shimmer, а  также основную частоту и  HNR. 
При оценке параметров голоса по группам стати-
стически значимых различий по Jitter и  Shimmer 
у пациентов с СД, по сравнению со здоровыми до-
бровольцами выявлено не было [13]. 

Saeed A, et al. исследовали изменения пара-
метров акустического анализа голоса у  пациентов 
с  бронхолегочными заболеваниями. В  исследо-
вание было включено 30 пациентов с  бронхиаль-
ной астмой и  30 пациентов с  ХОБЛ. Тяжесть за-
болевания оценивалась по данным спирометрии. 
Параметры акустического анализа голоса этих 
пациентов сравнивались с  нормальными пока-
зателями. В  группе с  ХОБЛ субъективная оцен-
ка слухового восприятия голоса выявила наруше-
ния голосообразования у  30% пациентов, в  группе 
бронхиальной астмы — 16,7%. Отклонения же пара-

метров акустического анализа голоса (HNR, Jitter, 
Shimmer) наблюдалось у  100% пациентов в  обеих 
группах. При этом изменения голоса имели пря-
мую корреляцию с  тяжестью заболевания, а  также 
приемом флутиказона пропионата (в группе паци-
ентов с  бронхиальной астмой) и  ипратропия бро-
мида (в группе пациентов с ХОБЛ) [14]. Особенно-
стям изменения параметров акустического анализа 
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Таблица 1
Результаты систематического обзора литературных источников

Исследование Размер 
выборки 
(n)

Группы  
сравнения  
(n)

Группа  
вмешательства, 
Jitter

Группа 
контроля,  
Jitter

Группа  
вмешательства, 
Shimmer

Группа  
контроля, 
Shimmer

Краткое заключение

Gölaç H, 2021 
[12]

91 СД (n=51)
Здоровые 
добровольцы 
(n=40)

1,1629±2,1818 0,3484±0,5152 5,9287±10,8098 3,2411±4,3829 Статистические 
значимые различия были 
выявлены только для 
абсолютных значений 
Jitter у пациентов с СД, по 
сравнению со здоровыми 
добровольцами

Kara I, 2022 
[13]

64 СД (n=32)
Здоровые 
добровольцы 
(n=32)

0,3452±0,1358 0,3158±0,0947 1,6337±0,5479 1,5592±0,0947 Статистически значимых 
различий по Jitter 
и Shimmer у пациентов 
с СД, по сравнению 
со здоровыми 
добровольцами выявлено 
не было

Neili Z, 20182 60 ХОБЛ (n=30)
Здоровые 
добровольцы 
(n=30)

3,16±2,21 3,15±1,46 19,39±6,91 18,21±7,76 Статистически значимые 
различия у пациентов 
с ХОБЛ, по сравнению 
со здоровыми людьми 
были выявлены 
только по показателю 
интенсивности 
и абсолютному значению 
Jitter

Neili Z, 20182 60 Пневмония 
(n=30)
Здоровые 
добровольцы 
(n=30)

3,89±2,25 3,15±1,46 19,8±8,4 18,21±7,76 Статистически значимые 
различия у пациентов 
с пневмонией, 
по сравнению 
со здоровыми людьми 
были выявлены 
только по показателю 
интенсивности 
и абсолютному значению 
Jitter

Saeed A, 2018 
[14]

60 Бронхиальная 
астма (n=30)
Нормальные 
показатели

0,97±0,13 0,34±0,15 0,95±0,12 0,52±0,26 Выявлены статистически 
значимые различия  
в Jitter и Shimmer 
у пациентов 
с бронхиальной 
астмой, по сравнению 
со здоровыми людьми

Saeed A, 2018 
[14]

60 ХОБЛ (n=30)
Нормальные 
показатели

2,02±0,2 0,34±0,15 1,06±0,24 0,52±0,26 Выявлены статистически 
значимые различия в Jitter 
и Shimmer у пациентов 
с ХОБЛ, по сравнению 
со здоровыми людьми

Примечание: СД — сахарный диабет, ХНИЗ — хронические неинфекционные заболевания, ХОБЛ — хроническая обструктивная болезнь 
легких, Jitter — изменения частоты основного тона, Shimmer — изменения амплитуды сигнала.

голоса при бронхолегочных заболеваниях также 
посвящена работа Neili Z, et al.2 Учеными было ис-
следовано 30 пациентов с  пневмонией и  30 паци-
ентов с ХОБЛ. Группу сравнения составили 30 здо-

2	 Neili Z, Fezari M, Abdeghani R. Analysis of Acoustic Parameters 
from Respiratory Signal in COPD and Pneumonia patients. 2018 
International Conference on Signal, Image, Vision and their 
Applications (SIVA). 2018;1-4. doi:10.1109/SIVA.2018.8661111.

ровых добровольцев. Оценивали HNR, Shimmer 
и  Jittter у  пациентов с  заболеваниями в  сравнении 
со здоровыми людьми. Статистически значимые 
различия по сравнению со здоровыми людьми 
у  пациентов как с  ХОБЛ, так и  с  пневмонией бы-
ли выявлены только по показателю интенсивности 
и абсолютному значению Jitter.

Результаты проведенного систематического об-
зора суммированы в таблице 1.
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Standardized
Mean Di�erence

Hakan Gölaç, 2021 (Diabetes)

Irfan Kara, 2022 (Diabetes)

Zakaria Neili, 2018 (COPD)

Zakaria Neili, 2018 (Pneumonia)

Adel M. Saeed, 2018 (Bronchial asthma)

Total (fixed e�ects)

Total (random e�ects)

Adel M. Saeed, 2018 (COPD)
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Рис. 3    Модель случайных эффектов при оценке величины Jitter при исследуемых заболеваниях.

Учитывая, что по данным оцениваемых ис-
следований наибольшее диагностическое значение 
среди параметров акустического анализа речи при 
ХНИЗ имели Jitter и  Shimmer, нами было принято 
решение проводить метаанализ в отношении имен-
но этих показателей.

Таким образом, в метаанализ при оценке воз-
можности диагностики ХНИЗ на основе Jitter вош-
ли 6 исследований, включающих пациентов с  СД 
(1 и 2 типов), ХОБЛ, пневмонией и бронхиальной 
астмой. Общее количество пациентов составило 
203 человека, здоровых добровольцев — 132 чело-
века. 

На рисунке 2 приведена воронкообразная диа-
грамма рассеяния значений исследуемого параме-
тра при данных заболеваниях. Обращает на себя 
внимание отсутствие исследований с  отрицатель-
ным результатом, а  также значительный разброс 
размера эффектов для одного из включенных ис-
следований относительно оси центральной тенден-
ции. Таким образом, в  данном случае риск публи-
кационного смещения высокий.

Так, по результатам проведенного метаанали-
за у  пациентов с  ХНИЗ (СД, ХОБЛ, бронхиальная 
астма, пневмония) Jitter оказался статистически 
значимо бóльшим по сравнению с  пациентами 
без заболеваний: SMD 2,23, 0,83-3,62, I2=97,03%, 
р=0,002) (рисунок 3). 
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Рис. 4    �Риск публикационного смещения оценки значения Shimmer 
при исследуемых заболеваниях.

Вышеуказанные исследования также вошли 
в  проведенный метаанализ возможности диагно-
стики ХНИЗ по Shimmer. Рисунок 4 отражает во-
ронкообразную диаграмму рассеяния значений ис-
следуемого параметра при данных заболеваниях. 
Обращает на себя внимание отсутствие исследова-
ний с  отрицательным результатом, а  также значи-
тельный разброс размера эффектов для двух вклю-
ченных исследований относительно оси централь-
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Рис. 5    Модель случайных эффектов при оценке величины Shimmer при исследуемых заболеваниях.
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D3: Ошибка классификации воздействий
D4: Ошибка, связанная с отклонением от намеченного вмешательства
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Рис. 6    �Анализ риска систематической ошибки. Результат о каждом элементе риска систематической ошибки для каждого включенного ис-
следования.

ной тенденции. Таким образом, в  данном случае 
риск публикационного смещения также высокий.

По результатам проведенного метаанализа 
у  пациентов с  ХНИЗ (СД, ХОБЛ, бронхиальная 

астма, пневмония) Shimmer оказался статистиче-
ски значимо бóльшим, по сравнению с  пациента-
ми без заболеваний: SMD 0,81, 0,11-1,52, I2=91,06%, 
р=0,024). Данные представлены на рисунке 5.
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Ошибка конфаундинга
Ошибка отбора участников исследования

Ошибка классификации воздействий
Ошибка, связанная с отклонением от намеченного вмешательства

Ошибка пропуска данных
Ошибка измерения результатов

Ошибка представления результатов
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Рис. 7    �Анализ рисков систематической ошибки включенных исследований. Представлены результаты о каждом элементе риска системати-
ческой ошибки по всем включенным исследованиям.

Оценка рисков систематической ошибки. Резуль-
таты оценки риска систематической ошибки пред-
ставлены на рисунках 6 и  7. Во всех исследованиях 
был определенный риск конфаундинга (D1), также во 
всех исследованиях отсутствовала информация о про-
пущенных значениях (D5). Таким образом, оценка 
включенных исследований показала, что все работы 
имеют средний риск систематических ошибок.

Обсуждение
В целом данный метаанализ продемонстрировал 

возможность использования таких показателей аку-
стического анализа речи, как Jitter и Shimmer в диа-
гностике ХНИЗ (СД 1 и 2 типов, ХОБЛ, пневмонии 
и  бронхиальной астмы). В  то же время, анализ ис-
точников литературы обнаружил противоречивые 
данные. Так, метаанализ оценки изменения акусти-
ческих параметров речи у пациентов с СД по сравне-
нию со здоровыми людьми, включивший 321 паци-
ента с СД 2 типа и 171 здорового добровольца не вы-
явил статистически значимых различий по группам 
по следующим показателям: Jitter, Shimmer, HNR, 
частота основного тона [15]. Возможно, причина 
данного противоречия заключается в  устойчивости 
голосовых связок к неблагоприятному воздействию 
СД. Так, в  своем исследовании Gölaç H. указывал, 
что изменение голосовых параметров характерно 
для пациентов со стажем СД 2 типа >10 лет [12]. Та-
ким образом, данные о  целесообразности проведе-
ния акустического анализа голоса для диагностики 
СД противоречивы. Необходимы дальнейшие ис-
следования и  анализ накопленных данных. Однако 
акустический анализ голоса может использоваться 
в оценке тяжести и длительности течения СД. 

В настоящее время респираторные заболевания 
представляют собой серьёзную глобальную пробле-
му, требующую эффективных методов диагностики 
для своевременного вмешательства. Целесообраз-
ность применения акустического анализа голоса не 
вызывает сомнений для диагностики заболеваний 
бронхолегочной системы, что еще раз подтвержда-

ют данные настоящего метаанализа. Также возмож-
но использования метода в диагностике COVID-19 
(COrona VIrus Disease 2019) [16]. При этом большое 
значение имеет возможность дистанционного бес-
контактного проведения обследования. 

Применение акустического анализа голоса при 
других бронхолегочных заболеваниях является также 
обоснованным по данным литературы. По сообще-
ниям различных исследователей цифровые биомар-
керы, основанные на акустических сигналах голоса, 
на сегодняшний день стали ценными индикаторами 
функционирования дыхательной системы. Послед-
ние достижения в  области алгоритмов машинного 
обучения открывают многообещающие перспек-
тивы для выявления и диагностики респираторных 
заболеваний с помощью анализа и обработки таких 
биомаркеров на основе аудиосигнала. В постоянно 
растущем числе исследований используются мето-
ды машинного обучения для извлечения значимой 
информации из аудиобиомаркеров [17]. Отмечается, 
что на тенденции в исследованиях повлияла панде-
мия: наблюдается всплеск исследований в  области 
диагностики COVID-19, сбора данных с мобильных 
устройств и систем удалённой диагностики. 

Заключение 
Текущий систематический обзор и  метаанализ 

продемонстрировали возможность использования 
акустического анализа голоса в  диагностике ХНИЗ. 
Однако при оценке полученных данных необходимо 
также учитывать тяжесть заболевания и его длитель-
ность. Возможная ниша применения акустического 
анализа голоса в большей степени находится в области 
контроля течения заболевания, динамике состояния 
пациента, чем в первичной диагностике. Безусловным 
преимуществом данной методики является возмож-
ность дистанционной диагностики, что особенной 
актуально в  период постпандемии при проведении 
телемедицинских консультаций и  телемониторинга. 
Полагаем, что увеличение числа рандомизированных 
контролируемых исследований, посвященных акусти-
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Клинические случаи

Идентификация патогенной делеции c.925_931del гена 
рецептора липопротеинов низкой плотности (LDLR), 
характерной для финской Карелии, в семье с семейной 
гиперхолестеринемией в Петрозаводске. Клинический 
случай
Корнева В. А.1, Мандельштам М. Ю.2, Орлов А. В.3, Кузнецова Т. Ю.1, Захарова Ф. М.2
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РАН. Москва, Россия

Семейная гиперхолестеринемия (СГХС)  — одно из самых частых 
моногенных заболеваний человека, чаще всего вызываемое де-
фектами гена рецептора липопротеинов низкой плотности (LDLR). 
Своевременная диагностика СГХС позволяет проводить профилак-
тику сердечно-сосудистой патологии. Представлено клиническое 
наблюдение по выявлению делеции семи нуклеотидов c.925_931del 
в гене LDLR в семье из Петрозаводска; эта делеция ассоциирована 
с высоким уровнем общего холестерина плазмы крови и холестери-
на липопротеинов низкой плотности. Второй вариант нуклеотидной 
последовательности гена LDLR c.58G>A, обнаруженный в  той же 
семье, не сегрегировал с  гиперхолестеринемией. Обнаруженная 
делеция является причиной СГХС, а  проведенный каскадный ана-
лиз позволил установить диагноз СГХС у сестры, племянника, дочки 
и внучки пробанда и исключить этот диагноз у внука. 
Ключевые слова: клинический случай, патогенный вариант, се-
мейная гиперхолестеринемия, сердечно-сосудистые заболевания.
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Identification of pathogenic deletion c.925_931del of the low-density lipoprotein receptor (LDLR) gene, 
characteristic of Finnish Karelia, in a family with familial hypercholesterolemia in Petrozavodsk.  
A case report
Korneva V. A.1, Mandelstam M. Yu.2, Orlov A. V.3, Kuznetsova T. Yu.1, Zakharova F. M.2

1Petrozavodsk State University. Petrozavodsk; 2Institute of Experimental Medicine. Saint Petersburg; 3Institute of Biomedical Problems. Moscow, 
Russia

Familial hypercholesterolemia (FH) is one of the most common 
monogenic diseases in humans, most often caused by defects in the 
low-density lipoprotein receptor (LDLR) gene. Early diagnosis of FH 
makes it possible to prevent cardiovascular diseases. We present 
a  case of the detection of a  seven-nucleotide deletion c.925_931del 
in the LDLR gene in a  family from Petrozavodsk. This deletion is 
associated with high levels of total plasma cholesterol and low-density 
lipoprotein cholesterol. The second variant of the nucleotide sequence 
of the LDLR gene c.58G>A, detected in the same family, did not 
segregate with hypercholesterolemia. The detected deletion is the 
cause of FH, and the conducted cascade analysis made it possible 

to establish a  diagnosis of FH in the sister, nephew, daughter and 
granddaughter of the proband and to rule out this diagnosis in the 
grandson.
Keywords: case report, pathogenic variant, familial hypercholestero
lemia, cardiovascular diseases.
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АКШ — аортокоронарное шунтирование, ВНП — варианты нуклеотидной последовательности, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ЛНП — липопротеины низкой плотности, ЛП(а) — липопротеин(а), СГХС — 
семейная гиперхолестеринемия, СД — сахарный диабет, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ХС — холестерин, ФК — функциональный класс.

Ключевые моменты
• � Частота встречаемости семейной гиперхолесте

ринемии (СГХС) в России достигает 1:173, но по
давляющее число случаев ее своевременно не диа
гностируется. 

• � Спектр патогенных вариантов нуклеотидной 
последовательности, ведущих к СГХС, является 
специфичным для каждой популяции.

• � ДНК-диагностика СГХС и  каскадный анализ 
в семье пробанда с идентифицированным пато-
генным вариантом нуклеотидной последователь-
ности позволяют выявить заболевание до раз
вития атеросклероза и его осложнений. 

Key messages
• � The incidence of familial hypercholesterolemia 

(FH) in Russia reaches 1:173, but the overwhelming 
majority of cases are not diagnosed in a  timely 
manner.

• � The profile of pathogenic nucleotide sequence vari
ants leading to FH is specific to each population.

• � DNA diagnostics of FH and cascade analysis in the 
family of a  proband with an identified pathogenic 
variant of the nucleotide sequence make it possible 
to identify the disease before the development of athe
rosclerosis and its complications.
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Введение
Частота семейной гиперхолестеринемии (СГХС) 

в  Российской Федерации составляет 1:173 [1]. Не-
смотря на распространенность этого заболевания 
и  доступность эффективных методов лечения, 
СГХС часто остается не диагностированной и  без 
должного лечения. Роль генетической диагностики 
чрезвычайно велика, поскольку она позволяет по-
ставить более точный диагноз, помогает определить 
риск развития сердечно-сосудистых осложнений 
и  начать раннюю терапию для пациентов высоко-
го риска, а  также провести каскадный скрининг 
родственников. Чаще всего патогенные изменения 
нуклеотидной последовательности при СГХС лока-
лизуются в  гене рецептора липопротеинов низкой 
плотности (LDLR) [2].

Клинический случай
Информация о пациенте
Пациент И., (1955 г.р.) 65 лет, пробанд. С 44 лет 

знает о  повышенном уровне холестерина (ХС), по 
этому поводу за медицинской помощью не обращал-
ся, гиполипидемическая терапия не проводилась.

Ишемическая болезнь сердца (ИБС) дебюти
ровала в  возрасте 48  лет клиникой стенокардии 
напряжения II функционального класса (ФК). По 
коронароангиографии диагностирован стенозиру-

ющий коронарный атеросклероз, выполнено аор-
токоронарное шунтирование (АКШ) в  возрасте 
55 лет. 

В  возрасте 56  лет у  пациента была диагно-
стирована СГХС, определенная форма  — 26 бал-
лов согласно критериям DLCN (Dutch Lipid Clinic 
Network), показатели липидного спектра: общий 
ХС 14 ммоль/л, ХС липопротеинов низкой плотно-
сти (ЛНП) до 11 моль/л.

Анамнез жизни: не курит. Наследственность 
отягощена по сердечно-сосудистой патологии (отец  
умер в  возрасте 48  лет от инфаркта миокарда). 
С 2005г диагностирован сахарный диабет (СД) 2 ти-
па, постоянный прием метформина. 

Результаты физикального осмотра
При осмотре: состояние удовлетворительное, 

рост 176  см, вес 83  кг. Сухожильные ксантомы, 
ксантелазмы век, липоидная дуга роговицы (выяв-
лялась до 45 лет). Артериальное давление 125/80 мм 
рт.ст. Пульс 67 уд./мин, ритмичный. Размеры отно-
сительной сердечной тупости на 1,5 см кнаружи в V 
межреберье. Тоны сердца отчетливые, первый тон 
больше второго, патологических шумов нет. Над 
легкими ясный легочный звук, дыхание везику-
лярное, патологических шумов нет. Живот мягкий, 
безболезненный, печень не пальпируется. Отеков 
нет.
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Предварительный диагноз: ИБС. Стенокардия 
I ФК. Состояние после АКШ (2010г). СГХС.

Временнáя шкала
На рисунке 1 представлено описание ключе-

вых событий клинического случая, расположенных 
в хронологическом порядке.

Диагностическая оценка
За время наблюдения за пациентом было про-

ведено обследование его семьи. Показатели липид-
ного спектра пациента и  членов его семьи пред-
ставлены в таблице 1.

Дочь пробанда (35  лет)  — повышение общего 
ХС до 7,8 ммоль/л, ХС ЛНП до 6,3 ммоль/л; ксантом, 
ксантелазм, липоидной дуги не выявлено, клиники 
ИБС нет, толщина интима-медиа сонных артерий 
0,7 мм. Принимает розувастатин 10 мг/сут., на этом 
фоне уровень ХС ЛНП 4,5 ммоль/л, липопротеин(а) 
(ЛП(а)) в норме. Диагностирована СГХС, определен-
ная форма. 

Сестра пробанда (69  лет)  — в  возрасте 63  лет 
диагностирована СГХС, ксантом, ксантелазм, ли-

поидной дуги при осмотре не выявлено. Показа-
тели липидного спектра представлены в таблице 1. 
В анамнезе — СД 2 типа, постоянный прием гипо-
гликемических препаратов, артериальная гипер-
тензия с постоянным приемом гипотензивных пре-
паратов. Клиника стенокардии напряжения II  ФК 
в  течение 10  лет, в  возрасте 61  года выполнена ко-
ронароангиография и операция (маммарокоронар-
ный шунт передней нисходящей артерии, АКШ 
правой коронарной артерии, после чего — клини-
ка стенокардии I-II ФК. Принимала аторваста-
тин в дозе 20 мг/сут., уровень ХС ЛНП 4 ммоль/л. 
В  марте 2023г перенесла острый инфаркт миокар-
да, выполнено чрескожное коронарное вмешатель-
ство шунта к огибающей артерии. На фоне терапии 
аторвастатином 80  мг/сут. и  эзетимибом 10  мг/сут. 
ХС ЛНП до 2,4 ммоль/л. 

Племянник пробанда (сын сестры, 37  лет)  — 
выявлено повышение общего ХС до 7,9  ммоль/л, 
ХС ЛНП до 6,1 ммоль/л. Ксантом, ксантелазм, ли-
поидной дуги при осмотре не выявлено. 

Впервые
диагностирована 

дислипидемия 
в возрасте 44 лет:

Общий ХС 14 ммоль/л,
ХС ЛНП 11 ммоль/л

Факторы риска:
СД 2 типа.

Наследственность
отягощена: 

отец умер в 48 лет
от инфаркта

миокарда

48 лет: ИБС стенокардия 
напряжения 
56 лет: АКШ

Сухожильные ксантомы,
ксантелазмы век.

Установлен диагноз
СГХС
Старт

гиполипидемической
терапии (розувастатин

10-40 мг/сут.).
Общий ХС 7,6 ммоль/л,

ХС ЛНП 3,4 ммоль/л,
ЛП(а) 0,52 г/л

Обследование семьи
Сестра: СГХС,

ИБС стенокардия
напряжения, АКШ,
инфаркт миокарда,

ЧКВ
Дочь: СГХС

Племянник: СГХС
Внучка: 

дислипидемия
Внук:

нормальные
показатели 

липидов

56-65 лет:
клиника ИБС в форме:

Стенокардии напряжения 
ФК II.

Прием статинов.
Общий ХС

6,5-7,2 ммоль/л, 
ХС ЛНП 2,8-3,4 ммоль/л.

Полная
атриовентрикулярная

блокада, ПЭКС.
Смерть от рака
толстой кишки

в возрасте 65 лет

Рис. 1    Пациент И., временнáя шкала.
Примечание: АКШ — аортокоронарное шунтирование, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ЛНП — липопротеины низкой плотности, 
ЛП(а) — липопротеин(а), ПЭКС — постоянная кардиостимуляция, СГХС — семейная гиперхолестеринемия, СД — сахарный диабет, ФК — 
функциональный класс, ХС — холестерин, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство. 

Таблица 1 
Клинические и биохимические проявления СГХС в семье пациента И.

Возраст, лет Общий ХС, 
ммоль/л

ХС ЛНП, 
ммоль/л

ХС ЛВП, 
ммоль/л

ТГ, ммоль/л ЛП(а), г/л ИБС

Пробанд И. 65 14,0 11,0 1,0 2,3 0,5 Стенокардия 
напряжения и АКШ 
в возрасте 48 лет 

Сестра пробанда 69 8,6 6,5 0,6 2,5 0,8 Стенокардия 
напряжения, АКШ, 
ОИМ, ЧКВ

Дочь пробанда 35 7,8 6,3 1,1 0,9 0,3 Клиники ИБС нет
Внучка М. пробанда 12 7,7 6,2 1,3 0,7 0,1 Клиники ИБС нет
Внук А. пробанда 9 3,5 2,0 1,2 0,8 0,2 Клиники ИБС нет
Племянник пробанда 36 7,9 6,1 1,1 1,0 Клиники ИБС нет

Примечание: АКШ — аортокоронарное шунтирование, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ЛВП — липопротеины высокой плотности, 
ЛНП — липопротеины низкой плотности, ЛП(а) — липопротеин(а), ОИМ — острый инфаркт миокарда, ТГ — триглицериды, ХС — холе-
стерин, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство.
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Клиники ИБС, признаков стенозирующего 
атеросклероза каротидных артерий нет. Начата те-
рапия розувастатином в дозе 20 мг/сут. Клинически 
диагностирована СГХС.

Внучка пробанда (12  лет)  — клинически диа-
гностирована СГХС, определенная форма. 

Клинический диагноз
Клинический диагноз пациента И. (пробанда): 

СГХС. ИБС. Стенокардия I  ФК. Состояние после 
АКШ (2010г). 

Медицинские вмешательства
Всем членам семьи выполнен молекулярно-

генетический анализ. Варианты нуклеотидной по-
следовательности (ВНП) гена LDLR идентифици-
ровали путем секвенирования всех экзонов гена 
после их амплификации методом полимеразной 
цепной реакции [3]; при семейном анализе гетеро-
зиготную делецию c.925_931del детектировали по 
образованию гетеродуплексов.

Динамика и исходы
На фоне терапии статинами (розувастатин 

40  мг/сут.) уровни ХС сохранялись высокими (об-
щий ХС 7,6 ммоль/л, ХС ЛНП 3,4 ммоль/л). 

После АКШ сохранялась стенокардия II ФК. 
В 2020г в связи с появлением полной атриовентри-
кулярной блокады был имплантирован электрокар-
диостимулятор (Adapta DR). Показатели липидного 
спектра: общий ХС 6,5-7,2  ммоль/л, ХС ЛНП 2,8-
3,4  ммоль/л, ХС липопротеинов высокой плотно-
сти 0,97 ммоль/л, триглицериды 2,3 ммоль/л, ЛП(а) 
0,5 г/л. 

В  2017г диагностирован рак нисходящего от-
дела ободочной кишки. Проводилось медикамен-
тозное и  хирургическое лечение. Умер в  возрасте 
65 лет в 2020г в связи с прогрессированием онко-
патологии.

Обсуждение
Генетический анализ выявил два ВНП в  гене 

LDLR в  семье пробанда. Пробанд имеет патоген-
ную делецию c.925_931del [p.(Pro309fs)] (FH-North 
Karelia) [4] в  последовательности гена LDLR, при-
водящую к  утрате семи нуклеотидов в  последо-
вательности шестого экзона гена. Данный ВНП 
приводит к сдвигу рамки трансляции в 309 кодоне 
для пролина и синтезу укороченного рецепторного 
белка (вследствие образования стоп-кодона в вось-
мом экзоне гена LDLR) [4]. Функциональные тесты 
с  использованием культивируемых фибробластов 
от пациентов показали, что ВНП FH-North Karelia 
приводит к отсутствию рецептора на клеточной по-
верхности или к  синтезу рецептора, неспособного 
связывать ЛНП. Носители ВНП FH-North Karelia 
характеризовались типичным течением СГХС 
с развитием ксантом и выраженной дислипидемией 
с  повышением уровня ХС ЛНП. Этот ВНП харак-
терен для восточной Финляндии, где им обуслов-
лено ~79% всех случаев СГХС [4]. Он был обнару-
жен в  неродственных семьях в  Санкт-Петербурге 
[5] и  в  Петрозаводске [6]. Исследование родствен-
ников пробанда из Петрозаводска показало, что 
кроме него обсуждаемый ВНП имеется также у его 
дочери и  внучки, а  также у  сестры и  племянника 
пробанда (рисунок 2). Делецию у пробанда иденти-
фицировали секвенированием дезоксирибонукле-
иновой кислоты (ДНК), а  наследование делеции 
в  семье прослеживали по образованию гетероду-
плексов, образующихся при спаривании амплифи-
катов мутантного и  нормального аллелей. У  всех 
членов семьи с  делецией были повышены уровни 
общего ХС и ХС ЛНП. 

В  той же семье, помимо делеции c.925_931del, 
в  гене LDLR у  дочери и  внука пробанда была об-
наружена еще одна нуклеотидная замена с.  58G>A 
[p.(Gly20Arg)] в  кодирующей области гена [7]. Мы 
заключили, что данный ВНП не связан с заболева-

Рис. 2    �Наследование делеции c.925_931del7 в семье пробанда. На 
дорожках № 1-6 представлены ПЦР-продукты экзона 6 ге-
на LDLR пробанда (дорожка 2), его дочери (дорожка 4), его 
двух внуков (дорожки 1 и 3), его сестры (дорожка 5) и пле-
мянника (дорожка 6). Дополнительная зона гетеродуплек-
сов, присутствующая на дорожках № 1, 2, 4, 5, 6 (отмечена 
стрелкой), помимо зоны основного амплификата (173 п.н.), 
свидетельствует о наличии в данных образцах делеции в ге-
терозиготном состоянии. М  — маркер молекулярного веса, 
цифры справа от рисунка указывают размер фрагментов 
маркера в парах нуклеотидов.

Примечание: ПЦР — полимеразная цепная реакция.
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нием, т.к. присутствует у здорового внука пробанда 
и  отсутствует у  большинства членов семьи с  гете-
розиготной СГХС. Несмотря на то, что ВНП при-
водит к  замене глицина на аргинин в  сигнальном 
пептиде рецептора ЛНП, в  настоящее время база 
данных ClinVar рассматривает этот вариант как до-
брокачественный, а  не патогенный, что подтверж-
дено и  функциональными тестами на активность 
рецептора ЛНП [8]. 

Следует отметить, что, несмотря на прово-
димую гиполипидемическую терапию у  пробан-
да, целевых уровней ХС ЛНП достичь не удалось. 
Уровень ХС ЛНП у  пробанда значимо выше, чем 
у  родственников, что может быть связано с  сопут-
ствующим СД 2  типа. Описание случая являет-
ся ретроспективным, лечение первых пациентов 
с  применением ингибиторов PCSK9 в  республике 
стало возможным в 2018-2019гг, поэтому у пробан-
да их не применяли. Кроме того, выбор режима ги-
полипидемической терапии был ограничен сопут-
ствующей онкопатологией кишечника у  пробанда, 
которая в последующем привела к его гибели. Дочь 
пробанда от усиления режима гиполипидемиче-
ской терапии в  данный момент категорически от-
казывается. Информация о  проводимой терапии 
у  сестры пробанда отсутствует в  связи с  ее переез-
дом в другой регион после перенесенной операции 
АКШ. 

Пациенты с СГХС имеют 2,5-10-кратно увели-
ченный риск ССЗ атеросклеротического генеза по 
сравнению с  группой контроля, однако в  тех слу-
чаях, когда СГХС диагностирована в  раннем воз-
расте и  приняты меры по ее лечению, риск ССЗ 
существенно снижается (приблизительно на 80%) 
[9]. Каскадный анализ при СГХС, включая гене-
тическое тестирование, когда оно доступно, или 
определение уровня ХС ЛНП, когда генетическое 
тестирование недоступно, показал экономическую 
эффективность для идентификации новых случаев 
СГХС [10], чему в  настоящее время способствует 
снижение стоимости генетических анализов при ис-
пользовании секвенирования нового поколения [9]. 

Течение СГХС может характеризоваться вари-
абельностью клинических проявлений даже у  лиц, 

имеющих мутации. Следует отметить, что у  про-
банда и  его сестры, имеющих в  анамнезе ИБС, 
имеется также повышенный уровень ЛП(а): у про-
банда 0,52 г/л, у  его сестры 0,8 г/л, что значимо 
повышает вероятность развития ССЗ у  пациентов 
с СГХС [11]. Носители 7-нуклеотидной делеции ха-
рактеризовались типичным для СГХС липидным 
профилем.

Несомненный интерес представляет и факт на-
личия внутри одной семьи сразу двух мутаций в по-
следовательности гена рецептора LDLR, а также тот 
факт, что несмотря на то, что оба ВНП приводят 
к  изменению аминокислотной последовательно-
сти экспрессирующегося с этих аллелей рецептора, 
только один из них является патогенным.

В  обследуемой семье была диагностирована 
СГХС у  нескольких ее членов, что позволило сво-
евременно начать терапию с  целью профилактики 
и лечения сердечно-сосудистых заболеваний.

Заключение
Представленный пример демонстрирует воз-

можность и  реальное практическое значение про-
ведения каскадного скрининга при СГХС. Нами 
было обследовано пять членов семьи пробанда. 
У  четырех из них выявлен ВНП в  гене рецептора 
LDLR, сегрегированный с ДЛП. Клиника ИБС бы-
ла у самого пробанда и у его сестры. В исследован-
ной семье после идентификации пробанда и семей-
ного анализа начато лечение племянника и сестры 
пробанда статинами, а также выявлено наличие за-
болевания у внучки, что позволит модифицировать 
ее образ жизни и своевременно применить медика-
ментозную терапию.

Информированное согласие. Все обследуемые 
члены семьи подписывали информированное со-
гласие, а за детей — их законный представитель.
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Эндоваскулярная реваскуляризация миокарда 
у пациентки, перенесшей транскатетерную имплантацию 
аортального клапана. Клинический случай
Васильев Д. К., Араблинский Н. А., Замятин Р. А., Шукуров Ф. Б., Фещенко Д. А., 
Талиуридзе М. Т. 
ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. 
Москва, Россия

Транскатетерная имплантация аортального клапана (ТИАК) — эф-
фективный и безопасный метод лечения аортального стеноза (АС), 
особенно у  пациентов высокого хирургического риска. Очевидно, 
что с  повышением качества и  увеличением продолжительности 
жизни населения в  клинической практике все чаще будут встре-
чаться коморбидные пациенты с критическим АС, у которых основ-
ным методом хирургического лечения будет ТИАК. Несмотря на 
достигнутые успехи в ведении пациентов с сердечно-сосудистыми 
заболеваниями, их непрерывное прогрессирование может при-
вести к  развитию de novo атеросклеротического поражения или 
рестеноза в  ранее стентированном артериальном сегменте коро-
нарного русла. Конструкция протезов аортального клапана, ис-
пользуемых при ТИАК, может наложить ряд технических ограни-
чений при необходимости повторных интервенций на коронарных 
артериях. В  настоящей статье представлен клинический случай 
успешного эндоваскулярного лечения многососудистого пораже-
ния коронарного русла под контролем внутрисосудистого опреде-
ления показателей коронарного кровотока у  коморбидной паци-
ентки, ранее перенесшей ТИАК. 

Ключевые слова: чрескожное коронарное вмешательство, ише-
мическая болезнь сердца, внутрисосудистая визуализация, транс-
катетерная имплантация аортального клапана, коморбидность. 
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Endovascular myocardial revascularization in a patient after transcatheter aortic valve implantation:  
a case report
Vasiliev D. K., Arablinsky N. A., Zamyatin R. A., Shukurov F. B., Feshchenko D. A., Taliuridze M. T.
National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow, Russia

Transcatheter aortic valve implantation (TAVI) is an effective and safe 
method for treating aortic stenosis (AS), especially in patients at high 
surgical risk. With the improvement of the quality and increase in life 
expectancy of the population, comorbid patients with critical AS will in
creasingly be encountered in practice, for whom TAVI will be the main 
method of surgical treatment. Despite the achieved successes in the ma
nagement of patients with cardiovascular diseases, their continuous 
progression can lead to de novo atherosclerotic lesions or restenosis 
in  the previously stented coronary segment. The design of prosthetic 
aortic valves used in TAVI can impose a number of technical limitations 
when repeated coronary interventions are necessary. This article pre
sents a case of successful endovascular treatment of multivessel coro
nary artery disease guided by intravascular coronary flow assessment 
in a comorbid patient after TAVI.

Keywords: percutaneous coronary intervention, coronary artery dise
ase, intravascular imaging, transcatheter aortic valve implantation, co
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АК — аортальный клапан, АС — аортальный стеноз, БАП — баллонная ангиопластика, ИБС — ишемическая болезнь сердца, КА — коронарная(-ые) артерия(-ии), КАГ — коронароангиография, ЛКА — левая КА, 
МРК — моментальный резерв кровотока, ОВ — огибающая ветвь, ОСЛКА — общий ствол ЛКА, ПКА — правая КА, ПМЖВ — передняя межжелудочковая ветвь, ТИАК — транскатетерная имплантация АК, ФП — 
фибрилляция предсердий, ФРК — фракционный резерв кровотока. 

Ключевые моменты
• � Транскатетерная имплантация аортального кла-

пана (АК) прочно вошла в арсенал методов ле-
чения аортального стеноза, особенно у пациен-
тов высокого хирургического риска. 

• � Конструкция протеза для транскатетерной им-
плантации АК может создать ряд технических 
трудностей при проведении повторных интер-
венций на коронарных артериях. 

• � В  статье представлено описание клинического 
случая успешной эндоваскулярной реваскуля-
ризации коронарных артерий под внутрисосу-
дистым контролем физиологии коронарного 
кровотока у коморбидной пациентки, ранее пе-
ренесшей транскатетерную имплантацию АК. 

Key messages
• � Transcatheter aortic valve (TAVI) implantation has 

become an integral part of aortic stenosis treatment 
modalities, especially in high-risk surgical patients.

• � The design of prosthetic valves for TAVI may create 
a  number of technical difficulties during repeated 
coronary interventions.

• � The article presents a  case of successful endovas
cular coronary revascularization guided by intra
vascular coronary f low assessment in a  comorbid 
patient after TAVI.
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Введение
Транскатетерная имплантация (ТИАК) аор-

тального клапана (АК) в  настоящее время пред-
ставляет собой эффективный и  безопасный метод 
хирургического лечения аортального стеноза (АС) 
[1]. Основными преимуществами данной методики 
по сравнению со стандартным открытым хирурги-
ческим протезированием АК являются малотрав-
матичность и малоинвазивность процедуры, а так-
же возможности ранней выписки из стационара 
и  быстрые сроки возвращения к  повседневной де-
ятельности. Кроме того, последние данные пока-
зали сопоставимые результаты ТИАК и  открытого 
протезирования АК у  пациентов низкого хирурги-
ческого риска <75 лет, что может привести к более 
широкому использованию ТИАК в  рутинной кли-
нической практике [2]. Таким образом, уникальная 
операция отчаяния, которой была ТИАК на заре 
становления методики, стала в  настоящее время 
полноценной альтернативой традиционному от-
крытому протезированию АК. 

Ввиду общих факторов риска и во многом схо-
жих механизмов патогенеза, сочетание АС и ишеми-
ческой болезни сердца (ИБС) встречается в клини-
ческой практике достаточно часто [3]. К сожалению, 
несмотря на достигнутые успехи в  профилактике, 
лечении и  диспансерном наблюдении за пациен-
тами с  ИБС, непрерывное прогрессирование ате-

росклероза в  коронарных артериях (КА) может 
привести к  необходимости проведения повторных 
интервенций для лечения как внутристентового ре-
стеноза, так и  de novo возникших поражений КА. 
Наличие же протеза АК может создать ряд техниче-
ских трудностей при катетеризации КА [4]. 

Конструктивно протезы для ТИАК можно раз-
делить на 2 большие группы: самораскрывающие-
ся и  баллон-расширяемые. Каждая группа облада-
ет своими сильными и  слабыми сторонами, а  вы-
бор того или иного клапана во многом диктуется 
анатомо-морфологическими особенностями натив-
ного клапана и его поражения. Независимо от типа 
имплантированного протеза доступ к КА будет за-
труднен в  любом случае, что продемонстрировано 
на рисунке 1 [5]. Результатом этого может стать уве-
личение времени "дверь-баллон" при остром коро-
нарном синдроме, повышение частоты технической 
неудачи чрескожного коронарного вмешательства 
и  увеличение частоты развития неблагоприятного 
исхода у пациентов с острым коронарным синдро-
мом после ТИАК, что было показано в исследова-
нии Faroux L, et al. [4]. 

Золотым стандартом диагностики ИБС служит 
коронароангиография (КАГ), которая позволяет 
оценить анатомию, наличие и  степень выражен-
ности поражения КА. Однако, как и любой другой 
диагностический метод, КАГ имеет ряд ограниче-
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ний. Двумерное изображение, получаемое по ре-
зультатам КАГ, не может показать функциональную 
значимость атеросклеротического поражения, в свя-
зи с  чем при принятии решения о  необходимости 
реваскуляризации миокарда необходимо учиты-
вать результаты нагрузочного теста с верификацией 
ишемии или результаты применения методов вну-
трисосудистой визуализации, в  т.ч. с  определени-
ем физиологии коронарного кровотока. Наиболее 
распространенными и  удобными в  клинической 
практике методами определения физиологии коро-
нарного кровотока являются: фракционный резерв 
кровотока (ФРК) и моментальный резерв кровотока 
(МРК). Для проведения данных обследований необ-
ходим коронарный проводник с датчиком давления 
на конце. ФРК выполняется на фоне максимальной 
гиперемии, которая достигается посредством вну-
трикоронарного введения лекарственных средств, 
что является аналогом гиперемии при проведении 
нагрузочного теста. МРК же, в свою очередь, не тре-
бует введения препаратов, вызывающих гиперемию 
[6]. Значения ФРК ≤0,80 и  МРК ≤0,89 считаются 
пограничными для принятия решения о необходи-
мости реваскуляризации миокарда. 

В  работе представлен клинический случай ус
пешной эндоваскулярной реваскуляризации КА 
под внутрисосудистым контролем физиологии ко-
ронарного кровотока у  коморбидной пациентки, 
ранее перенесшей ТИАК. 

Описание клинического случая
Информация о пациентке: Пациентка В., 87 лет, 

была госпитализирована в  отделение рентгенхи-
рургических методов диагностики и лечения ФГБУ 
"НМИЦ ТПМ" Минздрава России в  ноябре 2024г 
с  жалобами на давящую боль за грудиной и  одыш-
ку при ходьбе на дистанцию до 50 м, купирующиеся 
в покое в течение 1-2 мин. Из анамнеза заболевания 

известно, что подобные жалобы пациентка впервые 
отметила в 2014г. Тогда была выполнена КАГ с бал-
лонной ангиопластикой (БАП) и  стентированием 
ствола левой КА (ЛКА) (ОСЛКА) с  переходом на 
огибающую ветвь (ОВ). В дальнейшем (в 2017г) отме-
чала возобновление клинической картины стенокар-
дии напряжения. Вновь проводилась КАГ, по резуль-
татам которой выполнена БАП со стентированием 
передней межжелудочковой ветви (ПМЖВ). Однако, 
несмотря на проведенное эндоваскулярное лечение, 
пациентка отмечала сохранение одышки при физи-
ческой нагрузке с постепенным прогрессированием. 
В 2019г по данным трансторакальной эхокардиогра-

Рис. 1    �Отношение устьев КА и положения протеза АК после 
ТИАК. Самораскрывающиеся клапаны: A) Evolut R/PRO/
PRO+; B) ACURATE neo/neo2; C) Portico; D) ALLEGRA. 
Баллон-расширяемые клапаны: E) SAPIEN 3/ULTRA; 
F) Myval. (Адаптировано из работы Valvo R, et al. [5]).

A

D

B

E

C

F

Рис. 2    �Этапы катетеризации устья ЛКА: A  — позиционирование катетера JL4 в восходящей аорте; B  — разворот катетера в восходящей 
аорте; C, D  — поиск оптимальной ячеи протеза для катетеризации левого коронарного синуса; E  — селективная катетеризация 
устья ЛКА. 

A B C D E
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фии (ЭхоКГ) установлен диагноз АС тяжелой степе-
ни. В том же году была проведена ТИАК протезом 
Core Valve 26 мм (Medtronic, USA). В 2023г пациент-
ка вновь отметила рецидив клиники стенокардии 
напряжения с  постепенным прогрессированием. 
В 2024г была консультирована кардиологом, по ре-
зультатам чего направлена на плановую госпитализа-
цию в ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава России.

Из анамнеза жизни известно, что с 2000г паци-
ентка страдает сахарным диабетом 2 типа, и с 2019г 

находится на инсулинотерапии, уровень гликиро-
ванного гемоглобина в  настоящее время  — 8,2%. 
В  2010г перенесла острое нарушение мозгового 
кровообращения по ишемическому типу, тогда же 
во время госпитализации впервые выявлен парок-
сизм фибрилляции предсердий (ФП), в динамике — 
постоянная форма ФП с тактикой контроля частоты 
сердечных сокращений. В 2019г по поводу гонартро-
за III ст. перенесла операцию эндопротезирования 
левого коленного сустава. 

Рис. 3    �Этапы катетеризации устья ПКА: A — неселективная съемка для определения взаимоотношения ячеек протеза и устья ПКА; B — 
поиск оптимальной ячеи протеза; C — селективная катетеризация устья ПКА.

A B C

Рис. 4    �Ранее имплантированный стент в ОСЛКА-ОВ проходим, этапные рестенозы в ПМЖВ (отмечены красными стрелками), система 
ОВ интактна. 
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На момент госпитализации регулярно при-
нимала: ривароксабан 20  мг/сут., аторвастатин 
20  мг/сут., эналаприл 10  мг/сут., спиронолактон 
50  мг/сут., бисопролол 2,5  мг/сут., дапаглифлозин 
10 мг/сут., инсулин гларгин 35 ЕД/сут., хумулин ре-
гуляр под контролем гликемии.

При проведении предоперационного обследо-
вания: на электрокардиограмме ритм ФП с  часто-
той желудочковых сокращений 40-75-115 уд./мин. 
В  общем анализе крови и  мочи без клинически 
значимых отклонений. В  биохимическом анали-
зе крови недостижение целевых уровней общего 
холестерина (4,36  ммоль/л) и  холестерина липо-
протеинов низкой плотности (2,61  ммоль/л); ги-
пергликемия до 6,2  ммоль/л; уровень креатинина 
67  мкмоль/л, скорость клубочковой фильтрации — 
71 мл/мин/1,73 м2. По данным ЭхоКГ — увеличение 
объема левого предсердия до 54 мл/м2, гипертрофия 
межжелудочковой перегородки 1,5 см, индекс мас-
сы миокарда левого желудочка 167 г/м2. Параметры 
гемодинамики на протезе АК: средний транскла-
панный градиент — 16 мм рт.ст., скорость кровото-
ка — 274 см/с.

На основании данных жалоб, анамнеза, физи-
кального и  инструментального обследований был 
выставлен предварительный диагноз:

Основное заболевание: Ишемическая болезнь 
сердца: стенокардия напряжения III функциональ-
ного класса. БАП со стентированием ОСЛКА с пе-
реходом на ОВ от 2015г. БАП со стентированием 
ПМЖВ от 2017г. 

Сочетанное заболевание: Приобретенный порок 
сердца — стеноз устья аорты тяжелой степени. Опе-
рация транскатетерной имплантации аортального 
клапана Core Valve 26 от 2019г. 

Фоновые заболевания: Гипертоническая болезнь 
III стадии, контролируемая артериальная гиперто-
ния, риск сердечно-сосудистых осложнений 4. Ате-
росклероз аорты, КА. Дислипидемия. Сахарный 
диабет 2 типа, целевой уровень гликированного ге-
моглобина <8,0%. Экзогенно-конституциональное 
ожирение 1 ст.

Осложнения основного заболевания: Нарушение 
ритма сердца: постоянная форма ФП, нормосисто-
лический вариант. Риск по шкале CHA2DS2-VASc — 
9 баллов, риск по HAS-BLED — 3 балла. 

Сопутствующие заболевания: Цереброваскуляр-
ная болезнь. Хроническая ишемия головного мозга. 

Рис. 5    Стеноз среднего сегмента ПКА (отмечен красной стрелкой). 

Рис. 6    Финальный результат (имплантированные стенты отмечены зелеными стрелками). 
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Чрескожное коронарное вмешательство после ТИАК

Селективная катетеризация КА?

Коаксиальное положение?

Катетер 
с более длинным концом

Подберите другую ячею протеза

Селективная
катетеризация КА?

Довести катетер 
на гидрофильном проводнике

Использовать удлинитель 
направляющего катетера

Селективная катетеризация КА? Субоптимальная
поддержка

Выполнить аортокоронарное 
шунтирование или вести 

консервативно

Нет
Нет

Нет

Нет

Да

Да

Да

Да Безуспешно

Катетер коаксиален

Катетер некоаксиален

Стандартная техника проведения вмешательства

Острое нарушение мозгового кровообращения по 
ишемическому типу от 2010г. Вестибулоатактический 
синдром. Хроническая болезнь почек С2. Двусторон-
ний гонатроз 4 ст., коксартроз 3 ст. Операция эндо-
протезирования левого коленного сустава от 2019г. 

Медицинские вмешательства
В  связи с  невозможностью проведения нагру-

зочной пробы для верификации стресс-индуциро
ванной ишемии миокарда была принята стратегия 
проведения КАГ. Сосудистым артериальным досту-
пом была выбрана левая лучевая артерия. 

По результатам КАГ, проведенной диагностиче-
скими катетерами Judkins Left (JL) (этапы катетери-
зации представлены на серии стоп-кадров на рисун-
ках 2 и 3) и Judkins Right (JR) 6F, отмечалось нали-
чие этапных рестенозов среднего сегмента ПМЖВ, 
пограничного стеноза среднего сегмента правой КА 
(ПКА) (рисунки 4, 5). Направляющими катетерами 
JL4 и в последующем JR4 выполнена последователь-
ная катетеризация устьев левой и  правой коронар-
ных артерий. Для определения гемодинамической 
значимости поражения коронарного русла было вы-
полнено определение физиологии коронарного кро-
вотока методом МРК. По результатам 3-кратного 
определения МРК каждого стенозированного участ-
ка (COMET II Pressure Guidewire, Boston Scientific) — 
МРК проксимального рестеноза ПМЖВ 0,69; МРК 
дистального рестеноза ПМЖВ 0,91; МРК стеноза 
среднего сегмента ПКА — 0,63. На основании этих 
данных выполнена реваскуляризация в  бассейне 
пораженных КА: БАП со стентированием среднего 
сегмента ПМЖВ и БАП со стентированием среднего 

сегмента ПКА. Финальные ангиограммы представ-
лены на рисунке  6. В  стабильном состоянии паци-
ентка была переведена в отделение реанимации и ин-
тенсивной терапии для дальнейшего наблюдения. 

В  дальнейшем боли ангинозного характера 
и одышка не рецидивировали. Пациентка была вы-
писана на 3 сут. после операции под диспансерное 
наблюдение терапевта и  кардиолога по месту жи-
тельства. Были даны рекомендации по диете, со-
блюдению режима труда и  отдыха. В  качестве оп-
тимальной медикаментозной терапии назначены: 
ривароксабан 20  мг/сут., клопидогрел 75  мг/сут., 
аторвастатин 80 мг/сут., бисопролол 5 мг/сут., эна-
лаприл 20  мг/сут., амлодипин 10  мг/сут., дапагли
флозин 10  мг/сут., метформин 1000  мг/сут., инсу-
лин гларгин 35 ед/сут., хумулин регуляр под кон-
тролем гликемии. В  дальнейшем через 6 мес. при 
телефонном контроле состояния пациентки: анги
нозных болей, одышки не отмечает, физические 
нагрузки переносит удовлетворительно. 

Обсуждение 
Сочетание АС и  ИБС встречается достаточно 

часто, что обусловлено общими факторами риска 
и  патогенеза развития этих заболеваний. Согласно 
исследованию [7], до 80% пациентов, которым была 
проведена ТИАК, имеют сопутствующую ИБС раз-
личных градаций. Исторически пациентам, имев-
шим данное коморбидное состояние, выполнялось 
одномоментное протезирование АК и  аортокоро-
нарное шунтирование. Однако ввиду все большей 
распространенности ТИАК при лечении АС, в т.ч. 

Рис. 7    �Алгоритм проведения чрескожного коронарного вмешательства после ТИАК. (Адаптировано из работы Valvo R, et al. [5]).
Примечание: ТИАК — транскатетерная имплантация аортального клапана.



123

Клинические случаи

и у молодых пациентов, вопрос повторных коронар-
ных интервенций будет стоять все более остро. 

С учетом сложности катетеризации при наличии 
протеза наиболее предпочтительными сосудистыми 
доступами являются бедренная или левая лучевая 
артерии, что обусловлено анатомической легкостью 
направления положения катетера. Катетеризацию ре-
комендуется проводить в коаксиальном направлении, 
часто с использованием катетера меньшего размера 
ввиду более узкого поперечного диаметра протеза по 
сравнению с нативным диаметром аорты [5]. 

Возможность селективной катетеризации устья 
КА после ТИАК зависит от ряда параметров; это: 
1) соотношение стенки аорты и протеза, 2) положе-
ние створок протеза, 3)  положение комиссур про-
теза к устьям коронарных артерий, 4) конструктив-
ная особенность протеза. Например, при наличии 
узкого синуса Вальсальвы может не хватить про-
странства для маневрирования катетером между 
устьем артерии и стенкой протеза. Аналогичная си-
туация имеет место при имплантации нового про-
теза АК в ранее имплантированный протез при его 
дисфункции. Крайне важной особенностью при 
ТИАК является высота позиционирования проте-
за: при высокой имплантации существует риск об-
струкции устьев КА; при низкой же имплантации 
увеличивается риск развития нарушений прово-
димости сердца и  выраженной парапротезной ре-
гургитации, что ухудшает долгосрочные результаты 
после вмешательства [8, 9]. В отличие от открытого 
протезирования АК, комиссуральная ориентация 
при ТИАК является случайной, ввиду отсутствия 
в  настоящее время общепризнанного надежного 
метода выравнивания комиссур клапана с  натив-
ной комиссурой. Наличие же биопротезной комис-
суры перед устьем КА, очевидно, является физиче-
ским препятствием к  селективной катетеризации.

Подводя итог вышеописанным проблемам и эм
пирически найденным решениям части из них, ко-

мандой исследователей [5] из университетской кли
ники "G. Rodolico-San Marco" (Catania, Italy) был 
разработан собственный алгоритм проведения чрес
кожного коронарного вмешательства после ТИАК, 
представленный на рисунке 7. Использование дан-
ного алгоритма в  практике позволит пошагово 
определить и разрешить возможные трудности при 
проведении повторных вмешательств на КА после 
ТИАК. 

В представленном клиническом случае, согласно 
перечисленным рекомендациям, сосудистым досту-
пом была выбрана левая лучевая артерия. Диагности-
ческие и направляющие катетеры семейства Judkins 
позволили коаксиально и селективно выполнить ка-
тетеризацию ПКА и ЛКА, а также выполнить стенти-
рование с оптимальной поддержкой инструментария. 
Пошаговый поиск оптимальной ячеи протеза для се-
лективной катетеризации представлен на рисунках 2 
и 3. В свою очередь, использование МРК позволило 
определить гемодинамически значимые поражения 
у  данной пациентки и  выполнить вмешательства 
в бассейне именно тех поражений, которые определя-
ют наличие стенокардии напряжения. 

Заключение
Учитывая общность патогенеза развития ИБС 

и  АС, стоит принимать во внимание возможность 
развития значимого поражения КА после про-
веденной ТИАК. Доступ к  устьям КА может быть 
технически затруднен, что может увеличить время 
вмешательства, количество контрастного вещества 
и объем лучевой нагрузки. 

Информированное согласие: информированное 
согласие пациента на публикацию своих данных 
получено 16.01.2025.

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