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Вступительное слово

Кальциноз артерий молочной железы и диффуз-
ный идиопатический скелетный гиперостоз имеют 
общие факторы риска с сердечно-сосудистыми забо-
леваниями, однако патогенез, по-видимому, различ-
ный. Бутина Е. К. и соавт. на примере клинического 
наблюдения показывают, как оба этих заболевания 
ассоциируются с повышенным риском, что призы-
вает направить усилия на выявление бессимптом-
ных форм других хронических неинфекционных за-
болеваний.

И  многое другое об исследованиях новых на-
правлений — на страницах первого номера журна-
ла "Кардиоваскулярная терапия и  профилактика" 
в этом году.

Уважаемые читатели, 

перед вами первый номер 2026  года. В  этом году 
журнал "Кардиоваскулярная терапия и  профилак-
тика" отмечает очень важное событие — 25-летний 
юбилей! Мы продолжаем выпускать для научного 
сообщества качественный и авторитетный журнал, 
в  котором представлены рецензируемые статьи по 
вопросам первичной и  вторичной профилактики 
сердечно-сосудистых заболеваний. Сердечно бла-
годарим наших авторов, рецензентов и  читателей за 
огромную поддержку, которую вы нам оказываете все 
эти годы! 

Разработка информационно-аналитических сис
тем для прогнозирования и улучшения исходов пу-
тем оптимизации подходов к  ведению пациентов 
с  использованием различных стратегий и  методов 
искусственного интеллекта в  настоящее время яв-
ляется новейшим направлением научных иссле-
дований. В  первой статье номера размещены ре-
зультаты исследования Рахмоновой Ш. М. и  соавт. 
Авторы провели сравнительный анализ комплекса 
биомаркеров программируемой клеточной гибели 
у  пациентов с  хронической сердечной недостаточ-
ностью (ХСН) и у лиц без ХСН. Показано, что уро-
вень каспазы-1 выше в  сыворотке крови больных 
с  ХСН, а  гиперсекреция каспазы-8 ассоциирована 
с низкой фракцией выброса левого желудочка. 

Пациенты, перенесшие инфаркт миокарда на 
фоне ХСН, нередко имеют тревогу и депрессию, что 
ухудшает прогноз. Андреева А. В. и  соавт. пришли 
к выводу, что добавление интервальной гипокси-ги-
пероксической терапии к  стандартной реабилита-
ции превращает ее в комплексный инструмент, по-
вышающий качество жизни и переносимость физи-
ческих нагрузок.

В  статье Мелкумян А. Р. и  соавт. показана роль 
биобанка в работе медицинского исследовательско-
го центра и  описаны методы формирования кол-
лекции патогенных, условно-патогенных и  проби-
отических микроорганизмов.

Приятного чтения, 
Главный редактор, 
д.м.н., профессор, академик РАН
Драпкина Оксана Михайловна
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Анализ сывороточных концентраций каспаз-1, -8 
и адипоцитокинов у больных с хронической сердечной 
недостаточностью с различной фракцией выброса
Рахмонова Ш. М.1, Тимофеев Ю. С.1, Гострый А. В.1, Метельская В. А.1,2, 
Джиоева О. Н.1,3, Драпкина О. М.1

1ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. 
Москва; 2ФГБОУ ДПО "Российская медицинская академия непрерывного профессионального образования" Минздрава России. 
Москва; 3ФГБОУ ВО "Российский университет медицины" Минздрава России. Москва, Россия

Цель. Провести сравнительный анализ комплекса биомаркеров 
программируемой клеточной гибели — каспаз-1, -8, адипоцитоки-
нов — лептина, адипонектина и интерлейкина-6 (ИЛ-6) — у пациен-
тов с хронической сердечной недостаточностью (ХСН) и у лиц без 
данного заболевания.
Материал и методы. Обследованы 154 пациента в возрасте от 59 
до 72 лет: 54 пациента с диагнозом ХСН в качестве основной группы 
и 100 пациентов без ХСН качестве группы контроля. Концентрации 
каспаз-1, -8, адипонектина, лептина и  интерлейкина-6 определяли 
методом иммуноферментного анализа.
Результаты. У  пациентов с  ХСН выявлены статистически значи-
мо более высокие концентрации каспазы-1 и  ИЛ-6, чем в  группе 
контроля. С  целью подтверждения потенциальной диагностиче-
ской эффективности исследуемых биомаркеров был проведен 
ROC-анализ, который показал, что при сравнении группы пациен-
тов с ХСН и группы контроля наиболее высокие площади под кри-
вой были характерны для каспазы-1 и ИЛ-6. При анализе различий 
в зависимости от фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) бы-
ло выявлено, что медиана концентрации каспазы-8 при ХСН с низ-
кой ФВ ЛЖ (ХСНнФВ) 422,2 [139,7-1246,2] пг/мл в  3 раза выше, 
чем в группе больных с ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ — 126,8 [46,8-
293,5] пг/мл.
Заключение. Выявлена связь сывороточных концентраций каспа-
зы-1 и ИЛ-6 с наличием ХСН, при этом концентрация каспазы-8 ас-
социировалась с ФВ ЛЖ и была статистически значимо более вы-
сокой в подгруппе с ХСНнФВ.

Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, кас
паза-1, каспаза-8, каспазы, адипокины, цитокины, биомаркеры, 
сыворотка крови.
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ках государственного задания "Разработка информационно-ана-
литической системы для прогнозирования и  улучшения исходов 
путем оптимизации подходов к ведению пациентов с декомпенси-
рованной сердечной недостаточностью с  сохраненной фракцией 
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искусственного интеллекта" (2025-2027гг, регистрационный номер 
И125011901994-4).
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Хроническая сердечная недостаточность

Analysis of serum concentrations of caspases-1, -8, and adipocytokines in patients with heart failure 
with different ejection fractions
Rakhmanova Sh. M.1, Timofeev Yu. S.1, Gostry A. V.1, Metelskaya V. A.1,2, Dzhioeva O. N.1,3, Drapkina O. M.1
1National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow; 2Russian Medical Academy of Continuous Professional 
Education. Moscow; 3Russian University of Medicine. Moscow, Russia

АГ — артериальная гипертензия, ДИ — доверительный интервал, ИЛ — интерлейкин, ИФА — иммуноферментный анализ, ПКГ — программируемая клеточная гибель, ССЗ — сердечно-сосудистые заболева-
ния, СД2 — сахарный диабет 2 типа, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ХСНнФВ — ХСН с низкой фракцией выброса, ХСНунФВ — ХСН с умеренно 
сниженной фракцией выброса, ХСНсФВ — с сохраненной фракцией выброса, инфламмасома NLRP3 — nucleotide-binding leucine-rich repeat receptor pyrin domain-containing-3, AUC — area under curve (пло-
щадь под кривой), Me [Q25-Q75] — медиана [интерквартильный размах], OR — odds ratio (отношение шансов).

Введение
Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) — 

это гетерогенное заболевание, являющееся конеч-
ной стадией большинства сердечно-сосудистых за-
болеваний (ССЗ); в основе ХСН лежат структурные 
и функциональные нарушения миокарда, обуслов-
ленные различными этиопатогенетическими меха-
низмами. ХСН по праву можно назвать пандемией 
XXIв [1]. В связи с ростом и старением населения, 
несмотря на появление новых стратегий медика-
ментозного лечения и  улучшение показателей вы-
живаемости, частота ХСН по-прежнему продол-
жает расти: за период наблюдения с 2002 по 2017гг 
установлено увеличение доли пациентов с  ХСН 
с 6,1 до 8,2% [2]. ХСН сосуществует с другими хро-
ническими неинфекционными заболеваниями, 
среди которых в  большинстве случаев встречают-
ся артериальная гипертензия (АГ), фибрилляция 
предсердий, ишемическая болезнь сердца, сахар-
ный диабет 2 типа (СД2) и ожирение [3]. 

Согласно современным представлениям, в  па-
тогенезе ХСН ключевую роль играет хроническое 
воспаление, приводя к непосредственному повреж-
дению кардиомиоцитов, что в  итоге запускает уже 

вторичный каскад гемодинамических и воспалитель-
ных нарушений на системном уровне [4]. Классиче-
ским механизмом запуска воспалительной реакции 
при ХСН является гиперсекреция провоспалитель-
ных цитокинов, среди которых наиболее изученным 
является интерлейкин-6 (ИЛ-6), экспрессирующий-
ся кардиомиоцитами, макрофагами, адипоцитами 
и фибробластами [5]. ИЛ-6 оказывает плейотропные 
воздействия на различные типы клеток, приводя 
к  гипертрофии кардиомиоцитов через сигнальный 
путь gp130/STAT3 и  оказывая инотропный эффект, 
а  также на фибробласты, приводя к  усилению их 
пролиферации и  стимулируя синтез внеклеточного 
матрикса [6, 7]. В ряде экспериментальных исследо-
ваний показана взаимосвязь ИЛ-6 с лептином: так, 
ИЛ-6 может повышать чувствительность к лептину, 
при этом лептин может индуцировать экспрессию 
ИЛ-6 [8, 9]. Активно изучается роль ИЛ-6 в  про-
граммируемой клеточной гибели (ПКГ); показано 
что этот цитокин в  комплексе с  фактором некроза 
опухоли альфа способен индуцировать ПКГ посред-
ством активации сигнального пути TRAIL/Apo2L, 
модулирующего действие каспазы-8, регулирующей 
активность других каспаз, включая каспазу-1 [10].

Aim. To conduct a comparative analysis of a complex of programmed 
cell death biomarkers (caspases-1 and -8, adipocytokines  — leptin, 
adiponectin, and interleukin-6 (IL-6)) in patients with heart failure (HF) 
and in individuals without this disease.
Material and methods. A  total of 154 patients aged 59 to 72 years 
were examined: 54 patients with HF (study group) and 100 patients wit
hout HF (control group). Concentrations of caspases-1, -8, adiponec
tin, leptin, and interleukin-6 were determined using enzyme-linked im
munosorbent assay.
Results. Patients with HF had significantly higher concentrations of 
caspase-1 and IL-6 than those in the control group. To confirm the 
potential diagnostic efficacy of the studied biomarkers, a ROC analysis 
was performed. It showed that when comparing the group of patients 
with HF and the control group, the highest areas under the curve 
were characteristic of caspase-1 and IL-6. The median caspase-8 
concentration in HF with reduced ejection fraction (HFrEF) 422,2 
[139,7-1246,2] pg/ml is 3 times higher than in the group of patients 
with HF with preserved LVEF — 126,8 [46,8-293,5] pg/ml.
Conclusion. A  relationship was found between serum concentrations 
of caspase-1 and IL-6 and HF, while the concentration of caspase-8 
was associated with LVEF and was significantly higher in the subgroup 
with HFrEF.
Keywords: heart failure, caspase-1, caspase-8, caspases, adipokines, 
cytokines, biomarkers, serum.

Relationships and Activities. The study was conducted as part of the 
state contract "Development of an information and analytical system 
for predicting and improving outcomes by optimizing approaches to 
managing patients with decompensated heart failure with preserved 
ejection fraction using a multimarker strategy and artificial intelligence 
methods" (2025-2027, registration number I125011901994-4).
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Хроническая сердечная недостаточность (ХСН) 
ассоциирована с  высокой частотой госпитали-
заций. Ключевыми молекулярно-патофизиоло-
гическими процессами, вовлеченными в разви-
тие ХСН и определяющими тяжесть ее течения, 
являются хроническое низкоинтенсивное вос-
паление и  программируемая клеточная гибель.

• � Каспазы — ферменты, участвующие в процессах 
программируемой клеточной гибели и играющие 
ключевую роль в  запуске апоптоза (невоспали-
тельная форма клеточной гибели) и  пироптоза 
(воспалительная форма клеточной гибели, со-
провождающаяся высвобождением провоспали-
тельных цитокинов). 

Что добавляют результаты исследования?
• � Показано, что сывороточные уровни каспазы-1 

статистически значимо выше в сыворотке крови 
больных с ХСН, чем в группе без этого заболева-
ния. 

• � При проведении анализа различий в зависимости 
от фракции выброса левого желудочка (ФВ ЛЖ) 
было выявлено, что концентрация каспазы-8 при 
ХСН с низкой ФВ ЛЖ в 3 раза выше, чем в группе 
больных с ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ. 

Key messages
What is already known about the subject?

• � Heart failure (HF) is associated with a high hospi
talization rate. The key molecular pathophysiologi
cal processes involved in the development of HF 
and specifying its severity are chronic low-grade in
flammation and programmed cell death.

• � Caspases are enzymes involved in programmed cell 
death processes and play a  key role in triggering 
apoptosis (a non-inflammatory form of cell death) 
and pyroptosis (an inflammatory form of cell death 
with release of pro-inflammatory cytokines).

What might this study add?
• � Serum caspase-1 levels were shown to be signifi

cantly higher in patients with HF than in non-HF 
individuals.

• � An analysis of differences depending on the left 
ventricular ejection fraction (EF) revealed that the 
concentration of caspase-8 in HF with reduced EF 
was 3 times higher than in the group of patients with 
HF with preserved EF.

В современных исследованиях отмечается зна-
чимая роль ПКГ в  развитии и  прогрессировании 
ХСН. Существует несколько механизмов ПКГ, 
к которым относятся: апоптоз — невоспалительная 
форма ПКГ, которая характеризуется фрагмента-
цией клеточного ядра и формированием апоптоти-
ческих телец; одним из его ключевых белков явля-
ется каспаза-8; пироптоз — воспалительная форма 
ПКГ, которая сопровождается разрывом клеточной 
мембраны и  высвобождением провоспалительных 
цитокинов и  белков инфламмасомного комплек-
са, включая ИЛ-1β, ИЛ-18, структурный белок 
инфламмасомы NLRP3 (nucleotide-binding leucine-
rich repeat receptor pyrin domain-containing-3) и  ка-
спазу-1, которая играет ключевую роль в  актива-
ции инфламмасомы; некроптоз — воспалительная 
форма ПКГ, сопровождающаяся разрывом мем-
браны клетки и  выходом ее содержимого нару-
жу; сочетает в  себе черты апоптоза и  некроза, но 
в  отличие от последнего является регулируемым 
процессом, к  ключевым белкам которого отно-
сятся RIPK1 и  RIPK3 (receptor-interacting protein 
kinases) и  MLKL (mixed lineage kinase domain like 
pseudokinase); и  ферроптоз  — ("окислительная" 
гибель клетки), молекулярные механизмы кото-
рого включают множество путей, регулирующих 

метаболизм железа, перекисное окисление липи-
дов и  систему антиоксидантной защиты [11]. На-
рушение баланса между процессами ПКГ в  мио-
карде приводит к повреждению сердечной мышцы 
и,  в  конечном итоге, становится одной из причин 
развития ХСН [12]. Согласно современным пред-
ставлениям, повреждение кардиомиоцитов при 
ХСН посредством механизмов ПКГ является одним 
из ключевых факторов прогрессирования заболе-
вания, способствуя неблагоприятным структурно-
функциональным нарушениям в миокарде [13].

В  клинической практике для постановки диа-
гноза ХСН из лабораторных методов исследова-
ния используются количественное определение 
N-концевого промозгового натрийуретического 
пептида, однако из-за низкой отрицательной про-
гностической ценности натрийуретических пеп-
тидов при ХСН [14], главным образом у пациентов 
с ожирением или почечной дисфункцией, возника-
ют трудности в постановке диагноза, в связи с чем 
существует необходимость в  поиске новых биохи-
мических маркеров. Идентификация соединений, 
участвующих в  биохимическом каскаде, который 
сопровождается хроническим низкоинтенсивным 
воспалением и/или ПКГ кардиомиоцитов с  даль-
нейшим ремоделированием миокарда и  исходом 
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в ХСН, является актуальной задачей в современной 
кардиологии как для понимания механизмов раз-
вития ХСН, так и для диагностики, прогнозирова-
ния и  поиска мишеней терапевтического воздей-
ствия. Сложность патогенеза ХСН, обусловленная 
одновременным участием множества биологиче-
ских механизмов, не может быть полностью отра-
жена одним показателем. 

Выбор исследуемых аналитов в  текущей работе 
продиктован задачей изучить циркулирующие марке-
ры, ассоциированные с различными уровнями и па-
тогенетическими звеньями хронического воспале-
ния, включая классический цитокиновый механизм 
(ИЛ-6), секреторную активность жировой ткани, 
влияющую на провоспалительный/противовоспали-
тельный баланс (адипокины: лептин и адипонектин), 
а также пироптоз, как разновидность ПКГ, связанной 
с воспалением (каспаза-1 и каспаза-8).

Цель исследования — провести сравнительный 
анализ комплекса биомаркеров ПКГ — каспаз-1, -8, 
адипоцитокинов  — лептина, адипонектина и  ИЛ-
6 — у пациентов с ХСН и у лиц без данного заболе-
вания.

Материал и методы
В  исследование в  качестве основной группы вклю-

чены 54 пациента с  диагнозом ХСН в  возрасте от 59 до 
72  лет, группу контроля составили 100 пациентов без 
ХСН в возрасте от 59 до 69 лет. Больные с ХСН распре-
делились по фенотипам согласно фракции выброса (ФВ) 
левого желудочка (ЛЖ) следующим образом: 33 пациен-
та с ХСН с сохраненной ФВ ЛЖ (ХСНсФВ) (ФВ ≥50%), 
7 пациентов с  ХСН с  умеренно сниженной ФВ ЛЖ 
(ХСНунФВ) (ФВ 41-49%), 14 пациентов с ХСН с низкой 
ФВ ЛЖ (ХСНнФВ) (ФВ ≤40%). Анализируемые группы 
не различались по возрасту, полу и  индексу массы тела. 
Взятие крови проводилось до назначения лечения в ста-

Таблица 1 
Общая характеристика исследуемых групп 

Показатель Пациенты с ХСН (n=54) Группа контроля (n=100) p
Возраст, лет, Me [Q25-Q75] 67,5 [59,0-72,0] 64,0 [59,0-69,5] 0,26
Мужчины, n (%)
Женщины, n (%)

35 (64,8)
19 (35,2)

49 (49,0)
51 (51,0)

0,07

ИМТ, кг/м2, Me [Q25-Q75] 29,4 [27,9-32,9] 28,7 [26,5-31,7] 0,08
Анамнез, n (%):
Ожирение (ИМТ ≥30 кг/м2)
ИБС
ГБ
ФП
СД2
Подагра
Курение

25 (46,3)
40 (74,1)
50 (92,6)
22 (40,7)
24 (44,4)
10 (18,5)
34 (61,8)

39 (39,0)
47,0 (47,0)
92 (92,0)
14 (14,0)
26 (26,0)
7 (7,0)
52 (52,0)

0,24
0,001
0,58
0,003
0,03
0,06
0,23

Предшествующая терапия, n (%):
β-блокаторы
Ингибиторы РААС
АМКР
Антикоагулянты
Статины
ИПП

46 (85,2)
28 (51,8)
8 (14,8)
15 (27,7)
29 (53,7)
16 (29,6)

81 (81,0)
44 (44,0)
9 (9,0)
21 (21,0)
47 (47,0)
36 (36,0)

0,66
0,39
0,29
0,43
0,50
0,48

ФК ХСН по NYHA, n (%)
I
II
III 

8 (14,8)
29 (53,7)
17 (31,5)

– –

Фенотип ХСН, n (%):
ХСНсФВ (ФВ ≥50%)
 ХСНунФВ (ФВ 41-49%)
ХСНнФВ (ФВ ≤40%)

33 (61,1)
7 (13,0)
14 (25,9)

– –

САД, Me [Q25-Q75] 127 [118-140] 130 [120-140] 0,32
ДАД, мм рт.ст., Me [Q25-Q75] 70 [65-80] 72 [70-80] 0,21
ЧСС, уд./мин; Me [Q25-Q75] 68 [64-76] 67 [62-72] 0,10
NT-proBNP, пг/мл, Me [Q25-Q75] 179,0 [135,0-300,0] 61,5 [34,0-83,0] 0,001

Примечание: АМКР — антагонисты минералокортикоидных рецепторов, ГБ — гипертоническая болезнь, ДАД — диастолическое артери-
альное давление, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, ИПП — ингибиторы протонной помпы, РААС — ре-
нин-ангиотензин-альдостероновая система, САД — систолическое артериальное давление, СД2 — сахарный диабет 2 типа, ФВ — фракция 
выброса, ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ХСНнФВ — ХСН со сниженной фракцией вы-
броса, ХСНсФВ — ХСН с сохраненной фракцией выброса, ХСНунФВ — ХСН с умеренно сниженной фракцией выброса, ЧСС — частота 
сердечных сокращений, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид, Me [Q25-Q75] — медиана [интерквартильный 
размах], NYHA — New York Heart Association.
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ционаре, данные по предшествующей амбулаторной те-
рапия приведены в таблице 1.

Все пациенты были госпитализированы в  ФГБУ 
"НМИЦ терапии и профилактической медицины" (далее 
"НМИЦ ТПМ") Минздрава России в период с 01.10.2023 
по 01.04.2025. Исследование проводилось в соответствии 
с  принципами, изложенными в  Хельсинкской деклара-
ции, и получило одобрение локального этического коми-
тета ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава России (протокол 
№ 04-05/23 от 18.09.2023). Все пациенты подписывали 
информированное согласие на участие в исследовании.

Критерии включения: возраст 55-75  лет, для основ-
ной группы — наличие подтвержденного диагноза ХСН 
в  соответствии с  уровнем систолической дисфункции 
ХСНнФВ ≤40%, ХСНунФВ 40-49% и ХСНсФВ >50%, со-
гласно критериям, представленным в клинических реко-
мендациях, наличие симптомов и  признаков сердечной 
недостаточности, структурные и/или функциональные 
изменения, свидетельствующие о  наличии диастоличе-
ской дисфункции [15, 16].

Критерии невключения: наличие острых инфекци-
онных заболеваний на момент госпитализации, злока-
чественные новообразования и проведенная химиотера-
пия, лучевая терапия, заболевания, которые сопровожда-
ются симптомами, сходными с  таковыми при сердечной 
недостаточности (хроническая обструктивная болезнь 
легких, бронхиальная астма), острое нарушение мозго-
вого кровообращения в течение последних 3 мес., тяже-
лые пороки клапанов сердца, тяжелые нарушения ритма 
и  проводимости, требующие электрокардиостимуляции. 
Всем пациентам при поступлении проводилась трансто-
ракальная эхокардиография по стандартному протоколу. 

С  целью изучения биохимических маркеров об-
разцы венозной крови были получены из кубитальной 
вены у  пациентов натощак, до выполнения каких-либо 
инвазивных процедур. Кровь собирали в вакуумные про-
бирки, содержащие активатор свертывания. После цен-
трифугирования при 3000 g в течение 10 мин при +4 оС, 
полученную сыворотку аликвотировали в криопробирки. 
Биообразцы хранили в лаборатории "Банк биологическо-
го материала" ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава России 
при -70 оС. 

В  рамках исследования были определены уровни 
каспазы-1, каспазы-8, ИЛ-6, лептина и  адипонектина 
в образцах сыворотки крови. Для всех анализов исполь-
зовался иммуноферментный анализ (ИФА), проводимый 
на планшетном ридере Multiscan FC (Thermo Scientific) 
под управлением программного обеспечения SkanIt RE 
7.0.2. Для количественного определения каспазы-1 в  не-

разбавленной сыворотке крови использовался стандар-
тизированный набор для ИФА Quantikine ELISA Human 
Caspase-1 Immunoassay (Biotechne/R&D Systems, США). 
Минимальный порог обнаружения составил 0,68 пг/мл 
с  калибровочным диапазоном от 0 до 400 пг/мл. Уро-
вень каспазы-8 определяли с  помощью сэндвич-ИФА, 
используя набор Human Caspase-8 ELISA Kit (производ-
ства Ray-Biotech, США). Минимальный порог обнару-
жения составил 14,5 пг/мл, а  диапазон измерений от 0 
до 4000 пг/мл. Сыворотка крови для анализа каспазы-8 
была предварительно разведена в соотношении 1:1 в со-
ответствии с  рекомендациями производителя набора. 
Содержание ИЛ-6 в  неразбавленной сыворотке измеря-
лось с помощью стандартизированного набора реактивов 
"Интерлейкин-6 ИФА-БЕСТ, комплект 1" (Вектор-Бест, 
Россия). Минимальный порог − 0,5 пг/мл, а  диапазон 
измерений − 0-300 пг/мл. Количественное определение 
лептина проводилось в  неразбавленной сыворотке с  ис-
пользованием набора для ИФА "Leptin ELISA" (DBC, 
Канада). Минимальный порог обнаружения составил 0,5 
нг/мл, а диапазон измерений от 0 до 100 нг/мл. Уровень 
адипонектина определялся методом конкурентного ИФА 
с  применением реактивов "Human Adiponectn ELISA" 
(Biovendor, Чехия). Минимальный порог обнаружения 
для этого аналита составил 26 нг/мл, а  диапазон изме-
рений от 0,1 до 10 мкг/мл. Сыворотка крови для анализа 
адипонектина была предварительно разведена согласно 
инструкции производителя. 

Статистический анализ выполнялся в программном 
пакете IBM SPSS Statistics (версия 22, IBM, США). В ка-
честве методов непараметрической статистики применя-
лись: U-критерий Манна-Уитни (для сравнения непре-
рывных переменных между группами) и  точный 2-сто-
ронний критерий Фишера (для анализа категориальных 
данных). Корреляционный анализ проводился с использо-
ванием непараметрического критерия Спирмена. Данные 
представлены в виде медианы (Me) и интерквартильного 
размаха (Q25-Q75). Для оценки диагностической эффек-
тивности аналитов был проведен ROC-анализ (receiver 
operating characteristic analysis). Для всех показателей и их 
соотношений была расcчитана площадь под кривой (AUC 
− area under curve), а также проводился расчет пороговых 
уровней (точек отсечения, cut-off) с  учетом максималь-
ного коэффициента Юдена. Для оценки ассоциаций ис-
следуемых факторов применялся логистический регрес-
сионный анализ с расчетом отношения шансов (OR, odds 
ratio) и 95% доверительным интервалом (ДИ) с поправкой 
на возраст исследуемых больных. Уровень статистической 
значимости при проверке гипотез был принят <0,05.

Таблица 2 
Сывороточные концентрации анализируемых соединений в группах сравнения

Показатель, Me [Q25-Q75] Пациенты с ХСН (n=54) Группа контроля (n=100) p
Каспаза-1, пг/мл 87,3 [63,2-119,2] 75,6 [50,9-101,3] 0,04
Каспаза-8, пг/мл 173,9 [56,7-458,9] 118,7 [42,9-300,5] 0,14
Лептин, нг/мл 14,3 [3,8-64,2] 19,2 [6,4-67,8] 0,31
Адипонектин, мкг/мл 7,9 [5,6-11,5] 8,1 [5,9-10,8] 0,81
ИЛ-6, пг/мл 4,6 [3,2-15,9] 3,5 [2,5-5,9] 0,01

Примечание: ИЛ-6 — интерлейкин 6, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, Me [Q25-Q75] — медиана [интерквартильный раз-
мах].
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Результаты 
Согласно результатам проведенного сравни-

тельного анализа, у больных с ХСН выявлены ста-
тистически значимо более высокие уровни каспа-
зы-1 (p=0,04) и  ИЛ-6 (p=0,01) относительно груп-
пы контроля. В  основной группе концентрация 
каспазы-1 составила 87,3 пг/мл что в  1,2 раза пре-
вышало Me уровня данного фермента в группе кон-
троля, тогда как Me ИЛ-6 у больных ХСН была в 1,3 
раза выше — 4,6 vs 3,5 пг/мл. Анализ концентраций 
каспазы-8, лептина и адипонектина не выявил ста-
тистически значимых различий концентраций дан-
ных аналитов между группой больных ХСН и груп-
пой контроля (таблица 2).

С  целью подтверждения потенциальной диа-
гностической эффективности исследуемых био-
маркеров был проведен ROC-анализ, который по-
казал, что при сравнении группы ХСН c группой 
контроля наиболее высокие площади под кри-
вой были характерны для каспазы-1 (AUC=0,598, 
p=0,046) и  ИЛ-6 (AUC=0,617, p=0,017), тогда как 
для каспазы-8, лептина и адипонектина AUC была 
достаточно низкий, а  различия не достигли стати-
стической значимости (рисунок 1). 

Для показателей, статистически различающих-
ся между анализируемыми группами, были рас-
считаны пороговые уровни (точки отсечения). Для 
каспазы-1 пороговый уровень составил 93,4 пг/мл, 
которому соответствовала диагностическая чув-
ствительность 44,0%, при диагностической специ
фичности 70,0%, максимальный индекс Юдена  — 
0,14). Для ИЛ-6 был получен пороговый уровень 
6,02 пг/мл, при котором диагностическая чувстви-
тельность и  специфичность составили, соответ-
ственно — 46,3 и 74,0%, при индексе Юдена 0,203).

В  связи с  неоднородностью выборки и  необхо-
димостью оценки связи сопутствующих заболева-
ний с  концентрациями исследуемых аналитов, был 
проведен дополнительный регрессионный анализ 

Источник кривой:
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0,0
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0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Расчет площади под кривой (AUC)
Показатель AUC (95% ДИ) Асимпт. значение (p)
Каспаза-1 0,598

(0,504-0,692)
0,046

Каспаза-8 0,572
(0,477-0,667)

0,143

Лептин 0,451
(0,352-0,549)

0,314

Адипонектин 0,488
(0,391-0,585)

0,811

ИЛ-6 0,617
(0,526-0,708)

0,017

Рис. 1    �Результаты ROC-анализа эффективности каспаз, адипоци-
токинов и ИЛ-6 при ХСН.

Примечание: ДИ  — доверительный интервал, ИЛ-6  — интерлей-
кин 6, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, AUC — Area 
Under Curve (площадь под кривой). Цветное изображение доступно 
в электронной версии журнала.

Таблица 3 
Результаты регрессионного анализа ассоциации гиперсекреции каспазы-1 и ИЛ-6  

с клинико-анамнестических факторами у исследуемых больных
Ковариаты Гиперсекреция каспазы-1 (>93,4 пг/мл) Гиперсекреция ИЛ-6 (>6,02 пг/мл)

OR (95% ДИ) p OR (95% ДИ) p
ХСН (есть/нет) 2,330 (1,056-5,144) 0,036 2,181 (1,009-4,714) 0,047
ГБ (есть/нет) 0,457 (0,131-1,592) 0,219 1,906 (0,385-9,443) 0,430
ИБС (есть/нет) 0,431 (0,200-0,931) 0,062 1,497 (0,684-3,275) 0,313
СД2 (есть/нет) 2,182 (0,991-4,804) 0,063 2,057 (0,951-4,449) 0,067
Ожирение (есть/нет) 1,186 (0,563-2,499) 0,653 1,220 (0,575-2,592) 0,604
Подагра (есть/нет) 0,670 (0,199-2,254) 0,518 0,466 (0,130-1,660) 0,239

Примечание: ДИ  — доверительный интервал, ИБС  — ишемическая болезнь сердца, ИЛ-6  — интерлейкин-6, ГБ  — гипертоническая бо-
лезнь, СД2  — сахарный диабет 2 типа, ХСН  — хроническая сердечная недостаточность, OR  — odds ratio (отношение шансов). Модель 
построена с применением логистического регрессионного анализа, с поправкой на возраст, при этом концентрации биомаркеров, распре-
деленные бинарно согласно пороговому уровню, были взяты как зависимая переменная для каждой модели, а анамнестические факторы — 
в качестве ковариат.
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факторов, ассоциированных с гиперсекрецией кас
пазы-1 и  ИЛ-6 (таблица 3), который показал ста
тистически значимые ассоциации с  наличием 
ХСН — для каспазы-1: OR 2,330; 95% ДИ: 1,056-5,144 
(p=0,036), для ИЛ-6  — 2,181; 95% ДИ: 1,009-4,714 
(p=0,047). 

При анализе корреляций между ФВ ЛЖ и  сы-
вороточными концентрациями исследуемых мар-

керов была выявлена статистически значимая от-
рицательная корреляционная связь между уровнем 
каспазы-8 и  ФВ ЛЖ, R=-0,28 (p=0,04), таким об-
разом, чем ниже ФВ, тем выше уровень каспа-
зы-8. Дополнительно был проведен сравнитель-
ный анализ уровней данного фермента в  группах 
пациентов с различными фенотипами ХСН по ФВ 
ЛЖ. Согласно полученным данным, Me [Q25-Q75] 
уровня каспазы-8 при ХСНнФВ составила 422,2 
пг/мл [139,7-1246,2], что было статистически значи-
мо (p=0,008) в  3 раза выше, чем в  группе больных 
с  ХСНсФВ: 126,8 [46,8-293,5] пг/мл (рисунок 2). 
Для других анализируемых соединений статистиче-
ски значимых различий в зависимости от фенотипа 
ХСН получено не было.

Проведенный ROC-анализ при сравнении уров-
ней каспазы-8 между группой больных с  ХСНнФВ 
относительно больных без ХСНнФВ показал 
AUC=0,735 (95% ДИ: 0,62-0,85), асимптотическое 
значение p=0,004. Нами был рассчитан пороговый 
уровень для каспазы-8, составивший 344 пг/мл, при 
котором диагностическая чувствительность составила 
64,3%, специфичность 77,1%, максимальный индекс 
Юдена — 0,414. Далее был проведен дополнительный 
регрессионный анализ факторов, ассоциированных 
с наличием ХСНнФВ в качестве зависимой перемен-
ной, а также клинико-анамнестическими факторами 
и наличием гиперсекреции каспазы-8 в качестве ко-
вариат (таблица 4). Выявлена статистически значимая 
ассоциация наличия в  анамнезе ХСНнФВ и  гипер-
секреции каспазы-8: OR 4,994; 95% ДИ: 1,457-17,120 
(p=0,011).

Обсуждение
Анализ комплекса биомаркеров у  пациентов 

с  ХСН, выполненный в  настоящем исследовании, 
продемонстрировал статистически значимо более 
высокие уровни каспазы-1 и  ИЛ-6 у  этих больных 
относительно лиц без ХСН. Современная научная 
литература, включая работы российских и зарубеж-
ных авторов, охватывает обширный круг исследо-
ваний, посвященных анализу различных биохими-
ческих маркеров и  их комбинаций при ХСН. По-
лученные нами данные о  статистически значимом 
повышении концентраций ИЛ-6 при ХСН согла-
суются с результатами более ранних отечественных 
и зарубежных исследований, в соответствии с кото-
рыми уровни этого цитокина ассоциированы с на-
личием в анамнезе данной нозологии [17-19]. Кро-
ме того, ИЛ-6 рассматривается как фактор, связан-
ный с неблагоприятным прогнозом у больных ХСН 
[20-22]. 

Следует отметить, что в  литературе практиче-
ски не приводятся данные об изучении каспазы-1 
в сыворотке крови больных с ХСН. Ближайшие по 
тематике работе посвящены анализу белкового ком-
плекса, связанного с каспазой-1, а именно инфлам-
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Рис. 2    Концентрация каспазы-8 в зависимости от фенотипа ХСН.
Примечание: ХСН  — хроническая сердечная недостаточность, 
ХСНсФВ  — ХСН с сохраненной фракцией выброса, ХСНунФВ  — 
ХСН с умеренно сниженной фракцией выброса, ХСНнФВ — ХСН 
со сниженной фракцией выброса, Me [Q25-Q75]  — медиана [ин-
терквартильный размах].

Таблица 4
Результаты регрессионного анализа факторов, 

ассоциированных с ХСНнФВ
Ковариаты OR (95% ДИ) p
ГБ (есть/нет) 1,384 (0,136-13,995) 0,783
ИБС (есть/нет) 4,388 (0,871-22,113) 0,073
СД2 (есть/нет) 2,520 (0,701-9,057) 0,157
Ожирение (есть/нет) 0,788 (0,137-4,545) 0,790
Каспаза-8 (высокий/низкий) 4,994 (1,457-17,120) 0,011

Примечание: ДИ — доверительный интервал, ИБС — ишемическая 
болезнь сердца, ИЛ-6  — интерлейкин-6, ГБ  — гипертоническая 
болезнь, СД2 — сахарный диабет 2 типа, ХСН — хроническая сер-
дечная недостаточность, ХСНнФВ — ХСН со сниженной фракцией 
выброса, OR  — odds ratio (отношение шансов). Модель построена 
с  применением логистического регрессионного анализа, с поправ-
кой на возраст, при этом наличие ХСНнФВ, было взято в модель 
как зависимая переменная, а анамнестические факторы и выявлен-
ная гиперсекреция каспазы-8 (высокий ≥344 пг/мл/низкий <344 
пг/мл) — в качестве ковариат.
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масомы NLRP3 (nucleotide-binding leucine-rich repeat 
receptor pyrin domain-containing-3). Так, на сегод-
няшний день описано несколько эксперименталь-
ных исследований, в  которых был изучен уровень 
цитокинов, образующихся в ходе фермент-субстрат-
ного взаимодействия каспазы-1 и  предшествен-
ников провоспалительных цитокинов (про-ИЛ-1β 
и про-ИЛ-18); следовательно, уровень зрелых форм 
(ИЛ-1β и ИЛ-18) косвенно отражает активность кас
пазы-1. Так, в эксперименте Deng Y, et al. было по-
казано, что у  мышей с  ХСН в  миокарде в  избытке 
образуются ИЛ-1β и ИЛ-18 [23]. Согласно исследо-
ванию Zeng Z, et al. на мышиных моделях дилатаци-
онной кардиомиопатии в сердечной ткани была об-
наружена гиперактивация инфламмасомы NLRP3, 
ведущая к  пироптозу кардиомиоцитов [24]. Полу-
ченные в настоящем исследовании данные о стати-
стически значимо более высоких концентрациях кас
пазы-1 у больных ХСН косвенно согласуются с ре-
зультатами экспериментальных исследований других 
авторов, показавших, что гиперсекреция белков ин-
фламмасомы NLRP3 является фактором, связанным 
со структурно-функциональными нарушениями 
в миокарде [23]. 

Несмотря на малое количество исследований, 
посвященных изучению каспаз у  больных с  ХСН, 
в  современной научной литературе приведен ряд 
результатов по их изучению у пациентов с другими 
ССЗ, которые могут приводить к  развитию ХСН. 
Одним из распространенных сопутствующих со-
стояний, приводящих к  формированию фенотипа 
ХСНнФВ, является ишемическая болезнь сердца. 
Так, в клиническом исследовании Логаткиной А. В. 
и др. уровень каспазы-1 у пациентов со стенокарди-
ей напряжения II-III функциональных классов по 
сравнению с  практически здоровыми лицами был, 
в  среднем, снижен на 35,8% (р=0,44), а  в  группе 
с нестабильной стенокардией — на 51,4% (р=0,001) 
[25]. В  исследовании Shi X, et al. (2015), в  атеро-
склеротических бляшках сонных артерий была об-
наружена повышенная экспрессия компонентов 
инфламмасомы NLRP3 − ASC (apoptosis-associated 
speck-like protein containing CARD), каспазы-1, 
ИЛ-1β, ИЛ-18, чего не отмечалось в  здоровых 
брыжеечных артериях. При анализе экспрессии 
матричной рибонуклеиновой кислоты и  исследуе-
мых белков, было установлено, что нестабильные 
бляшки характеризуются более выраженной экс-
прессией ASC, каспазы-1, ИЛ-1β, ИЛ-18 по срав-
нению со стабильными [26]. В работе Попова С. С. 
и др. (2017) у пациентов с неалкогольным жировым 
стеатогепатитом, развившимся на фоне СД2  типа, 
который часто сопутствует ХСН, была выявлена 
более высокая активность каспазы-1 − 19,84±0,44 
по сравнению с  контрольной группой − 5,68±0,32 
пмоль/мин/мг белка (p<0,05); в  свою очередь, ак-
тивность каспазы-3 в  основной группе составила 

10,26±0,51, в  группе контроля − 5,72±0,29 пмоль/
мин/мг белка (p<0,05), что указывает на повыше-
ние апоптотической и  пироптотической актив-
ности при СД2 [27]. Результаты крупного иссле-
дования Zhang Y, et al. (2025) охватившего 41 499 
участников, показали, что у 11,7% из них в течение 
13,6  лет наблюдения развились различные ССЗ, 
риск которых был статистически значимо связан 
с  более высоким уровнем каспазы-1 в  плазме кро-
ви: отношение рисков (HR, hazard ratio) =1,11, 95% 
ДИ: 1,04-1,19 [28].

В настоящем исследовании статистически зна-
чимых различий в  уровнях лептина, адипонектина 
и  каспазы-8 в  зависимости от наличия ХСН полу-
чено не было. В то же время, в исследовании, про-
веденном Драпкиной О. М. и  др., была выявлена 
ассоциация между уровнем каспазы-8 и  степенью 
ожирения [29], которое является одним из самых 
распространенных сопутствующих состояний для 
ХСН. В  исследовании Горшуновой Н. К. и  др. бы-
ло показано, что у больных АГ наблюдается стати-
стически значимое увеличение концентраций ка-
спазы-8 и  каспазы-3 по сравнению с  контрольной 
группой, что свидетельствует о  выраженной акти-
вации апоптоза в  эндотелиальных клетках при АГ 
[30], которая является еще одним из распростра-
ненных сопутствующих заболеваний при ХСН. 

Обращают на себя внимание результаты на-
стоящего исследования, показавшие статистиче-
ски значимые более высокие концентрации каспа-
зы-8 у  больных с  ХСНнФВ. Согласно исследова-
нию Olivetti G, et al., отмечено усиление процессов 
апоптоза после повреждения миокарда вследствие 
ишемии, реперфузии и  инфаркта [31]. Каспаза-8 
способна приводить к ПКГ как по механизму апоп-
тоза, так и пироптоза вследствие расщепления бел-
ка гасдермина D каспазой-8 [32]. Каспаза-8  также 
является одним из ключевых регуляторов инфлам-
масомы NLRP3, запуская ее активацию [33, 34]. 
Гиперсекреция каспазы-8 у  пациентов с  ХСНнФВ 
запускает преимущественно апоптотическую ги-
бель клетки, но нельзя исключить ее влияние и  на 
процесс пироптоза, запуск которого реализуется 
посредством инфламмасомы NLRP3, однако, по 
мнению авторов исследования, вопрос, каким об-
разом каспаза-8 запускает инфламмасомный путь 
активации пироптоза, остается открытым [35]. 

Суммируя результаты настоящего исследова-
ния и  работы отечественных и  зарубежных авто-
ров, можно предположить, что ферменты класса 
каспаз, регулирующие процессы апоптоза и  пи-
роптоза, могут быть ассоциированы с  патогенезом 
ХСН. Потенциальная диагностическая информа-
тивность повышенного уровня каспазы-1 и  ИЛ-6 
при ХСН различных фенотипов достаточно низкая 
(AUC<0,7), в то же время для каспазы-8, получена 
более высокая AUC=0,735 относительно группы 
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больных с ХСНнФВ, однако данные результаты по-
лучены на относительно небольшой выборке боль-
ных и требуют подтверждения в дальнейших иссле-
дованиях.

Ограничения исследования. Ограничением ис-
следования является относительно небольшой объ-
ем выборки, который не позволил провести всесто-
ронний анализ клинико-анамнестических факто-
ров, способных оказывать влияние на концентрации 
анализируемых соединений. Неоднородный харак-
тер выборки больных с ХСН, куда вошли различные 
фенотипы, с  одной стороны, позволил провести 
дополнительный анализ различий между группа-
ми с различной ФВ, но с другой стороны, является 
ограничением текущего исследования.

Еще одним ограничением текущего исследо-
вания являлся неоднородный состав контроль-
ной группы, которая в  то же время сопоставима 
с  основной группой по возрастно-половому при-
знаку, что соответствует критериям для срав-
нения лабораторных показателей. Для оценки 
влияния клинической неоднородности выборки 
нами предпринят дополнительный многофактор-
ный анализ, который, хотя и  позволил построить 
статистически-значимые модели, также попадает 

под ограничения, связанные с  относительно не-
большим объемом выборки.

Заключение
В ходе настоящего исследования выявлена связь 

повышенных сывороточных концентраций каспа-
зы-1 и ИЛ-6 с наличием ХСН, при этом концентра-
ция каспазы-8 ассоциировалась со сниженной ФВ 
ЛЖ и  была статистически значимо более высокой 
в подгруппе с ХСНнФВ, чем при других фенотипах. 
Полученные результаты могут косвенно свидетель-
ствовать о повышенной активности процессов ПКГ 
при ХСН, что требует дальнейшего изучения и вали-
дации.

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).

1.	 Savarese G, Becher PM, Lund LH, et al. Global burden of heart 
failure: a  comprehensive and updated review of epidemiology. 
Cardiovasc Res. 2023;118(17):3272-87. doi:10.1093/cvr/cvac013.

2.	 Polyakov DS, Fomin IV, Belenkov YuN, et al. Chronic heart failu
re in the Russian Federation: what has changed over 20 years 
of follow up? Results of the EPOCH-CHF study. Kardiologiia. 
2021;61(4):4-14. (In Russ.) Поляков Д. С., Фомин И. В., Бе
ленков Ю. Н. и др. Хроническая СН в Российской Федерации: 
что изменилось за 20  лет наблюдения? Результаты иссле-
дования ЭПОХА-ХСН. Кардиология. 2021;61(4):4-14. doi:10. 
18087/cardio.2021.4.n1628.

3.	 Dye C, Cruz MD, Larsen T, et al. A  review of the impact, 
pathophysiology, and management of atrial fibrillation in patients 
with heart failure with preserved ejection fraction. Am Heart 
J Plus. 2023;18:33:100309. doi:10.1016/j.ahjo.2023.100309.

4.	 Amara M, Stoler O, Birati EY. The Role of Inflammation in the 
Pathophysiology of Heart Failure. Cells. 2025;14(14):1117. 
doi:10.3390/cells14141117. 

5.	 Hanna A, Frangogiannis NG. Inflammatory Cytokines and Chemo
kines as Therapeutic Targets in Heart Failure. Cardiovasc Drugs 
Ther. 2020;34(6):849-63. doi:10.1007/s10557-020-07071-0. 

6.	 Chou CH, Hung CS, Liao CW, et al. IL-6 trans-signalling con
tributes to aldosterone-induced cardiac fibrosis. Cardiovasc Res. 
2018;114:690-702. doi:10.1093/cvr/cvy013.

7.	 Mir SA, Chatterjee A, Mitra AS, et al. Inhibition of signal trans
ducer and activator of transcription 3 (STAT3) attenuates inter
leukin-6 (IL-6)-induced collagen synthesis and resultant hyper
trophy in rat heart. J Biol Chem. 2012;287:2666-77. doi:10.1074/
jbc.M111.246173.

8.	 Timper K, Denson JL, Steculorum SM, et al. IL-6 Improves Energy 
and Glucose Homeostasis in Obesity via Enhanced Central IL-
6 trans-Signaling. Cell Rep. 2017;19(2):267-80. doi:10.1016/ 
j.celrep.2017.03.043.

9.	 Ozmen A, Nwabuobi C, Tang Z, et al. Leptin-Mediated Induction 
of IL-6 Expression in Hofbauer Cells Contributes to Preeclampsia 
Pathogenesis. Int J Mol Sci. 2023;25(1):135. doi:10.3390/
ijms25010135.

10.	 Sano E, Kazaana A, Tadakuma H, et al. Interleukin-6 sensitizes 
TNF-α and TRAIL/Apo2L dependent cell death through 
upregulation of death receptors in human cancer cells. Biochim 
Biophys Acta Mol Cell Res. 2021;1868(7):119037. doi:10.1016/j.
bbamcr.2021.119037.

11.	 Wu D, Deng D, Tang B. Programmed Cell Death in Heart 
Failure: Mechanisms, Impacts, and Therapeutic Prospects. Rev 
Cardiovasc Med. 2025;26(7):38407. doi:10.31083/RCM38407.

12.	 Zhou L, Sun J, Gu L, et al. Programmed Cell Death: Complex 
Regulatory Networks in Cardiovascular Disease. Front Cell Dev 
Biol. 2021; 26:9:794879. doi:10.3389/fcell.2021.794879.

13.	 Del Re DP, Amgalan D, Linkermann A, et al. Fundamental 
Mechanisms of Regulated Cell Death and Implications for 
Heart Disease. Physiol Rev. 2019;99(4):1765-817. doi:10.1152/
physrev.00022.2018.

14.	 Buckley LF, Canada JM, Del Buono MG, et al. Low NT‐proBNP 
levels in overweight and obese patients do not rule out 
a diagnosis of heart failure with preserved ejection fraction. ESC 
Heart fail. 2018;5(2):372-8. doi:10.1002/ehf2.12235.

15.	 McDonagh TA, Metra M. 2021 ESC Guidelines for the diagnosis 
and treatment of acute and chronic heart failure. Russian 
Journal of Cardiology. 2023;28(1):5168. (In Russ.) McDonagh T, 
Metra M. 2021 Рекомендации ESC по диагностике и  лечению 
острой и  хронической сердечной недостаточности. Рос
сийский кардиологический журнал. 2023;28(1):5168. doi:10. 
10.15829/1560- 4071-2023-5168. EDN: SJMIKK.

16.	 Galyavich AS, Tereshchenko SN, Uskach TM, et al. 2024 Clinical 
practice guidelines for Chronic heart failure. Russian Journal 
of Cardiology. 2024;29(11):6162. (In Russ.) Галявич А. С., Те

Литература/References



15

Хроническая сердечная недостаточность

рещенко С. Н., Ускач Т. М. и  др. Хроническая сердечная не-
достаточность. Клинические рекомендации 2024. Россий
ский кардиологический журнал. 2024;29(11):6162. doi:10. 
15829/1560-4071-2024-6162.

17.	 Smirnova MP, Chizhov PA, Baranov AA, et al. Inflammation 
markers interleukin-6, c-reactive protein and hepcidin in chronic 
heart failure and iron deficiency patients. Medical newsletter 
of Vyatka. 2022;2(74):47-53. (In Russ.) Смирнова М. П., 
Чижов П. А., Баранов А. А. и  др. Маркеры воспаления ин-
терлейкин-6, с-реактивный белок и  гепсидин у  больных 
с  хронической сердечной недостаточностью и  дефицитом 
железа. Вятский медицинский вестник. 2022;2(74):47-53. 
doi:10.24412/2220-7880-2022-274-47-53. 

18.	 Matsumoto M, Tsujino T, Lee-Kawabata M, et al. Serum 
interleukin-6 and C-reactive protein are markedly elevated in 
acute decompensated heart failure patients with left ventricular 
systolic dysfunction. Cytokine. 2010;49(3):264-8. doi:10.1016/ 
j.cyto.2009.11.006.

19.	 Ankudinov AS, Kalyagin AN, Vikhareva EE. Associations of in
terleukin-6 and interleukin-10 with some indicators of the severity 
of chronic heart failure against the background of rheumatoid 
arthritis. Transbaikalian medical bulletin. 2021;(2):10-7. (In Russ.) 
Анкудинов А. С., Калягин А. Н., Вихарева Е. Э. Ассоциации ин-
терлейкина-6 и интерлейкина-10 с некоторыми показателями 
тяжести течения хронической сердечной недостаточности на 
фоне ревматоидного артрита. Забайкальский медицинский 
вестник. 2021;(2):10-7. doi:10.52485/19986173_2021_2_10.

20.	 Rauchhaus M, Doehner W, Francis DP, et al. Plasma cytokine 
parameters and mortality in patients with chronic heart failure. 
Circulation. 2000;102(25):3060-7. doi:10.1161/01.cir.102.25.3060.

21.	 Loney L, Jackson CE, Adamson C, et al. Adverse Outcomes As
sociated With Interleukin-6 in Patients Recently Hospitalized 
for Heart Failure With Preserved Ejection Fraction. Circ Heart 
Fail. 2023;16(4):e010051. doi:10.1161/CIRCHEARTFAILURE. 
122.010051. 

22.	 Hamzic-Mehmedbasic A. Inflammatory cytokines as risk fac
tors for mortality after acute cardiac events. Med Arch. 2016; 
70(4):252-5. doi:10.5455/medarh.2016.70.252-255.

23.	 Deng Y, Xie M, Li Q, et al. Targeting mitochondria-inflammation 
circuit by β-hydroxybutyrate mitigates HFpEF. Circ Res. 2021; 
128(2):232-45. doi:10.1161/CIRCRESAHA.120.317933.

24.	 Zeng C, Duan F, Hu J, et al. NLRP3 inflammasome-mediated 
pyroptosis contributes to the pathogenesis of non-ischemic 
dilated cardiomyopathy. Redox Biol. 2020;34:101523. doi:10. 
1016/j.redox.2020.101523.

25.	 Logatkina AV, Bondar SS, Arjnikov VV. The conditions of 
production of cytokines, soluble of co-stimulatory molecules, 
intracellular signaling pathways and nitric oxide in patients with 
coronary heart disease on the background of low-intensity 
microwave therapy. Journal of New Medical Technologies. 
2016;10(1):82-92. (In Russ.) Логаткина А. В., Бондарь С. С., 
Аржников В. В. Продукция цитокинов, растворимых форм ко-
стимуляторных молекул и окиси азота у пациентов с ишеми-
ческой болезнью сердца на фоне низкоинтенсивной микро-

волновой терапии. Вестник новых медицинских технологий. 
2016;10(1):82-92. doi:10.12737/18560.

26.	 Shi X, Xie WL, Kong WW, et al. Expression of the NLRP3 inflam
masome in carotid atherosclerosis. J Stroke Cerebrovasc Dis. 
2015;24(11):2455-66. doi:10.1016/j.jstrokecerebrovasdis.2015. 
03.024.

27.	 Popov SS, Pashkov AN, Esaulenko IE, et al. Antiapoptotic effect 
of melatonin in nonalcoholic steatohepatitis developing in 
patients with type 2 diabetes mellitus. Problems of Endocrinology. 
2017;63(3):162-8. (In Russ.) Попов С. С., Пашков А. Н., Есаулен
ко И. Э. и  др. Антиапоптотическое действие мелатонина при 
неалкогольном стеатогепатите, развивающемся при сахар-
ном диабете 2-го типа. Проблемы эндокринологии. 2017; 
63(3):162-8. doi:10.14341/probl2017633162-168.

28.	 Zhang Y, Huang Y, Hu S, et al. Associations between plasma 
caspase-1 levels and cardiovascular disease, with the mediating 
role of metabolic syndrome. Atherosclerosis. 2025;401:119090. 
doi:10.1016/j.atherosclerosis.2024.119090.

29.	 Drapkina OM, Shepel RN, Deeva TA. The Study of the Extent of 
Apoptosis in Patients With Metabolic Syndrome by Assessing 
the Level of Caspase-8 in Blood Plasma. Neotlozhnaya kar
diologiya i  kardioovaskulyarnye riski [Emergency cardiology 
and cardiovascular risks]. 2017;1(1):79-83. (In Russ.) Драп
кина О. М., Шепель Р. Н., Деева Т. А. Изучение степени апоп-
тоза у пациентов с метаболическим синдромом путем оценки 
уровня каспазы-8 в  плазме крови. Неотложная кардиология 
и кардиоваскулярные риски. 2017;1(1):79-83.

30.	 Gorshunova NK, Shevchenko YuF. Pathogenetic significance of 
subclinical inflammatory and apoptotic markers in elderly women 
with essential arterial hypertension. Regional hemodynamics and 
microcirculation. 2020;19(1):47-52. (In Russ.) Горшунова Н. К., 
Шевченко Ю. Ф. Патогенетическое значение маркеров суб
клинического воспаления и  апоптоза при эссенциальной 
артериальной гипертензии у  женщин пожилого возраста. 
Регионарное кровообращение и  микроциркуляция. 2020; 
19(1):47-52. doi:10.24884/1682-6655-2020-19-1-47-52.

31.	 Olivetti G, Abbi R, Quaini F, et al. Apoptosis in the failing human 
heart. N Engl J Med. 1997;336(16):1131-41. doi:10.1056/
NEJM199704173361603.

32.	 Pang J, Vince JE. The role of caspase-8 in inflammatory signalling 
and pyroptotic cell death. Semin Immunol. 2023;70:101832. 
doi:10.1016/j.smim.2023.101832.

33.	 Petrilli V, Papin S, Dostert C, et al. Activation of the NALP3 
inflammasome is triggered by low intracellular potassium 
concentration. Cell Death Differ. 2007;14(9):1583-9. doi:10.1038/
sj.cdd.4402195.

34.	 Muñoz-Planillo R, Kuffa P, et al. K+-efflux is the common trigger 
of NLRP3 inflammasome activation by bacterial toxins and 
particulate matter. Immunity. 2013;27:38(6):1142-53. doi:10. 
1016/j.immuni.2013.05.016.

35.	 Chen KW, Demarco B, Heilig R, et al. Extrinsic and intrinsic apop
tosis activate pannexin‐1 to drive NLRP 3 inflammasome as
sembly. EMBO J. 2019;38(10):e101638. doi:10.15252/embj. 
2019101638.



16

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2026;25

Клинико-морфологические особенности диабетического 
фенотипа хронической сердечной недостаточности 
с сохраненной фракцией выброса: фокус на новые 
маркеры миокардиального ремоделирования
Старченко А. Д.1, Лискова Ю. В.2, Стадников А. А.1, Жаргасова В. А.1
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национальный исследовательский медицинский университет им. Н. И. Пирогова" Минздрава России (Пироговский Университет). 
Москва, Россия

Цель. Изучить новые биомаркеры, а также клинические и морфо-
логические особенности ремоделирования миокарда у пациентов 
с  диабетическим фенотипом (ДФ) хронической сердечной недо-
статочности с сохраненной фракцией выброса (ХСНсФВ), госпита-
лизированных для проведения планового аортокоронарного шун-
тирования.
Материал и методы. Исследованы 120 пациентов обоего пола 
с  ХСНсФВ  — 60+60 (с/без сахарного диабета 2  типа  — СД2Т) 
I-IIА  стадии, I-III функциональный класс на фоне ишемической бо-
лезни сердца и  артериальной гипертонии. Помимо стандартного 
обследования всем определялись уровни N-концевого промозго-
вого натрийуретического пептида и  окситоцина (Ох) в  крови, ти-
пы ремоделирования миокарда левого желудочка (ЛЖ) и диасто-
лической дисфункции, рассчитывался индекс глобальной функции 
ЛЖ, выполнялось общегистологическое и иммуногистохимическое 
(каспаза-3, bcl-2, ki-67 и окситоциновые рецепторы) исследования 
биоптатов миокарда ушка правого предсердия.
Результаты. Ремоделирование миокарда при ДФ ХСНсФВ ха-
рактеризовалось преобладанием эксцентрической гипертрофии 
(43%), диастолической дисфункции 2 типа (р=0,028), более низкой 
фракции выброса ЛЖ (р=0,002) и более низкого индекса глобаль-
ной функции ЛЖ (р=0,042) в  сравнении с  пациентами без СД2Т. 
Морфологический профиль миокарда при ДФ ХСНсФВ проде-
монстрировал значимую активацию ангиогенеза (р=0,006), апоп-
тоза (р<0,001) и  пролиферативного потенциала кардиомиоцитов 
(р=0,049). Выявленные изменения сопровождались выраженным 
снижением уровня Ох в  крови (р<0,001) и  высокой экспрессией 
окситоциновых рецепторов (р<0,001) в  миокарде пациентов с  ДФ 
ХСНсФВ по сравнению с группой без СД2Т.

Заключение. Отличительной особенностью маркерной панели 
ремоделирования миокарда при ДФ ХСНсФВ у пациентов в насто-
ящем исследовании стали низкий уровень Ох в  крови и  высокий 
индекс апоптоза кардиомиоцитов. 
Ключевые слова: хроническая сердечная недостаточность, са-
харный диабет 2  типа, ремоделирование, миокард, окситоцин, 
апоптоз.
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Clinical and morphological features of the diabetic phenotype of heart failure with preserved ejection fraction: 
focus on novel markers of myocardial remodeling
Starchenko A. D.1, Liskova Yu. V.2, Stadnikov A. A.1, Zhargasova V. A.1
1Orenburg State Medical University. Orenburg; 2Pirogov Russian National Research Medical University. Moscow, Russia

АГ  — артериальная гипертония, АКШ  — аортокоронарное шунтирование, ДД  — диастолическая дисфункция, ДФ  — диабетический фенотип, ИГФ  — индекс глобальной функции, КМЦ  — 
кардиомиоцит(-ы), ЛЖ — левый желудочек, ОП — объемная плотность, ПП — правое предсердие, СД — сахарный диабет, СД2Т — СД 2 типа, УПП — ушко правого предсердия, ФВ — фракция выброса, 
ФК  — функциональный класс, ХСН  — хроническая сердечная недостаточность, ХСНсФВ  — ХСН с  сохраненной фракцией выброса, NT-proBNP  — N-концевой промозговой натрийуретический пептид, 
NYHА — New York Heart Association, Ох — окситоцин, ОхR — окситоциновые рецепторы. 

Введение
Фундаментальной основой синдрома хрониче-

ской сердечной недостаточности (ХСН) с сохранен-
ной фракцией выброса (ХСНсФВ), характеризу-
ющегося в  последнее десятилетие превалирующим 
ростом распространенности и  высоким уровнем 
смертности, является ремоделирование сердца. 
В основе структурно-функциональной реорганиза-
ции миокарда, развивающейся в ответ на перегрузку 
объемом/давлением или утрату части жизнеспособ-
ного миокарда лежат геномные, молекулярно-кле-
точные и метаболические нарушения [1].

Ведущими факторами риска сложного фено-
типа ХСНсФВ считаются артериальная гиперто-
ния (АГ), ожирение и сахарный диабет (СД) 2 типа 
(СД2Т). Сочетание ХСНсФВ и СД2Т большинство 
исследователей относят к  отдельному часто встре-
чающемуся и  крайне неблагоприятному субфено-
типу [2]. СД2Т представляет собой метаболическое 
заболевание, патогенетическую основу которого 
составляет хроническая гипергликемия и  инсули-

норезистентность [3], выступающие триггерами па-
тологического каскада клеточных и  молекулярных 
механизмов, приводящих к развитию макро- и ми-
крососудистых осложнений [4].

Отличительной особенностью патогенеза 
ХСНсФВ, ассоциированной с  СД2Т, считается 
формирование диабетической кардиомиопатии. 
При диабетической кардиомиопатии создаются ус-
ловия/субстраты и индукторы/триггеры, активиру-
ющие сигнальные пути клеточной гибели [5]. Вклад 
различных видов программируемой/непрограмми-
руемой клеточной смерти в ремоделирование мио-
карда и развитие фенотипа ХСНсФВ остается пред-
метом активных дискуссий [1, 6].

Актуальным направлением исследований, на-
целенных на изучение механизмов модуляции ве-
гетативного дисбаланса при ХСНсФВ, является 
изучение роли окситоцинергической системы [7]. 
Установлено, что окситоцин (Ох) реализует свое 
влияние на миокард через центральные и  перифе-
рические механизмы с участием окситоциновых ре-

Aim. To study novel biomarkers, as well as clinical and morphological 
features of myocardial remodeling, in patients with the diabetic pheno
type (DP) of heart failure with preserved ejection fraction (HFpEF) hos
pitalized for elective coronary artery bypass grafting.
Material and methods. A  total of 120 patients of both sexes with 
stage I-IIA, class I-III HFpEF (60+60) (with or without type 2 diabetes 
(T2D)), and underlying coronary artery disease and hypertension were 
studied. In addition to standard examinations, blood levels of N-terminal 
pro-brain natriuretic peptide and oxytocin were measured, along with 
assessment of left ventricular (LV) myocardial remodeling and diastolic 
dysfunction types. The global LV function index was calculated, and 
general histological and immunohistochemical (caspase-3, bcl-2, ki-
67, and oxytocin receptors) investigations of right atrial appendage 
myocardial biopsies were performed.
Results. Myocardial remodeling in DP of HFpEF was characterized 
by the predominance of eccentric hypertrophy (43%), type 2 diastolic 
dysfunction (p=0,028), lower LV ejection fraction (p=0,002), and 
lower LV global function index (p=0,042) compared to patients without 
T2D. The morphological profile of the myocardium in DP of HFpEF 
demonstrated significant activation of angiogenesis (p=0,006), 
apoptosis (p<0,001), and proliferative potential of cardiomyocytes 
(p=0,049). The identified changes were accompanied by a significant 
decrease in blood oxytocin level (p<0,001) and high expression of 
oxytocin receptors (p<0,001) in the myocardium of patients with DP of 
HFpEF compared to the group without T2D. 
Conclusion. A distinctive feature of the myocardial remodeling marker 
panel in patients with HFpEF in this study was a low blood oxytocin level 
and a high cardiomyocyte apoptosis index.

Keywords: chronic heart failure, type 2 diabetes mellitus, remodeling, 
myocardium, oxytocin, apoptosis.
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Ремоделирование миокарда у  большинства па-
циентов с  фенотипом хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) с сохраненной фракци-
ей выброса (ХСНсФВ) характеризуется концен-
трической гипертрофией, прогрессированием 
диастолической дисфункции, основой которых 
выступает гипертрофия и  диффузный фиброз 
сердечной мышцы.

• � Основным диагностическим/прогностическим 
маркером ХСН является N-концевой промозго-
вой натрийуретический пептид.

Что добавляют результаты исследования?
• � Ремоделирование миокарда у  пациентов с  диа-

бетическим фенотипом ХСНсФВ на фоне ише-
мической болезни сердца и  артериальной ги-
пертонии характеризуется преобладанием экс-
центрической гипертрофии левого желудочка, 
диастолической дисфункцией 2  типа на фоне 
выраженного апоптоза кардиомиоцитов, акти-
вации пролиферативного потенциала и  ангио-
генеза в миокарде.

• � Низкий уровень окситоцина в крови является от-
личительной особенностью диабетического фе-
нотипа ХСНсФВ при сопоставимом повышении 
N-концевого промозгового натрийуретического 
пептида в общей когорте пациентов с ХСНсФВ.

Key messages
What is already known about the subject?

• � Myocardial remodeling in most patients with the 
heart failure (HF) with preserved ejection fraction 
(HFpEF) phenotype is characterized by concentric 
hypertrophy and progressive diastolic dysfunction, 
which are based on myocardial hypertrophy and 
diffuse fibrosis.

• � The main diagnostic/prognostic marker of HF is 
N-terminal pro-brain natriuretic peptide.

What might this study add?
• � Myocardial remodeling in patients with the diabetic 

phenotype of HFpEF against the background of co
ronary artery disease and hypertension is charac
terized by the predominance of eccentric left ventri
cular hypertrophy, type 2 diastolic dysfunction with 
pronounced cardiomyocyte apoptosis, activation of 
proliferative potential and angiogenesis in the myo
cardium.

• � Low blood oxytocin levels are a  distinctive feature 
of the diabetic phenotype of HFpEF, with a  com
parable increase in N-terminal pro-brain natriure
tic peptide in the general cohort of patients with 
HFpEF.

 

цепторов (ОхR). Присутствие Ох и  его рецепторов 
в  кардиомиоцитах (КМЦ) и  эндотелиальных клет-
ках сосудов сердца подчеркивает его важную ауто-
кринно/паракринную функцию [8]. Трансляци-
онный кардиопротективный, прорегенераторный 
и  глюкорегуляторный потенциал Ох, продемон-
стрированный в  ряде работ [8-10], позволяет его 
рассматривать как новую диагностическую и тера-
певтическую мишень при ХСНсФВ и СД2Т.

Таким образом, целью настоящей работы ста-
ло изучение новых биомаркеров, а также клиниче-
ских и  морфологических особенностей ремодели-
рования миокарда левого желудочка (ЛЖ) у  паци-
ентов с диабетическим фенотипом (ДФ) ХСНсФВ, 
госпитализированных для проведения планового 
аортокоронарного шунтирования (АКШ).

Материал и методы
Представленное исследование было одобрено Ло-

кальным этическим комитетом ФГБОУ ВО ОрГМУ 
Минздрава России от 25.09.2020г (протокол № 256). Все 
участники были проинформированы об этапах работы 
и подписали добровольное согласие. Тип исследования — 
одномоментное, когортное.

В  группу исследования вошли 120 пациентов обо-
его пола с ХСНсФВ I-IIА стадии, I-III функционального 
класса (ФК) по классификации NYHА (New York Heart 
Association), 50% в  сочетании с  СД2Т (30 мужчин и  30 
женщин), 50% без СД2Т (30 мужчин и 30 женщин), име-
ющие многососудистое поражение коронарных артерий 
атеросклеротического генеза и  поступающие на плано-
вое АКШ в кардиохирургическое отделение ГАУЗ "ООКБ 
им. В. И. Войнова". Набор участников проводился в  пе-
риод с января 2021г по июнь 2022г.

Диагноз ХСН был установлен согласно современным 
клиническим рекомендациям, стадия  — в  соответствии 
с  классификацией Стражеско-Василенко, фенотип  — 
с учетом фракции выброса (ФВ) ЛЖ, ФК — по NYHА [11]. 

Критерии включения в  исследование: пациенты 
обоего пола в  возрасте от 45 до 75  лет с  ХСНсФВ (ФВ 
≥50%), I-III ФК (симптомы + признаки ХСН; уровень 
N-концевого промозгового натрийуретического пепти-
да (NT-proBNP) >125 пг/мл; эхокардиографические по-
казатели: ФВ ≥50%, наличие структурных изменений 
сердца — увеличение левого предсердия и/или гипертро-
фия ЛЖ; диастолическая дисфункция (ДД)  — на фоне 
ишемической болезни сердца, стенокардии напряжения 
III-IV ФК, АГ с/без СД2Т; наличие показаний для вы-
полнения планового АКШ (многососудистое поражение 
с  критическими стенозами коронарных артерий) и  под-
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писание добровольного информированного согласия до 
начала исследования.

Не включали в исследование пациентов с первичны-
ми кардиомиопатиями, врожденными пороками сердца, 
острыми воспалительными заболеваниями и  хрониче-
скими заболеваниями в стадии обострения, хронической 
болезнью почек С3б-С5, тяжелыми поражениями пече-
ни (превышение показателей аланинаминотрансферазы 
и аспартатаминотрансферазы в >3 раза), онкологически-
ми заболеваниями любой локализации, больных с др. на-
рушениями углеводного обмена — нарушением гликемии 
натощак или толерантности к глюкозе, СД 1 типа и дру-
гими типами СД, нейропатической и нейроишемической 
формами синдрома диабетической стопы, а  также при 
отказе больных от участия в исследовании.

Помимо стандартного лабораторного исследования 
с  оценкой содержания NT-proBNP ("NT-proBNP-ИФА-
БЕСТ", Вектор-Бест, Россия) в крови больных с ХСНсФВ 
с/без СД определяли уровень Ох (Cloud-Clone Corp., 
КНР) методом иммуноферментного анализа.

На основе полученных эхокардиографических дан-
ных (ультразвуковой сканер ACUSON Sequoia, Германия) 
были определены типы ремоделирования миокарда ЛЖ, 
нарушения диастолической функции [11, 12] и  индекс 
глобальной функции (ИГФ) ЛЖ по формуле: 
[УО/[(КДО ЛЖ+КСО ЛЖ)/2+объем миокарда ЛЖ]]×100%, 
где КДО  — конечный диастолический объем, КСО  — 
конечный систолический объем, УО  — ударный объем 

(объем миокарда ЛЖ — отношение массы миокарда ЛЖ 
к его плотности, равной 1,05 г/мл) [13].

Миокард ушка (УПП) правого предсердия (ПП), ре
зецированного на этапе канюляции ПП и  нижней полой 
вены при АКШ, был изучен комплексно с  помощью 
общегистологического, морфометрического [14] и имму-
ногистохимического [15] методов с  оценкой экспрессии 
маркеров апоптоза каспазы-3/bcl-2 (B-cell lymphoma 2), 
пролиферации ki-67 и  ОхR (Cloud-Clone Corp., КНР). 
Анализ микропрепаратов проводили на микроскопе МХ-
300Т "MikroOptix" (Австрия) при увеличении ×400 в  со-
ответствии с  разработанными ранее стандартами с  при-
менением программы "ImageJ 1.48v" (США).

Для статистической обработки полученных данных 
использовали программу Statistica 12.0 (Statsoft, США). 
Нормальность распределения признаков оценивали с по-
мощью критериев Колмогорова-Смирнова (при n>50) 
или Шапиро-Уилка (при n<50). Количественные данные 
представляли в виде среднего (М) и стандартного откло-
нения (SD) в случае нормального распределения призна-
ков; в виде медианы и интерквартильного размаха — Ме 
[Q25; Q75] — в случае распределения, отличного от нор-
мального. Статистическую значимость различий коли-
чественных данных определяли по U-критерию Манна-
Уитни (при распределении, отличном от нормального) 
и  по t-критерию Стьюдента (в случае нормального рас-
пределения). Качественные переменные были представ-
лены в %, для сравнения использовали критерий χ2 Пир-

Таблица 1
Клинико-анамнестическая характеристика пациентов с ХСНсФВ  

в зависимости от наличия СД2Т, n (%); M±SD, Me [Q25; Q75]
Показатель Пациенты ХСНсФВ и СД2Т, n=60 Пациенты с ХСНсФВ без СД2Т, n=60 р
Возраст, лет 66,5 [62,0; 70,5] 65,0 [60,0; 69,0] 0,116
АГ, n (%): 1 ст. 0 (0,0) 0 (0,0) –
2 ст. 0 (0,0) 4 (7,0) 0,043
3 ст. 60 (100,0) 56 (93,0) 0,022
ИБС, n (%): ФК II 10 (17,0) 12 (20,0) 0,638
ФК III 50 (83,0) 48 (80,0) 0,137
ИМ, n (%) 41 (68,0) 31 (52,0) 0,046
ХСН, n (%): ФК I 2 (3,0) 3 (5,0) 0,649
ФК II 37 (62,0) 44 (73,0) 0,174
ФК III 21 (35,0) 13 (22,0) 0,106
ШОКС, балл 4,8±1,2 4,6±1,2 0,442
Миннесотский опросник, балл 31,2±13,4 27,4±13,7 0,077
ТШХ, м 315,8±47,7 325,7±59,6 0,178
ИМТ, кг/м2 31,4 [27,7; 34,4] 28,8 [26,0; 31,2] 0,006
Нормальная масса тела, n (%) 3 (5,0) 7 (12,0) 0,188
Избыточная масса тела, n (%) 19 (32,0) 28 (47,0) 0,044
Ожирение 1 ст., n (%) 26 (43,0) 17 (28,0) 0,048
Ожирение 2 ст., n (%) 10 (17,0) 7 (12,0) 0,434
Ожирение 3 ст., n (%) 2 (3,0) 1 (2,0) 0,560
ИК Charlson 7,0 [5,5; 8,0] 5,0 [4,0; 6,0] 0,001

Примечание: АГ — артериальная гипертония, ИБС — ишемическая болезнь сердца, Избыточная масса тела — 25,0-29,9 кг/м2, ИК — индекс 
коморбидности, ИМ — инфаркт миокарда, ИМТ — индекс массы тела, Нормальная масса тела — ИМТ 18,5-24,9 кг/м2, Ожирение 1 ст. — 
ИМТ 30,0-34,9 кг/м2, Ожирение 2 ст. — 35,0-39,9 кг/м2, Ожирение 3 ст. — ИМТ ≥40,0 кг/м2, ТШХ — тест с 6-мин. ходьбой, СД2Т — сахарный 
диабет 2 типа, ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ХСНсФВ — ХСН с сохраненной фракцией 
выброса, ШОКС — шкала оценки клинического состояния; при р<0,05 различия достоверны, Me [Q25; Q75] — медиана [интерквартильный 
размах].
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сона с поправкой на непрерывность Йейтса. При p<0,05 
данные считались статистически достоверными.

Результаты
В  исследуемой когорте пациентов развитие 

ХСНсФВ было обусловлено ишемической болез-
нью сердца в  сочетании с  АГ. Продолжительность 
СД2Т (Me [Q25; Q75]) составила 7,0 [6,0; 9,5] лет. 
Согласно полученным данным больные с  ДФ 
ХСНсФВ имели тенденцию к более тяжелому тече-
нию ХСН (чаще встречался ФК III, меньшее рас-
стояние при тесте 6-минутной ходьбы) и  худшему 
качеству жизни, значимо бóльшую коморбидную 
нагрузку в сравнении с пациентами без СД2Т. У ис-
следуемых с  ХСНсФВ, ассоциированной с  СД2Т, 
статистически чаще в анамнезе встречался инфаркт 
миокарда, АГ имела более тяжелое клиническое те-
чение, несмотря на получаемую антигипертензив-
ную терапию. Кроме того, больные с ДФ ХСН име-
ли достоверно более высокий индекс массы тела, 
у них чаще, чем у пациентов без СД2Т, встречалось 
ожирение (таблица 1).

Анализ уровней циркулирующих биомар-
керов выявил следующую особенность: группы 
с ХСНсФВ с/без СД2Т (р=0,378) не различались по 

содержанию NT-proBNP, в  свою очередь, уровень 
Ох в крови оказался достоверно более низким в ус-
ловиях хронической гипергликемии (р<0,001) (ри-
сунок 1).

Согласно данным эхокардиографии в  группе 
пациентов с  ДФ ХСНсФВ по сравнению с  теми, 
у  кого СД2Т не было, получены значимо меньшие 
значения ФВ ЛЖ — 51,7±2,8 vs 61,9±8,4% (р=0,002), 
ИГФ ЛЖ — 24,5±6,3 vs 25,4±4,5 (р=0,042), индек-
сированного объема левого предсердия — 37,1±8,4 
vs 34,6±9,7 мл/м2 (р=0,043), а  размеры ПП  — 
50,1±8,1 vs 48,6±5,4  мм (р=0,037), правого желу-
дочка — 28,0±3,3 vs 26,6±3,9  мм (р=0,044), систо-
лическое давление в  легочной артерии — 29,3±6,1 
vs 27,1±4,9  мм рт.ст. (р=0,031) — достоверно боль-
ше, чем у  больных без СД2Т. При оценке индекса 
массы миокарда ЛЖ достоверных различий между 
группами не выявлено: ДФ ХСНсФВ/ХСНсФВ без 
СД2Т с индексом массы тела ≥25 кг/м2 — 58,0±19,2 
vs 55,6±17,2 г/м2,7 (р=0,628); ДФ ХСНсФВ/ХСНсФВ 
без СД2Т с  индексом массы тела <24,9  кг/м2  — 
115,0±30,3 vs 132,0±58,5 г/м2 (р=1,00). 

У  пациентов с  ХСНсФВ встречались все типы 
ремоделирования миокарда ЛЖ, но доминирующей 
оказалась эксцентрическая гипертрофия с  некото-
рой тенденцией к более высокой частоте у больных 
с ДФ ХСНсФВ (рисунок 2).

Оценка диастолической функции ЛЖ показа-
ла, что в когорте больных с ДФ ХСНсФВ ДД 1 типа 
встречалась достоверно реже (р=0,022), а ДД 2 ти-
па — чаще (р=0,028), чем у больных с ХСН без СД 
(рисунок 3).

Комплексное гистологическое исследование 
миокарда УПП у  пациентов с  ХСНсФВ выявило 
более выраженные структурно-функциональные 
изменения всех его компонентов в  группе с  СД2Т, 
включая КМЦ, соединительнотканные элемен-
ты стромы и  сосуды микроциркуляторного русла. 
Миокард пациентов с  ДФ ХСНсФВ характеризо-
вался выраженным гетероморфизмом КМЦ с  пре-
обладанием гипертрофированных клеток, данные 
участки чередовались с  зонами атрофированных, 
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Рис. 1    �Уровни биомаркеров NT-proBNP и окситоцина в крови 
больных с ХСНсФВ. 

Примечание: *  — достоверность различий р<0,05, ДФ  — диабети-
ческий фенотип, СД2Т — сахарный диабет 2 типа, ХСНсФВ — хро-
ническая сердечная недостаточность с сохраненной фракцией вы-
броса, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический 
пептид, Ох — окситоцин.

Рис. 2    Типы ремоделирования миокарда ЛЖ у пациентов с ХСНсФВ.
Примечание: ДФ — диабетический фенотип, СД2Т — сахарный диабет 2 типа, ХСНсФВ — хроническая сердечная недостаточность с со-
храненной фракцией выброса.
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двуядерных и  безъядерных сердечных миоцитов, 
нередко имеющих парануклеарное просветление 
цитоплазмы (рисунок 4). Наблюдались утолщение 
стенок сосудов микроциркуляторного русла (рису-
нок 4  А), переполнение их форменными элемен-
тами крови, а  также участки локального сужения 
сосудов Вьессена-Тебезия (рисунок 4 Б). Важно 
отметить, что объемная плотность (ОП) капил-
ляров — 10,0 [5,5; 14,6] vs 8,6 [5,7; 10,9]% (р=0,006 
с/без СД2Т, соответственно) оставалась достоверно 
более высокой в условиях хронической гиперглике-
мии. При этом ОП КМЦ — 41,8 [35,5; 48,2] vs 40,6 
[32,7; 46,2]% (р=0,077) и  соединительнотканных 
элементов стромы  — 51,8 [44,6; 60,0] vs 50,4 [47,3; 
61,0]% (р=0,304) оказались сопоставимыми у паци-
ентов исследуемых групп. 

При иммуногистохимическом исследовании 
установлено значимое преобладание апоптотиче-
ской доминанты (экспрессия белка каспазы-3) над 

ДФ ХСНсФВ, %
ХСНсФВ без СД2Т, %

0 20 40 60 80 100

ДД 2-й тип

ДД 1-й тип

62*
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Таблица 2
Данные иммуногистохимического исследования миокарда УПП  

пациентов с ХСНсФВ с/без СД2Т, Me [Q25; Q75]
Показатель, % ДФ ХСНсФВ, n=60 ХСНсФВ без СД2Т, n=60 р
Каспаза-3 2,1 [1,0; 3,1] 1,0 [0,0; 2,0] <0,001
Bcl-2 0,88 [0,0; 1,7] 0,94 [0,0; 1,9] 0,0004
Ki-67 2,3 [1,1; 4,0] 2,2 [1,1; 3,3] 0,047
OxR легкая экспрессия 0,0 [0,0; 6,3] 46,5 [20,9; 60,6] <0,001
OxR умеренная экспрессия 26,4 [16,7; 42,9] 45,8 [33,3; 66,7] 0,000002
OxR высокая экспрессия 66,7 [44,4; 80,0] 0,0 [0,0; 0,0] <0,001

Примечание: ДФ — диабетический фенотип, СД2Т — сахарный диабет 2 типа, ИГХ — иммуногистохимическое, ХСНсФВ — хроническая 
сердечная недостаточность с сохраненной фракцией выброса, УПП — ушко правого предсердия, Me [Q25; Q75] — медиана [интерквартиль-
ный размах], OxR — окситоциновые рецепторы.
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Рис. 4    �Миокард УПП пациентов с ХСНсФВ, ассоциированной с СД2Т: А — женщина: 1 — артериола с утолщенной сосудистой стенкой, 
2 — сладжирование эритроцитов, 3 — гипертрофия ядра КМЦ; Б — мужчина: 3 — гипертрофия ядра КМЦ, 4 — сосуд Вьессена-
Тебезия с  локальным сужением, 5  — венула, стрелкой указан участок мышечного пересокращения; окраска  — гематоксилин 
Майера и эозин, ув. ×400.

Примечание: КМЦ — кардиомиоцит, СД2Т — сахарный диабет 2 типа, ХСНсФВ — хроническая сердечная недостаточность с сохраненной 
фракцией выброса, УПП — ушко правого предсердия. Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.

Рис. 3    �Типы ДД у пациентов с ХСНсФВ в зависимости от анамнеза 
СД2Т. 

Примечание: * — достоверность различий р<0,05. ДД — диастоли-
ческая дисфункция, ДФ — диабетический фенотип, СД2Т — сахар-
ный диабет 2 типа, ХСНсФВ — хроническая сердечная недостаточ-
ность с сохраненной фракцией выброса.

активностью антиапоптотического маркера bcl-2 
в  миокарде пациентов с  СД2Т. Данные изменения 
сопровождались более выраженной активностью 
маркера пролиферации клеток ki-67 у  больных 
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с  СД2Т в  сравнении с  группой без СД. Различия 
наблюдались и в экспрессии ОхR: высокая степень 
преобладала в миокарде пациентов с ДФ ХСНсФВ, 
легкая и умеренная — у пациентов без СД2Т (табли-
ца 2). 

Обсуждение
В связи со значительным фенотипическим раз-

нообразием ХСНсФВ в научном сообществе актив-
но ведутся исследования, посвященные изучению 
множества новых претендентов на биологические 
маркеры данного сложного синдрома и его отдель-
ных субфенотипов (маркеры ремоделирования ми-
окарда, системного воспаления, клеточной гибели 
и др.) [16]. 

В  настоящее время ценность "золотого стан-
дарта" диагностики ХСН  — определение уровня 
NT-proBNP — продолжает оставаться дискутабель-
ной для фенотипа ХСНсФВ ввиду его высокой из-
менчивости под влиянием различных факторов 
[11]. В  настоящем исследовании достоверных раз-
личий в содержании NT-proBNP в крови между па-
циентами с  ДФ ХСНсФВ и  пациентами без СД2Т 
не установлено. При этом необходимо отметить, 
что наблюдалась тенденция к  его повышению 
в  диабетической когорте исследуемых больных 
с ХСНсФВ, что подтверждает важность его диагно-
стического потенциала. 

Общность патофизиологических сигнальных 
путей, объединяющих ХСН и СД2Т, обусловила це-
лесообразность изучения молекулы Ox как нового 
перспективного биомаркера, продемонстрировав-
шего плейотропные протективные эффекты при 
различных кардиометаболических заболеваниях 
[8]. Нами установлено, что в группе с ДФ ХСНсФВ 
уровень Ох в  крови значимо ниже по сравнению 
с пациентами без СД2Т. С одной стороны, это мо-
жет расценивать как вероятный повышенный рас-
ход Ох, выступающего в  роли регулятора уровня 
глюкозы крови. Известно, что Ох оказывает прямое 
влияние на β-клетки поджелудочной железы и,  та-
ким образом, стимулирует выработку инсулина 
в ответ на повышение гликемии [9]. Кроме того, Ох 
напрямую стимулирует поглощение глюкозы КМЦ 
через активацию киназных путей [17]. С  другой 
стороны, данный факт может быть обусловлен ин-
гибированием/истощением синтеза Ох в  условиях 
хронической гипергликемии и  длительного "вяло-
текущего" воспаления. Обе гипотезы о предполага-
емой роли окситоцинергической системы в патоге-
незе ДФ ХСНсФВ требуют дальнейшего уточнения.

Как известно, патофизиологической осно-
вой синдрома ХСНсФВ является ремоделирование 
сердца, возникающее в  ответ на его повреждение 
[1]. С  целью повышения выявляемости патологи-
ческих типов ремоделирования в  настоящей рабо-
те у  пациентов с  избыточным весом и  ожирением 

использовалась индексация массы миокарда ЛЖ 
к  росту2,7, а  в  группе больных с  нормальным ве-
сом — к  площади поверхности тела в  соответствии 
с  существующими клиническими рекомендация-
ми [18]. Выявленные в  рамках исследования более 
выраженные нарушения функции правых и  левых 
отделов сердца в  когорте больных с  ДФ ХСНсФВ, 
вероятно, обусловлены запуском ряда патофизио-
логических механизмов в  ответ на длительную ги-
пергликемию [19].

Формирующийся при СД2Т энергодефицит 
способствует повышению жесткости [20], а  липо-
токсичность и  избыточное накопление продуктов 
гликозилирования — увеличению толщины и  сни-
жению ригидности миокардиальной стенки [21]. 
Более низкая ФВ ЛЖ у  больных с  ХСНсФВ, ассо-
циированной с  СД2Т, в  сравнении с  пациентами 
без СД2Т, на наш взгляд, может быть обусловлена 
увеличением массы миокарда ЛЖ на фоне прогрес-
сирующей гипертрофии, ассоциированной с  нару-
шениями в  метаболическом гомеостазе миокарда 
и гибелью КМЦ [22]. 

ФВ ЛЖ, как основной параметр оценки си-
столической функции ЛЖ [11], имеет ряд ограни-
чений, т.к. учитывает не все изменения геометрии 
сердца. В  связи с  этим в  проведенном исследова-
нии определялся новый показатель  — ИГФ ЛЖ, 
интересный, на наш взгляд, с  прогностической/
диагностической точки зрения. Это интегральный 
расчетный параметр, учитывающий ударный объем 
и  глобальный объем ЛЖ (средний объем полости 
ЛЖ и объем миокарда) [13]. Нами установлено, что 
ДФ ХСНсФВ характеризовался более низкими зна-
чениями ИГФ ЛЖ, что по данным Лариной В. Н. 
и  др. (2020) у  пациентов с  ХСН связано с  худшей 
выживаемостью [23]. Кроме того, согласно резуль-
татам Фремингемского исследования, к  снижению 
ФВ ЛЖ предрасполагает развитие эксцентрической 
гипертрофии [24], которая оказалась наиболее рас-
пространенным типом ремоделирования миокар-
да у  изучаемых нами пациентов. Полученные дан-
ные согласуются с  результатами ряда работ, также 
продемонстрировавших высокую распространен-
ность эксцентрической гипертрофии [25], сопо-
ставимую с концентрической гипертрофией, ранее 
считавшейся наиболее характерной для фенотипа 
ХСНсФВ [26].

При сравнительной оценке частоты обнару-
жения типов нарушений диастолической функции 
нами установлено преобладание ДД 2 типа у паци-
ентов с ДФ ХСНсФВ. По мнению ряда авторов, это 
связано с  уменьшением растяжимости сердечных 
миоцитов на фоне прогрессирующих гипертрофи-
ческих изменений, а  также с  развитием фиброза, 
снижающего ригидность миокарда [27]. В  работе 
Oatmen KE, et al. (2020) показано, что одним из ве-
роятных механизмов патогенеза ХСНсФВ является 
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активация и пролиферация аномального фенотипа 
фибробластов, устойчивых к  апоптозу, разрушаю-
щих нормальный внеклеточный матрикс миокарда, 
что способствует его фиброзированию и  наруше-
нию функции [28].

Помимо общих структурно-функциональных 
изменений миокарда на молекулярно-клеточном 
уровне у  всех пациентов с  ХСН, следует обратить 
внимание на отличительные особенности, харак-
терные для больных с  ДФ ХСНсФВ. С  одной сто-
роны, более выраженные гипертрофические из-
менения КМЦ и  их ядер при ДФ ХСНсФВ можно 
рассматривать в  качестве кардиопротективного 
механизма, когда увеличение размеров сердечных 
миоцитов происходит в  ответ на снижение обще-
го числа клеток в условиях повреждения миокарда 
[29]. С  другой, неуклонный рост гипертрофиро-
ванных КМЦ может способствовать прогрессиро-
ванию дисфункции сердца и  приводить к  патоло-
гическому ремоделированию. Ранее продемонстри-
ровано, что диабетическое повреждение сердца, 
ассоциированное с  гипертрофическими измене-
ниями, обусловлено прогипертрофической актив-
ностью инсулина при его взаимодействии с  одно-
именными рецепторами на поверхности КМЦ, 
а  также рецепторами инсулиноподобного фактора 
роста-1 [21]. Вероятно, данный факт отчасти объ-
ясняет значимое увеличение экспрессии маркера 
пролиферации ki-67 у пациентов с ХСНсФВ, ассо-
циированной с  СД2Т, в  настоящем исследовании 
в отличие от группы больных без СД2Т.

Еще одной отличительной особенностью мор-
фологического профиля миокарда пациентов с ДФ 
ХСНсФ, помимо активации гипертрофии и  высо-
кого пролиферативного потенциала КМЦ, стало 
преобладание апоптотической доминанты. Ини-
циацией апоптотических сигнальных путей в  ми-
окарде при СД2Т можно объяснить частую встре-
чаемость участков с атрофическими и дистрофиче-
ски измененными сердечными миоцитами. Данная 
реорганизация, на наш взгляд, обусловлена сни-
жением регенераторно-пластического потенциа-
ла сердца в  условиях нарушений метаболического 
гомеостаза миокарда. Известно, что длительная 
гипергликемия приводит к  ингибированию анти-
апоптотических внутриклеточных сигнальные пу-
тей, участвующих в  защите миокарда, с  образова-
нием большого количества различных индукторов 

апоптоза [30]. Это подтверждается полученными 
нами результатами по существенному снижению 
антиапоптотического маркера bcl-2 и  росту экс-
прессии каспазы-3 в  миокарде пациентов с  ДФ 
ХСНсФВ.

Следует обратить внимание, что стромальные 
изменения миокарда сопровождались достоверно 
более высокой экспрессией OxR и увеличением ОП 
капилляров при ДФ ХСНсФВ по сравнению с груп-
пой без СД2Т, что можно расценить как активацию 
компенсаторных механизмов в  ответ на патологи-
ческие стимулы. Данный факт подтверждают часто 
встречающиеся в  миокарде расширенные сосуды 
Вьессена-Тебезия, анастомозы между большим 
и  малыми кругами кровообращения, формирую-
щие коллатеральный кровоток. По нашему мне-
нию, это еще один защитный механизм, реализуе-
мый сердцем, в  ответ на его повреждение. Вместе 
с  тем, стоит отметить, что выраженность фиброза 
миокарда от наличия СД2Т не зависела и была со-
поставима в группах. 

Ограничения исследования: одномоментное, 
одноцентровое исследование, небольшая выборка 
пациентов.

Заключение
Таким образом, результаты настоящей работы 

продемонстрировали, что ремоделирование мио-
карда при ДФ ХСНсФВ характеризуется более вы-
раженными нарушениями функции правых и  ле-
вых отделов сердца, гипертрофией миокарда, более 
низкой ФВ и  ИГФ ЛЖ, эксцентрическим типом 
ремоделирования с  преобладанием ДД 2  типа по 
сравнению с общей когортой пациентов с ХСНсФВ. 
Отличительными особенностями диабетическо-
го субфенотипа ХСНсФВ стали низкий уровень 
Ох и высокий уровень апоптоза КМЦ, что на наш 
взгляд, делает их потенциально новыми маркерами 
ремоделирования сердца при данной патологии.
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Ишемическая болезнь сердца и инфаркт миокарда

Психофизиологическая реабилитация с применением 
гипокси-гипероксической терапии у пациентов пожилого 
возраста с инфарктом миокарда и хронической сердечной 
недостаточностью
Андреева А. В.1, Якушин С. С.2, Филимонова А. А.1

1ГБУ Рязанской области "Областной клинический кардиологический диспансер". Рязань; 2ФГБОУ ВО "Рязанский государственный 
медицинский университет им. акад. И. П. Павлова" Минздрава России. Рязань, Россия

Цель. Изучить влияние реабилитации с применением интерваль-
ных гипокси-гипероксических тренировок (ИГГТ) на уровень тре-
воги и депрессии, качество жизни (КЖ) и толерантность к физиче-
ской нагрузке у  пожилых пациентов с  инфарктом миокарда (ИМ) 
и хронической сердечной недостаточностью (ХСН). 
Материал и методы. В  одноцентровое проспективное рандоми-
зированное контролируемое исследование в  параллельных груп-
пах было включено 102 пациента пожилого возраста с ИМ и  ХСН. 
Пациенты были рандомизированы в две группы: опытная (n=51) по-
лучала стандартную реабилитацию в сочетании с ИГГТ на аппарате 
ReOxy; контрольная (n=51)  — только стандартную реабилитацию. 
У  всех пациентов проведена оценка тревожно-депрессивного со-
стояния с  использованием HADS (Hospital Anxiety and Depression 
Scale, госпитальная шкала тревоги и депрессии), КЖ с  помощью 
опросника EQ-5D (EuroQol группа), дистанции при тесте 6-минут-
ной ходьбы.
Результаты. Сформированные группы были сопоставимы по кли-
ническим и  демографическим характеристикам (p>0,05). В  опыт-
ной группе по сравнению с  группой стандартной реабилитации 
отмечалось более выраженное снижение балла по шкале трево-
ги HADS (2,0 (0,0; 7,0) vs 1,0 (0,0; 4,0), p=0,040) и  улучшение КЖ 
по шкале EQ-5D-5L (European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level 
Version) визуальной аналоговой шкалы (20,0% (0,0; 30,0) vs 15,0% 
(-25,0; 30,0), p=0,044), что сопровождалось бόльшим приростом 

дистанции при тесте 6-минутной ходьбы (до 51,0 (33,0; 86,0) м 
в опытной группе vs 30,0 (22,5; 56,0) м, p=0,001). 
Заключение. Добавление ИГГТ к  стандартной программе реаби-
литации пациентов с ИМ и ХСН снижает выраженность тревоги, по-
вышает КЖ и улучшает переносимость физических нагрузок.
Ключевые слова: кардиореабилитация, интервальная гипокси-ги-
пероксическая терапия, тревожность, качество жизни, 6-минутный 
тест ходьбы.
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Psychophysiological rehabilitation with intermittent hypoxia-hyperoxia training in elderly patients 
with myocardial infarction and heart failure
Andreeva A. V.1, Yakushin S. S.2, Filimonova A. A.1
1Regional Clinical Cardiology Dispensary. Ryazan; 2Pavlov Ryazan State Medical University. Ryazan, Russia

Aim. To study the effect of rehabilitation using intermittent hypoxia-hy
peroxia training (IHHT) on anxiety and depression, quality of life (QOL), 
and exercise tolerance in elderly patients with myocardial infarction (MI) 
and heart failure (HF).
Material and methods. This single-center, prospective, randomized, 
controlled, parallel-group study included 102 elderly patients with MI 
and HF. Patients were randomized into two groups: the experimental 
group (n=51) received standard rehabilitation combined with IHHT 
using the ReOxy device; the control group (n=51) received standard 

rehabilitation alone. All patients were assessed for anxiety and depres
sion using the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), quality 
of life using the EuroQol-5D questionnaire, and 6-minute walk test 
distance.
Results. The groups were comparable in clinical and demographic cha
racteristics (p>0,05). In the experimental group, compared with the stan
dard rehabilitation group, there was a more pronounced decrease in the 
HADS score (2,0 (0,0; 7,0) vs 1,0 (0,0; 4,0), p=0,040) and an improvement 
in QOL according to the European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level 
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ВАШ — визуальная аналоговая шкала, ДАД — диастолическое артериальное давление, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИГГТ — интервальная гипокси-гипероксическая терапия, ИМ — инфаркт миокар-
да, КЖ — качество жизни, ЛЖ — левый желудочек, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, САД — систолическое артериальное давление, ССС — сердечно-сосудистые события, ТШХ — тест 
6-минутной ходьбы, ФК — функциональный класс, ФП — фибрилляция предсердий, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЧСС — частота сердечных сокращений, EQ-5D — EuroQol группа, EQ-5D-
5L — European Quality of Life 5 Dimensions 5 Level Version (инструмент для оценки качества жизни пациентов), HADS — Hospital Anxiety and Depression Scale (госпитальная шкала тревоги и депрессии). 

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Пациенты, перенесшие инфаркт миокарда на 
фоне хронической сердечной недостаточности, 
нередко имеют тревогу и  депрессию, что ухуд-
шает прогноз. 

• � Стандартная кардиореабилитация не всегда кор
ректирует психологическое состояние. Интер
вальная гипокси-гипероксическая терапия (ИГГТ) 
улучшает функцию сердечно-сосудистой систе-
мы, но ее влияние на психический статус и каче-
ство жизни изучено недостаточно.

Что добавляют результаты исследования?
• � У пожилых пациентов после инфаркта миокар-

да на фоне хронической сердечной недоста-
точности добавление ИГГТ к  стандартной ре-
абилитации достоверно снизило тревожность, 
повысило качество жизни и  улучшило перено-
симость физических нагрузок по сравнению со 
стандартной реабилитацией. 

• � ИГГТ безопасна и  хорошо переносится, пред-
лагается комплексный инструмент реабилита-
ции с включением этого метода.

Key messages
What is already known about the subject?

• � Patients who have had a myocardial infarction with 
underlying heart failure often experience anxiety 
and depression, which worsens their prognosis.

• � Standard cardiac rehabilitation does not always im
prove psychological well-being. Intermittent hypo
xia-hyperoxia training (IHHT) improves cardiovas
cular function, but its impact on mental status and 
quality of life has been poorly studied.

What might this study add?
• � In elderly patients after myocardial infarction with 

underlying heart failure, the addition of IHHT to 
standard rehabilitation significantly reduced an
xiety, improved quality of life, and improved exer
cise tolerance compared to standard rehabilitation 
alone.

• � IHHT is safe and well-tolerated, offering a compre
hensive rehabilitation tool.

Введение
За последнее десятилетие наметилась тенден-

ция в улучшении прогноза у больных после инфарк
та миокарда (ИМ) в сочетании с хронической сер-
дечной недостаточностью (ХСН). Несмотря на это, 
данные заболевания во всем мире являются одни-
ми из ведущих причин смерти и инвалидности сре-
ди лиц >50 лет [1]. 

Пациенты, перенесшие ИМ и  страдающие 
ХСН, часто сталкиваются со значительным эмоцио-
нальным и психологическим стрессом, включая по-
вышенную тревогу за свое здоровье и  вероятность 

будущих сердечно-сосудистых событий (ССС), 
а  также чувство депрессии, связанное с их внезап-
ным заболеванием и изменением образа жизни [2]. 

Исследования показывают, что распростра-
ненность депрессии и  тревоги у  перенесших ИМ 
составляет от 20 до 40% [3], и  данные состояния 
могут также впервые диагностироваться после ИМ, 
при этом риск развития тревоги и депрессии увели-
чивается в 5-7 раз [4].

Нарушения психического здоровья могут на-
рушать когнитивные функции, снижать мотивацию 
и препятствовать соблюдению назначенного плана 

Version (EQ-5D-5L) visual analogue scale (20,0% (0,0; 30,0) vs 15,0% 
(-25,0; 30,0), p=0,044). This was accompanied by a greater increase in 
distance during the 6-minute walk test (up to 51,0 (33,0; 86,0) m in the 
experimental group vs 30,0 (22,5; 56,0) m, p=0,001).
Conclusion. Adding IHHT to a standard rehabilitation program for pa
tients with MI and HF reduces anxiety, improves QOL, and improves 
exercise tolerance.
Keywords: cardiac rehabilitation, intermittent hypoxia-hyperoxia trai
ning, anxiety, quality of life, 6-minute walk test.
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Механизм положительного влияния ИГГТ за-
ключается в  оптимизации митохондриального ме-
таболизма, антиоксидантном действии, эндотелио-
протекции и стимуляции неоваскулогенеза [12]. 

Однако анализ современной литературы вы-
являет существенный пробел в  научном знании. 
С  одной стороны, имеющиеся исследования по 
применению ИГГТ у  кардиологических пациен-
тов (при стабильной ишемической болезни сердца 
(ИБС), ИМ без зубца Q) в основном фокусируются 
на оценке ее влияния на толерантность к  физиче-
ской нагрузке и  гемодинамические параметры, не 
изучая воздействие на психоэмоциональную сферу 
(тревогу, депрессию) и связанные с ней параметры 
КЖ1 [13]. С  другой стороны, единичные работы, 
демонстрирующие положительный эффект ИГГТ 
на симптомы депрессии, проводились у пациентов 
без сопутствующей кардиальной патологии [14]. 

Таким образом, на сегодняшний день отсут-
ствуют данные о влиянии ИГГТ на уровень трево-
ги, депрессии и КЖ именно у пожилых пациентов, 
перенесших ИМ в  сочетании с  ХСН. Эта группа 
пациентов характеризуется особой уязвимостью, 
высокой распространенностью психоэмоциональ-
ных расстройств и ограниченным арсеналом безо-
пасных немедикаментозных методов их коррекции 
в рамках стандартной кардиореабилитации.

Научная новизна настоящего исследования 
заключается в  комплексной оценке влияния кур-
са ИГГТ, добавленного к  стандартной программе 
кардиореабилитации, не только на физическую то-
лерантность, но и  на ключевые психологические 
параметры (уровень тревоги и депрессии по шкале 
HADS — Hospital Anxiety and Depression Scale, го-
спитальная шкала тревоги и  депрессии) и  КЖ (по 
опроснику EQ-5D — EuroQol группа) у  пациентов 
пожилого возраста с ИМ и ХСН, что ранее не изу
чалось в рамках рандомизированных контролируе-
мых исследований.

Основная гипотеза исследования. Добавление 
курса ИГГТ к  стандартной программе кардиореа-
билитации у пожилых пациентов, перенесших ИМ 
в сочетании с ХСН, будет способствовать не только 
улучшению переносимости физической нагрузки, 
но и  значимому снижению уровня тревоги и  де-
прессии, а также повышению КЖ по сравнению со 
стандартной реабилитацией без ИГГТ.

Цель исследования — изучить влияние реаби-
литации с  применением ИГГТ на уровень тревоги 
и  депрессии, КЖ и  толерантность к  физической 
нагрузке у пожилых пациентов с ИМ и ХСН.

1	 Карамова И.М., Кузьмина З.С., Абдюкова Э.Р. и др. Приме
нение интервальных гипоксических тренировок на втором 
стационарном этапе реабилитации больных с инфарктом мио
карда без зубца q в подостром периоде. CardioСоматика. 2017; 
8(1):40.

лечения. Таким образом, тревога и  депрессия ста-
новятся важными факторами, способствующими 
несоблюдению режима лечения (низкой компла-
ентности) у пациентов, перенесших ИМ [5]. 

В то же время, физиологические эффекты тре-
воги и  депрессии, включая повышенный уровень 
гормонов стресса и  нарушение вегетативной регу-
ляции, могут усугублять прогноз и  возникновение 
новых ССС. В  частности, возникновение эмоцио-
нального стресса после ИМ, является фактором рис
ка повторных ССС и смерти [6]. 

Кардиореабилитация для пациентов с  ИМ 
и ХСН рекомендуется как оптимальное возможное 
вмешательство для улучшения объективного и субъ-
ективного состояния здоровья пациентов и  сни-
жения риска последующих ССС [7]. Предлагаемые 
пациентам индивидуальные программы мероприя-
тий по кардиореабилитации способствуют форми-
рованию здорового образа жизни, оптимизируют 
контроль факторов риска сердечно-сосудистых за-
болеваний, позволяют улучшить профилактическую 
фармакотерапию, эффективно улучшают качество 
жизни (КЖ) и прогноз [8]. 

Комплексная психосоциальная оценка и  по-
следующее лечение квалифицированными специ-
алистами по поведенческому здоровью, при необ-
ходимости, также считаются ключевым компонен-
том вмешательства. Согласно имеющимся данным, 
интеграция психологического вмешательства в  те-
рапию пациентов с ИМ и ХСН превосходит по эф-
фективности применение только стандартного ме-
дикаментозного лечения, оказывая положительное 
влияние как на течение основного заболевания, 
так и  на снижение уровня депрессии после чрес
кожного коронарного вмешательства [9]. Однако 
несмотря на то, что большинство программ реаби-
литации регулярно оценивают уровень психическо-
го здоровья с  помощью инструментов скрининга 
депрессии и  тревоги и  шкал КЖ, специфических 
ресурсов для проведения психологических и психи-
атрических вмешательств в  области психического 
здоровья обычно не хватает [10]. 

Таким образом, актуальным является поиск 
и  внедрение в  программу реабилитации дополни-
тельных, доступных и эффективных немедикамен-
тозных методов, целенаправленно улучшающих 
психоэмоциональный статус пациентов. 

Одним из относительно новых, но в то же вре-
мя перспективных методов реабилитации пациен-
тов, перенесших ИМ на фоне ХСН, является при-
менение интервальной гипокси-гипероксической 
терапии (ИГГТ). 

ИГГТ  — неинвазивный метод, основанный на 
повторяющихся кратковременных воздействиях 
в покое газовой смеси с дефицитом кислорода (до 14-
10% О2), чередующихся с интервалами воздействия 
гипероксической (30-35% О2) газовой смеси [11]. 
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•  нарушения проводимости: синоатриальная и атрио
вентрикулярная блокады 2-3 ст. (кроме пациентов с им-
плантированными кардиостимуляторами);

•  артериальная гипертензия с  нецелевым уровнем 
систолического артериального давления (САД) >160  мм 
рт.ст. и  диастолического артериального давления (ДАД) 
>100 мм рт.ст. 

•  синкопальные состояния;
•  острый перикардит или миокардит;
•  неконтролируемый сахарный диабет;
•  острое нарушение мозгового кровообращения 

(ОНМК) или транзиторная ишемическая атака (в сроки 
до 3 мес.);

•  острое инфекционное заболевание (в т.ч. и  ви-
русные инфекции);

•  тяжелые сопутствующие заболевания, препят-
ствующие выполнению нагрузочного теста и физических 
тренировок (хроническая обструктивная болезнь легких 
тяжелой степени, острые воспалительные заболевания, 
патология опорно-двигательного аппарата и  мышечной 
системы, резидуальные явления после перенесенного 
ОНМК и пр.);

•  сочетание ИБС и клапанных пороков сердца, на-
личие аневризмы ЛЖ;

•  тромбофлебиты и  варикозная болезнь вен ниж-
них конечностей с  хронической венозной недостаточ
ностью 3-4 ст.;

•  атеросклероз артерий нижних конечностей с хро-
нической ишемией нижних конечностей >IIА стадии;

•  аневризмы и диссекция аорты;
•  декомпенсация ХСН;
•  гемодинамически значимые стенозы экстракра-

ниальных артерий;
•  применение антидепрессантов, анксиолитиков 

и седативных препаратов;
•  количество баллов по Монреальской шкале оцен-

ки когнитивных функций (МоСА) ≥20 баллов.
Критерии исключения:
•  отзыв пациентом подписанной формы информи-

рованного согласия на участие в исследовании;

Материал и методы
В одноцентровое проспективное рандомизированное 

контролируемое клиническое исследование в  параллель-
ных группах было включено 102 пациента пожилого воз-
раста с ИМ различной этиологии. Все пациенты проходили 
реабилитацию на базе ГБУ "Рязанский областной клини-
ческий кардиологический диспансер" Минздрава России 
(ГБУ РО ОККД) в период с ноября 2024 по июнь 2025г. 

Исследование выполнено в соответствии с принци-
пами Хельсинкской декларации и было одобрено локаль-
ным этическим комитетом ГБУ РО ОККД (выписка № 3 
от 11.11.2024). 

Включенные пациенты были рандомизированы слу-
чайным образом методом жеребьевки в две группы:

—  опытную (n=51), которую составляли пациенты, 
получающие в  дополнение к  стандартной реабилитации 
терапию Reoxy;

—  контрольную (n=51), которую составляли паци-
енты, получающие только стандартную программу реа-
билитации.

Критерии включения:
•  пациенты после ИМ 1-го типа по универсально-

му определению ИМ [15] в подостром периоде заболева-
ния на 10-14 сут. от индексной госпитализации с полной 
или частичной реваскуляризацией миокарда после чрес
кожного коронарного вмешательства;

•  наличие признаков и  симптомов ХСН 1 стадии 
и II-III функциональных классов (ФК); 

•  фракция выброса левого желудочка (ЛЖ) ≥40%;
•  подписанное информированное согласие паци-

ента на участие в клиническом исследовании;
•  возраст 60-74 лет.
Критерии невключения:
•  Фракция выброса ЛЖ <40%;
•  клиника стенокардии в  раннем постинфарктном 

периоде;
•  ХСН IV ФК;
•  нарушения сердечного ритма в  постинфарктном 

периоде: желудочковая экстрасистолия ≥IVА градации; 
пароксизмальная фибрилляция предсердий (ФП); 

Таблица 1 
Клиническая и демографическая характеристика пациентов

Показатель Стандартное лечение + ИГГТ Стандартное лечение p
Возраст, лет, Me (Q25; Q75) 67,0 (63,0; 71,0) 65,0 (63,0; 68,5) 0,12
Пол, м/ж, n 30/21 36/15 0,3
ИМТ, кг/м2, Me (Q25; Q75) 30,0 (25,6; 32,3) 28,23 (25,9; 31,5) 0,22
Окружность талии, см, Me (Q25; Q75) 101,0 (94,5; 108,5) 102,0 (96,0; 109,5) 0,185
Q+/Q-ИМ, n 44/7 37/14 0,14
Реваскуляризация полная/частичная, n 28/23 28/23 1,0
ФВ сохраненная/умеренно сниженная, n 7/44 15/36 0,091
ГБ, n (%) 49 (96,08) 48 (94б12) 0,99
ФП, n (%) 8 (15,69) 10 (19,61) 0,796
Ожирение, n (%) 25 (49,02) 19 (37,25) 0,318
Сахарный диабет, n (%) 10 (19,61) 10 (19,61) 0,99
ХИМ, n (%) 6 (11,76) 13 (25,49) 0,126
ОНМК, n (%) 3 (5,88) 3 (5,88) 0,99

Примечание: ГБ — гипертоническая болезнь, ИМТ — индекс массы тела, ИГГТ — интервальная гипокси-гипероксическая терапия, ОНМК — 
острое нарушение мозгового кровообращения, ФК — функциональный класс, ФП — фибрилляция предсердий, ФВ — фракция выброса, 
ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ХИМ — хроническая ишемия мозга, Me (Q25; Q75) — медиана (интерквартильный размах).
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смеси <11%. Это может привести к  недостаточному на-
сыщению артериальной крови кислородом, что опасно 
для пациента, т.к. выраженная гипоксия обладает небла-
гоприятными эффектами. Данный диапазон концентра-
ции рассчитывается индивидуально для каждого пациента 
в зависимости от уровня О2, необходимого для достиже-
ния минимального насыщения крови кислородом (SpO2), 
зафиксированного во время гипоксического теста (ниж-
няя граница), и в зависимости от того, при какой концен-
трации кислорода будут достигнуты исходные значения 
SpO2 и  исходная частота сердечных сокращений (ЧСС) 
(верхняя граница). Подача гипоксической смеси череду-
ется с  подачей оксигенированной газовой смеси. Таким 
образом, один цикл процедуры состоит из десатурации 
и  оксигенации, длительность которых устанавливается 
индивидуально для каждого пациента на основании вре-
мени, необходимого для десатурации от исходного уровня 
SpO2 до минимального уровня, и времени, необходимого 
для восстановления до исходного уровня SpO2. Число ци-
клов в одной процедуре — 5-8, а продолжительность тре-
нировки от 20 до 40 мин.

Перед первой процедурой оценивали способность 
организма адаптироваться к  состоянию гипоксии путем 
проведения гипоксического модифицированного теста.

Гипоксический модифицированный тест — функцио
нальный двухфазный нагрузочный тест на основе кратко
временного вдыхания через лицевую маску нормобари-
ческой изокапнической азотно-кислородной газовой 
смеси с изменяющимся (от 10 до 40%) содержанием кис-
лорода для оценки индивидуальной реакции организма 

•  продолжение участия в исследовании противоре-
чит интересам пациента;

•  клинически значимые нежелательные явления, не 
позволяющие пациенту продолжать участие в исследова-
нии;

•  пациент нуждается в лечении, которое может по-
влиять на оцениваемые параметры безопасности.

Медиана возраста пациентов опытной группы (по-
лучавших комбинированную программу реабилитации 
с  включением ИГГТ) составила 67,0 (63,0; 71,0  лет, па-
циентов контрольной группы (стандартная реабилита-
ция) — 65,0 (63,0; 68,5) лет (таблица 1). 

По половому составу (соотношение мужчин и жен-
щин), индексу массы тела, окружности талии, частоте Q 
позитивного (+) и Q негативного (-) ИМ, полной и час
тичной реваскуляризации пациенты обеих групп были 
сопоставимы (p>0,05) (таблица 1).

Аналогичным образом не было выявлено достовер-
ных различий между группами по частоте основных со-
путствующих заболеваний (гипертоническая болезнь, 
ФП, сахарный диабет 2  типа, ожирение, хроническая 
ишемия головного мозга, ОНМК в анамнезе) (таблица 1). 

Продолжительность ИГГТ составила 5 ежедневных 
сеансов/нед. в  течение 2 нед., т.е. в  сумме 10 процедур. 
ИГГТ проводилась с помощью аппарата дыхательной те-
рапии ReOxy (AI Mediq S. A.). Для проведения ИГГТ па-
циенту через ротоносовую маску подается в интервальном 
режиме азотно-кислородная газовая смесь с  изменяю-
щимся (от 10 до 40%) содержанием кислорода. Концен-
трацию кислорода нежелательно опускать в дыхательной 

Таблица 2 
Влияние гипоксических тренировок на функциональное состояние пациентов

Показатель Стандартное лечение + ИГГТ Стандартное лечение p
САД, мм рт.ст. до лечения, Me (Q25; Q75) 140,0 (130,0; 150,0) 135,0 (125,0; 150,0) 0,336
САД, мм рт.ст. после лечения, Me (Q25; Q75) 120,0 (120,0; 130,0) 120,0 (120,0; 125,0) 0,244
р до и после лечения <0,001 <0,001
дельта, мм рт.ст. 20,0 (10,0; 20,0) 15,0 (5,0; 25,0) 0,396
ДАД, мм рт.ст. до лечения, Me (Q25; Q75) 80,0 (80,0; 90,0) 80,0 (80,0; 90,0) 0,229
ДАД, мм рт.ст. после лечения, Me (Q25; Q75) 70,0 (70,0; 80,0) 70,0 (70,0; 80,0) 0,252
р до и после лечения <0,001 <0,001
дельта, мм рт.ст. 10,0 (2,5; 12,5) 10,0 (0,0; 10,0) 0,377
ЧСС, уд./мин до лечения, Me (Q25; Q75) 78,0 (70,0; 80,0) 78,0 (70,0; 80,0) 0,361
ЧCC, уд./мин после лечения, Me (Q25; Q75) 70,0 (65,00; 72,00) 70,0 (70,0; 72,0) 0,06
р до и после лечения <0,001 <0,001
дельта, уд./мин 8,0 (4,0; 12,5) 6,0 (2,0; 10,0) 0,06
ФК класс ХСН до лечения, Me (Q25; Q75) 2,0 (2,0; 2,0) 2,0 (2,0; 2,0) 0,38
ФК класс ХСН после лечения, Me (Q25; Q75) 1,0 (1,0; 2,0) 1,0 (1,0; 2,0) 0,16
р до и после лечения <0,001 <0,001
дельта 1,0 (1,0; 1,0) 1,0 (1,0; 1,0) 0,24
I ФК ХСН до лечения, n (%) 0 (0) 0 (0) 1,00
I ФК ХСН после лечения, n (%) 37 (72,55) 33 (64,71) 0,52
II ФК ХСН до лечения, n (%) 46 (90,20) 44 (86,27) 0,76
II ФК ХСН после лечения, n (%) 14 (27,45) 17 (33,33) 0,667
III ФК ХСН до лечения, n (%) 5 (9,80) 7 (13,73) 0,76
III ФК ХСН после лечения, n (%) 0 (0,00) 1 (1,96) 0,99

Примечание: ДАД — диастолическое артериальное давление, ИГГТ — интервальная гипокси-гипероксическая терапия, САД — систоли-
ческое артериальное давление, ФК — функциональный класс, ХСН — хроническая сердечная недостаточность, ЧСС — частота сердечных 
сокращений, Me (Q25; Q75) — медиана (интерквартильный размах).
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Пациенты обеих групп получали оптимальную ме-
дикаментозную терапию согласно клиническим рекомен-
дациям, подобранную на госпитальном этапе и сопоста-
вимую между группами по частоте назначения и средним 
суточным дозам препаратов: ацетилсалициловая кислота, 
тикагрелол/клопидогрел, статины, β-адреноблокаторы, 
ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, сар-
таны, диуретики, антагонисты минералокортикоидных 
рецепторов, ингибиторы натрий-глюкозного котранспор-
тера 2 типа, антикоагулянты (при ФП).

У пациентов до и после проведения курса реабили-
тации оценивали выраженность тревожно-депрессивно-
го состояния и депрессии по шкале HADS [16] и КЖ по 
опроснику EQ-5D [17], а  также изменение пройденного 
расстояния с использованием ТШХ.

Статистический анализ. Полученные результаты об-
рабатывали с помощью программы GraphPad Prism 8. Ха-
рактер распределения полученных данных оценивали по 
критерию Шапиро-Уилка. Данные в большинстве случае 
имели ненормальное сопротивление, поэтому для оцен-

на гипоксическое воздействие (фаза десатурации) и осо-
бенностей восстановления в фазу реоксигенации.

В опытной группе пациенты одновременно с ИГГТ 
получали стандартный комплекс реабилитации, состоя-
щий из физических тренировок, включающих комплек-
сы лечебной гимнастики по Аронову Д. М. № 2, 3 или 4 
в  зависимости класса тяжести ИМ по Killip, дозирован-
ную пешую ходьбу с индивидуально рассчитанной трени-
ровочной ЧСС по формуле Карвонена: 
ЧСС тренировочная = (ЧСС максимальная  — ЧСС по-
коя) × 60% + ЧСС покоя, 
где ЧСС максимальная — это ЧСС на пике нагрузочного 
теста 6-минутной ходьбы (ТШХ), скандинавскую ходь-
бу по ровной местности в стабильном темпе 20 мин еже-
дневно, тренировки на велотренажерах с  максимальной 
ЧСС тренирующего воздействия 60% от максимальной 
установленной по результатам ТШХ, психологическое 
тестирование и психологическую коррекцию. 

В  контрольной группе пациенты получали только 
стандартный комплекс реабилитации.

Таблица 3 
Влияние гипоксических тренировок на функциональное состояние пациентов

Показатель Стандартное лечение + ИГГТ Стандартное лечение p
HADS тревога, баллы до лечения, Me (Q25; Q75) 5,0 (0,0; 14,0) 5,0 (0,0; 10,0) 0,767
HADS тревога, баллы после лечения, Me (Q25; Q75) 3,0 (0,0; 7,0) 4,0 (0,0; 7,0) 0,138
р, до и после лечения <0,001 <0,001
Дельта, баллы 2,0 (0,0; 7,0) 1,0 (0,0; 4,0) 0,040
HADS, тревога 0-7 баллов до лечения, n (%) 39 (76,47) 45 (88,24) 0,193
HADS, тревога 0-7 баллов после лечения, n (%) 50 (98,04) 50 (98,04) 1,00
HADS, тревога 8-10 баллов до лечения, n (%) 11 (21,57) 6 (11,76) 0,288
HADS, тревога 8-10 баллов после лечения, n (%) 1 (1,96) 1 (1,96) 1,00
HADS, тревога >11 баллов до лечения, n (%) 1 (1,96) 0 (0,00) 0,999
HADS, тревога >11 баллов после лечения, n (%) 0 (0,00) 0 (0,00) 1,00
HADS депрессия, баллы до лечения, Me (Q25; Q75) 4,0 (0,0; 10,0) 5,0 (0,0; 10,0) 0,616
HADS депрессия, баллы после лечения, Me (Q25; Q75) 3,0 (0,0; 7,0) 3,0 (0,0; 9,0) 0,272
р до и после лечения <0,001 <0,001
Дельта, баллы 1,0 (0,0; 10,0) 1,0 (0,0; 6,0) 0,575
HADS, депрессия 0-7 баллов до лечения, n (%) 44 (86,27) 45 (88,24) 0,99
HADS, депрессия 0-7 баллов после лечения, n (%) 51 (100,0) 49 (96,08) 0,49
HADS, тревога 8-10 баллов до лечения, n (%) 7 (13,73) 6 (11,76) 0,99
HADS, тревога 8-10 баллов после лечения, n (%) 0 (0,00) 2 (3,92) 0,49
EQ-5D-5L, ВАШ до лечения, Me (Q25; Q75) 70,0 (40,0; 100,0) 70,0 (30,0; 90,0) 0,633
EQ-5D-5L, ВАШ после лечения, Me (Q25; Q75) 90,0 (60,0; 100,0) 80,0 (50,0; 100,0) 0,357
р, до и после лечения <0,001 <0,001
Дельта, ВАШ 20,0 (0,0; 30,0) 15,0 (-25,0; 30,0) 0,044
EQ-5D-5L, индекс здоровья до лечения, Me (Q25; Q75) 0,793 (0,317; 0,888) 0,797 (0,421; 0,99) 0,618
EQ-5D-5L, индекс здоровья после лечения, Me (Q25; Q75) 0,888 (0,719; 0,95) 0,861 (0,695; 0,99) 0,466
р, до и после лечения <0,001 <0,001
Дельта, индекс здоровья 0,085 (-0,006; 0,402) 0,069 (-0,151; 0,383) 0,372
ТШХ, м, до лечения, Me (Q25; Q75) 403,0 (256,0; 425,0) 401,0 (166,0; 425,0) 0,428
ТШХ, м, после лечения, Me (Q25; Q75) 445,0 (301,0; 567,0) 433,0 (210,0; 566,0) 0,109
р, до и после лечения <0,001 <0,001
Дельта, м 51,0 (33,0; 86,0) 30,0 (22,5; 56) 0,001

Примечание: ВАШ — визуальная аналоговая шкала, ИГГТ — интервальная гипокси-гипероксическая терапия, ТШХ — тест шестиминут-
ной ходьбы, HADS — Hospital Anxiety and Depression Scale (госпитальная шкала тревоги и депрессии), EQ-5D-5L — European Quality of Life 
5 Dimensions 5 Level Version (инструмент для оценки качества жизни пациентов), Me (Q25; Q75) — медиана (интерквартильный размах).
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различий между пациентами двух групп и по значе-
нию медианы ФК ХСН: 2,0 (2,0; 2,0) и 2,0 (2,0; 2,0), 
p=0,38. После завершения реабилитации пациенты 
опытной и контрольной групп статистически значи-
мо не различались между собой по медиане ФК ХСН 
(p>0,05). В то же время включение ИГГТ в програм-
му реабилитации вызывало более выраженный при-
рост пройденного расстояния в ТШХ, чем у пациен-
тов со стандартной программой (51,0 (33,0; 86,0) vs 
30,0 (22,5; 56) м (p=0,001)) (таблица 3). 

ИГГТ хорошо переносилась большинством 
пациентов. Лишь у  14 (27,5%) в  начале курса (1-3 
процедуры) наблюдались транзиторные симптомы 
(сонливость, одышка, головокружение, тахикар-
дия, дискомфорт от маски), которые купировались 
после дополнительных разъяснений. Все пациенты 
завершили полный курс терапии.

Обсуждение
В  настоящем исследовании показано, что до-

бавление к  стандартной программе реабилитации 
курса ИГГТ снижает выраженность тревоги, оце-
ниваемой по шкале HADS, и  улучшает КЖ, оце-
ниваемое с помощью ВАШ в ходе теста EQ-5D-5L. 
Однако стоит отметить, что балл как по шкале тре-
воги, так и  депрессии HADS был невысоким; это 
свидетельствует о том, что по известным критериям 
валидационной оценки [16] у наших пациентов ис-
ходно не было ярко выраженной тревоги и депрес-
сии. В работе Ениной Т. Н. и др. (2008) также было 
показано, что при ИМ в сочетании с ХСН показате-
ли депрессии и тревоги были умеренно выражены, 
а применение методов реабилитации способствова-
ло уменьшению психоэмоциональных нарушений, 
оцениваемых с помощью тестов Спилберга и Бэка2.

В отличие от пациентов перенесших ИМ в со-
четании с ХСН, обследованных в рамках настояще-
го исследования, у  пациентов с  хронической ИБС 
и  стенокардией напряжения II и  III ФК в  другом 
исследовании включение в  комплексную тера-
пию ИГГТ сопровождалось статистически значи-
мым снижением показателей по шкале "депрес-
сия" HADS после тренировок с  6,5±2,9 до 5,1±2,8 
(р=0,02). По шкале "тревога" HADS в  группе 
с ИГГТ также отмечалось значимое снижение зна-
чений с 8,6±2,3 до 6,2±3,1 (р=0,08), в то время как 
в  группе контроля без ИГГТ достоверных измене-
ний по оценочным шкалам опросника HADS не на-
блюдалось [18].

Наши данные по улучшению после ИГГТ та-
ких показателей КЖ, как физическая активность, 
способность к  самообслуживанию и  общее удов-

2	 Енина Т.Н., Томина Е.И., Валеева В.И. и др. Влияние депрессии 
и  тревожности на эффективность санаторной реабилитации 
больных инфарктом миокарда. Кардиоваскулярная терапия 
и профилактика. 2008;7(4S2):50.

ки статистической значимости различий использовали 
критерий Манна-Уитни при анализе несвязанных вы-
борок (сравнение между группами) и  критерий Вилкок-
сона при анализе связанных выборок (сравнение внутри 
групп). Количественные данные в  таблицах представле-
ны в виде медианы и интерквартильного размаха. 

Категориальные данные описывались с  указанием 
абсолютных значений и  %. Частотные показатели срав-
нивали с помощью точного критерия Фишера. Статисти-
чески значимыми считали различия при p<0,05.

Результаты
При исходной сравнительной оценке гемоди-

намических параметров достоверных различий 
в значениях САД и ДАД, а также ЧСС у пациентов 
двух групп до начала реабилитации получено не 
было (таблица 2). Проведение реабилитационных 
мероприятий как с включением ИГГТ, так и без нее 
значимо снижало уровни САД, ДАД и ЧСС, без су-
щественной разницы в группах (таблица 2).

Значения показателей уровня тревоги и  де-
прессии по шкале HADS, а также уровня КЖ, оце-
ниваемого по шкале EQ-5D-5L (European Quality 
of Life 5 Dimensions 5 Level Version, инструмент для 
оценки качества жизни пациентов) у  пациентов 
обеих групп статистически значимо не различались 
между собой до начала реабилитации. 

Проведение реабилитационных мероприятий 
(как с  включением ИГГТ, так и  без нее) приводи-
ло к снижению выраженности тревоги и депрессии, 
оцениваемых по шкале HADS, а  также улучшало 
КЖ, оцениваемое по шкале EQ-5D-5L (p<0,05). 
В  то же время в  опытной группе (реабилитация + 
ИГГТ) отмечалось более выраженное снижение 
балла по шкале тревоги HADS (2,0 (0,0; 7,0) vs 1,0 
(0,0; 4,0), p=0,040) и  улучшение КЖ по визуаль-
ной аналоговой шкале (ВАШ) в ходе теста EQ-5D-
5L (ВАШ 20,0% (0,0; 30,0) vs 15,0% (-25,0; 30,0), 
p=0,044). Стоит отметить, что по данным шкалы 
HADS исходно у  большинства пациентов, полу-
чавших ИГГТ и  без нее, отсутствовали достоверно 
выраженные симптомы тревоги (у 76,47 и  88,24% 
пациентов, соответственно), а также отсутствовали 
достоверно выраженные симптомы депрессии у па-
циентов опытной и  контрольной группы (у 86,27 
и 88,24%, соответственно) (таблица 3).

В  группе стандартной реабилитации улучше-
ние КЖ наблюдалось не у всех пациентов. У одно-
го из пациентов наоборот, наблюдалось ухудшение, 
а у двух пациентов оставалось без изменений, о чем 
свидетельствует отрицательное значение дельты 
нижнего квартиля EQ-5D-5L ВАШ. 

Пациенты опытной и  контрольной групп до 
начала реабилитации статистически значимо меж-
ду собой не различались по значению показате-
лей ТШХ (403,0 (256,0; 425,0) vs 401,0 (166,0; 425,0) 
м (р=0,428). Не выявлено статистически значимых 
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оцениваемой по ТШХ4. Также хочется отметить, 
что более выраженный прирост дистанции ТШХ 
в  опытной группе по сравнению с  контрольной 
является клинически важным для пожилого паци-
ента с  ХСН, т.к. нагрузка в  ходе теста соизмерима 
с обычной физической нагрузкой при решении бы-
товых задач [22]. 

В  настоящей работе нежелательные явления 
(сонливость, чувство нехватки воздуха, головокру-
жение, учащенное сердцебиение) в ходе процедуры 
ИГГТ были невыраженными, непродолжительными 
и  составляли 27,5%. После дополнительных разъ-
яснений и увеличения концентрации кислорода во 
вдыхаемой газовой смеси данные симптомы пол
ностью исчезли к 2-3 процедуре, что позволило па-
циентам продолжить лечение и  закончить полный 
курс процедур. Подобные симптомы испытывали 
пациенты в ходе других аналогичных исследований, 
однако серьезных нежелательных явлений, связан-
ных с ИГГТ, так же, как и в настоящей работе, вы-
явлено не было. Так, в  работе Zagajnaya EE, et al. 
(2014) в  группе ИГГТ частота возникновения всех 
побочных эффектов составляла 33,3%, в частности, 
головокружение было зафиксировано у 3 (11,1%) па-
циентов из 27, учащенное сердцебиение у 1 (3,7%), 
чувство нехватки воздуха у 5 (18,5%) [23].

Ограничение исследования. Ограничением ис-
следования является короткий период наблюдения 
за пациентами, связанный с  курсовым лечением 
ИГГТ. 

Заключение
Таким образом, в результате проведенного ис-

следования показано, что у  больных с  ИМ и  ХСН 
1 стадии и II-III ФК применение 2-нед. курса ИГГТ 
в составе комплексной кардиореабилитации приво-
дит к статистически значимому снижению показа-
телей уровня тревоги по шкале HADS, улучшению 
показателей КЖ по ВАШ (EQ-5D-5L) и  увеличе-
нию пройденного расстояния в ходе ТШХ, что по-
зволяет рекомендовать включение данного метода 
в  комплекс реабилитационной терапии у  вышена
званной категории больных. 

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

4	 Карамова И.М., Кузьмина З.С., Абдюкова Э.Р. и др. Применение 
интервальных гипоксических тренировок на втором стационар-
ном этапе реабилитации больных с инфарктом миокарда без 
зубца q в подостром периоде. CardioСоматика. 2017;8(1):40.

летворение жизнью с повышением балла по шкале 
ВАШ сопоставимы с  исследованием у  пациентов 
с острым Q- или не Q-ИМ, полной или частичной 
реваскуляризацией миокарда не пожилого возраста 
(50-59 лет), у которых при комплексной кардиоре-
абилитации, с  включением психологической реа-
билитации было отмечено улучшение показателей 
КЖ и повышение толерантности к физическим на-
грузкам, что отражалось в  улучшении показателей 
ВАШ в  ходе теста EQ-5D [19]. Однако в  отличие 
от нашего исследования в  данной работе ИГГТ не 
применялась. 

При другой сердечно-сосудистой патологии, 
в  частности, у  пациентов с  церебральным ишеми-
ческим инсультом в  возрасте от 63 до 75  лет, ис-
пользование ИГГТ оказало положительное влия-
ние на уровень активности и участия в повседнев-
ной деятельности и  самообслуживания по шкале 
активности повседневной жизни Ривермид, на уро-
вень индекса активности повседневной жизни Бар-
тела и  общей двигательной активности по индексу 
мобильности Ривермид, что способствовало сни-
жению уровня стресса и  тревожности, улучшению 
настроения и эмоционального состояния3. 

Положительное влияние ИГГТ на снижение 
уровня тревожности во всех этих случаях, вероят-
но, связано с активацией анаэробного пути произ-
водства энергии, что может сопровождаться умень-
шением продукции активных форм кислорода по 
сравнению с  аэробным метаболизмом. Снижение 
активных форм кислорода может снизить окисли-
тельный стресс и гликирование, которые считаются 
факторами, способствующими развитию невроло-
гических и психических расстройств, включая тре-
вожность [20]. Кроме того, кратковременная ги-
поксия может представлять легкий стресс для ней-
ронов, стимулируя их адаптационные механизмы, 
что способствует энергетической эффективности 
и может улучшать нейропластичность [21].

Полученные в  настоящем исследовании дан-
ные по улучшению показателей ТШХ в  группе ре-
абилитации больных с применением ИГГТ, частич-
но сопоставимы с  работой, где применение ИГГТ 
в  реабилитации больных более молодого возраста 
(61,4±4,2 года) после ИМ без зубца Q и ХСН II-III 
ФК приводило к  статистически значимому повы-
шению толерантности к  физической нагрузке, 
3	 Иванова Г.Е., Суворов А.Ю., Бушкова Ю.В. и др. Использование 

интервальной нормобарической гипокси-гиперокситерапии 
в  реабилитации пациентов с острым нарушением мозгового 
кровообращения (промежуточные результаты исследования). 
Вестник восстановительной медицины. 2018;17(3):115-22.
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Цель. Оценить клинико-гемодинамические, лабораторные и  ин-
струментальные характеристики пациентов с  инфарктом миокарда 
(ИМ), у которых в течение 48 ч после поступления развился кардио
генный шок (КШ) стадии B и  выше при отсутствии признаков шока 
на момент госпитализации, и определить факторы, ассоциирован-
ные с летальным исходом.
Материал и  методы. В  ретроспективный анализ включены 60 
пациентов. В  качестве основной конечной точки рассматривалась 
смерть в  стационаре. Применялся одно- и  многофакторный логи-
стический регрессионный анализ.
Результаты. Летальность среди данной когорты пациентов соста-
вила 55%. Независимыми предикторами летального исхода в мно-
гофакторной модели явились: наличие сахарного диабета 2 типа 
(отношение шансов (OR — odds ratio) 149,6; p=0,001) и более вы-
сокое систолическое артериальное давление при поступлении (OR 
1,08 за каждый 1 мм рт.ст.; p=0,015). Кроме того, достижение оп-
тимальной реперфузии (TIMI 3 — Thrombolysis In Myocardial Infarc
tion) оказалось независимым протективным фактором (OR 0,009; 
p=0,015). Площадь под ROC-кривой модели составила 0,70.
Заключение. У пациентов с ИМ и последующим развитием КШ уже 
при поступлении могут выявляться признаки, соответствующие ста-
дии A по классификации SCAI (Society for Cardiovascular Angiography 
and Interventions). Эти параметры обладают прогностической зна-
чимостью и могут использоваться для ранней стратификации риска 
летального исхода и выбора стратегии мониторинга.

Ключевые слова: инфаркт миокарда, кардиогенный шок, ста-
дия  A, классификация SCAI, прогноз, сахарный диабет, регресси-
онный анализ.
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Aim. To evaluate the clinical, hemodynamic, and paraclinical characte
ristics of patients with myocardial infarction (MI) who developed stage B 
or higher cardiogenic shock (CS) within 48 hours of admission in the ab
sence of shock signs at admission, and to identify factors associated with 
mortality.

Material and methods. This retrospective analysis included 60 pa
tients. The primary endpoint was inhospital death. Univariable and mul
tivariable logistic regression analyses were used.
Results. Mortality in this cohort of patients was 55%. Independent 
predictors of mortality in the multivariable model were type 2 diabetes 



35

Ишемическая болезнь сердца и инфаркт миокарда

АД — артериальное давление, ВАБК — внутриаортальная баллонная контрпульсация, ДИ — доверительный интервал, ИВЛ — искусственная вентиляция легких, ИМ — инфаркт миокарда, ИМпST — ИМ с подъ-
емом сегмента ST, ИМбпST — ИМ без подъема сегмента ST, ИСКА — инфаркт-связанная коронарная артерия, ИМ-КШ — инфаркт-ассоциированный кардиогенный шок, КШ — кардиогенный шок, СД — са-
харный диабет, срАД — среднее артериальное давление, ССВО — синдром системного воспалительного ответа, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, OR — odds ratio (отношение шансов), SCAI — 
Society for Cardiovascular Angiography and Interventions, TIMI — Thrombolysis In Myocardial Infarction. 

Введение
Кардиогенный шок (КШ) остается одной из 

ведущих причин летальных исходов в  стационаре 
при остром инфаркте миокарда (ИМ), несмотря на 
успехи интервенционной кардиологии, совершен-
ствование систем организации помощи и  внедре-
ние методов механической поддержки кровообра-
щения [1]. Наиболее частой причиной КШ остается 
ИМ, формируя отдельную нозологическую катего-
рию  — инфаркт-ассоциированный КШ (ИМ-КШ) 

[2]. Согласно классификации SCAI (Society for 
Cardiovascular Angiography and Interventions), леталь-
ность пациентов возрастает от 3% на стадии A  до 
67% на стадии E [1].

Одной из ключевых проблем в  лечении КШ 
остается его поздняя диагностика: большинство па-
циентов идентифицируются на стадиях C-E, когда 
даже своевременно начатая интенсивная терапия 
с использованием наиболее продвинутых устройств 
механической поддержки кровообращения может 

(odds ratio (OR) 149,6; p=0,001) and higher systolic blood pressure on 
admission (OR 1,08 per 1 mm Hg; p=0,015). Furthermore, achieving 
optimal reperfusion (Thrombolysis In Myocardial Infarction (TIMI) 3 was 
an independent protective factor (OR 0,009; p=0,015). The area under 
the ROC curve for the model was 0,70.
Conclusion. In patients with MI followed by CS, signs of Society for 
Cardiovascular Angiography and Interventions (SCAI) stage A  may be 
detected already upon admission. These parameters have prognostic 
significance and can be used for early mortality risk stratification and 
selection of monitoring strategies.
Keywords: myocardial infarction, cardiogenic shock, stage A, SCAI 
classification, prognosis, diabetes, regression analysis.
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

•  �Кардиогенный шок остаётся ведущей причиной
госпитальной летальности при инфаркте мио-
карда.

•  �Реперфузия миокарда и  состояние микроцир-
куляции определяют прогноз, однако клинико-
ангиографические предикторы исходов изучены 
недостаточно.

Что добавляют результаты исследования?
•  �Впервые показано, что при кардиогенном шоке,

развившемся в первые 48 ч инфаркта миокарда, 
независимыми предикторами смерти в  стацио-
наре являются сахарный диабет 2  типа и  более 
высокое систолическое артериальное давление 
при поступлении.

•  �Достижение оптимального ангиографического
результата (Thrombolysis In Myocardial Infarcti
on  3) ассоциируется с  выраженным протектив-
ным эффектом.

Key messages
What is already known about the subject?

•  �Cardiogenic shock remains the leading cause of in
hospital mortality in myocardial infarction.

•  �Myocardial reperfusion and microcirculation spe
cify prognosis, but clinical and angiographic pre
dictors of outcome are poorly understood.

What might this study add?
•  �For the first time, it has been shown that in cardio

genic shock developing in the first 48 hours after 
myocardial infarction, type 2 diabetes and higher 
systolic blood pressure on admission are indepen
dent predictors of inhospital death.

•  �Achieving optimal angiographic results (Thrombo
lysis In Myocardial Infarction 3) is associated with 
a significant protective effect.
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неотложной кардиологии Федерального центра в период 
с января 2020г по декабрь 2024г. Проект был одобрен ло-
кальным этическим комитетом. В связи с ретроспектив-
ным характером исследования необходимость получения 
информированного согласия отсутствовала. Все данные 
были деперсонифицированы и  обработаны в  соответ-
ствии с этическими стандартами, закреплёнными в Хель-
синкской декларации (2024), и локальными нормативами 
по защите персональных данных.

В исследование включались пациенты с ИМ, госпита-
лизированные без признаков КШ при поступлении, у ко-
торых в  течение первых 48 ч наблюдалось развитие КШ 
стадии B и выше по классификации SCAI. Основной ко-
нечной точкой исследования являлась смерть в стационаре.

Реперфузионная терапия. У пациентов с ИМ с подъ-
ёмом сегмента ST (ИМпST) при невозможности выпол-
нения первичного чрескожного коронарного вмешатель-
ства (ЧКВ) в рекомендуемые сроки (≤120 мин от первого 
контакта с медицинским персоналом) применялся фарма-
коинвазивный подход: проводилась системная тромболи-
тическая терапия с последующей коронарографией и, при 
наличии показаний, ЧКВ в течение 3-24 ч от начала тром-
болитической терапии в соответствии с актуальными на-
циональными рекомендациями [12].

У пациентов с ИМ без подъёма сегмента ST (ИМбпST) 
ЧКВ выполнялось в сроки до 24 ч от момента госпитализа-
ции при наличии показаний к ранней инвазивной страте-
гии либо экстренно — при наличии критериев очень высо-
кого риска согласно действующим клиническим рекомен-
дациям (гемодинамическая нестабильность, рефрактерная 
ангинозная боль, угрожающие жизни аритмии, остановка 
кровообращения) [13].

Оптимальной реперфузией считалось достижение кро
вотока TIMI 3 (Thrombolysis In Myocardial Infarction) в ин
фаркт-связанной коронарной артерии (ИСКА) после фи
нальной процедуры (ЧКВ; при отсутствии ЧКВ — по итогам 
диагностической коронароангиографии/консервативного 
ведения). Неоптимальная реперфузия определялась как 
TIMI <3. Для регрессионного анализа использовалась би-
нарная переменная "оптимальная реперфузия (да/нет)".

Критерии включения
Пациенты включались в анализ при соблюдении следу-

ющих условий:
•  Подтверждённый диагноз ИМ согласно 4-му уни-

версальному определению (2018), на основании клиниче-
ской картины, электрокардиограммы и повышения уров-
ня специфических биомаркеров [14].

•  Отсутствие признаков гипоперфузии, застойной 
симптоматики и  гемодинамической нестабильности на 
момент поступления.

•  Развитие КШ стадии B или выше по классифи-
кации SCAI не ранее чем через 2 ч и не позже 48 ч после 
госпитализации.

•  Доступность полной медицинской документа-
ции, позволяющей провести ретроспективную рекон-
струкцию клинической динамики и оценки стадии шока.

Критерии невключения
Пациенты не включались в исследование в случае на-

личия хотя бы одного из критериев:
•  Первичное поступление с уже развившимся ИМ, 

КШ стадии B, C, D или E.
•  Отсутствие подтверждения ИМ согласно 4-му 

универсальному определению ИМ.

оказаться недостаточно эффективной [3-8]. Для 
стандартизации диагностики и  терапевтической 
тактики в  2019г Обществом сердечно-сосудистой 
ангиографии и  интервенций (SCAI) была предло-
жена 5-ступенчатая классификация КШ — от ста-
дии A  (угроза развития КШ) до стадии E (экстре-
мальный шок) [9]. 

Стадия A  представляет собой потенциальное 
"окно возможностей" для предотвращения деком-
пенсации и ассоциирована с улучшением прогноза 
при своевременном вмешательстве [10]. Однако она 
остается наименее изученной: критерии включения 
пациентов в эту категорию существенно варьируют, 
а в большинстве исследований данная группа либо 
исключается, либо представлена минимально [11].

Особый интерес представляет подгруппа паци-
ентов, госпитализированных без признаков шока, 
у которых КШ развивается в течение первых суток 
пребывания в  стационаре. Этот сценарий может 
отражать прогрессирование инфаркта, отсрочен-
ные осложнения (аритмии, дисфункцию левого 
желудочка, инфекцию) или задержку реперфузии. 
Именно эти пациенты могли бы потенциально 
быть отнесены к стадии A на момент поступления, 
но формально не идентифицированы как таковые. 
Учитывая тот факт, что именно эта группа пациен-
тов представляет собой потенциально предотврати-
мую форму шока, её детальное клинико-лаборатор-
ное и  прогностическое исследование может стать 
основой для выработки более точных диагности-
ческих критериев стадии A, внедрения алгоритмов 
динамического мониторинга риска развития КШ 
и персонализированного вмешательства. На сегод-
няшний день остается открытым вопрос: можно ли 
было идентифицировать этих пациентов на стадии 
A  и  провести терапевтическое вмешательство до 
декомпенсации? Ответ на этот вопрос имеет клю-
чевое значение для совершенствования подходов 
к профилактике и лечению ИМ-КШ.

Целью исследования была оценка клинико-
анамнестических, лабораторных, инструменталь-
ных и  ангиографических характеристик пациентов 
с ИМ, поступивших без признаков КШ, но у кото-
рых в течение 48 ч после госпитализации развился 
шок стадии B или выше по классификации SCAI. 
Особое внимание уделено выявлению факторов, 
ассоциированных с  неблагоприятным исходом, 
а  также анализу признаков, потенциально свиде-
тельствующих о стадии A при поступлении, с целью 
формирования предпосылок для уточнения кри-
териев ранней стратификации риска и  разработки 
прогностической модели.

Материал и методы
Дизайн исследования. Настоящее исследование пред-

ставляет собой одноцентровое ретроспективное обсерва-
ционное исследование, проведённое на базе отделения 
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на и  интерквартильный размах (Me [Q25; Q75]) — в  за-
висимости от распределения, которое оценивали визу-
ально и  с  применением критерия Шапиро-Уилка. Для 
сравнения использовали t-критерий Стьюдента или 
U-критерий Манна-Уитни. Категориальные данные ана-
лизировали с помощью χ2-критерия или критерия Фише-
ра. Корреляции оценивались по Пирсону или Спирмену.

Для выявления факторов, ассоциированных с  ле-
тальным исходом, применяли логистический регресси-
онный анализ. В  выборке (n=60) не было пропущенных 
значений и  выраженных выбросов. Мультиколлинеар-
ность исключалась при коэффициентах Спирмена <0,75. 
Данные разделяли на тренировочную (85%) и  тестовую 
(15%) выборки. Первичный отбор предикторов осущест-
влялся по значимым межгрупповым различиям. В  одно-
факторный анализ включались переменные с p<0,05 или 
близкими значениями. Многофакторная модель фор-
мировалась методом пошагового исключения (backward 
elimination). Результаты регрессионного анализа пред-
ставлены в  виде отношения шансов (OR  — odds ratio) 
с  95% доверительным интервалом (ДИ). Окончатель-
ная модель включила только статистически значимые 
переменные. Её точность оценивалась по ROC-кривой 
(AUC — Area Under The ROC Curve, площадь под ROC-
кривой), чувствительность, специфичность, общая точ-
ность). Уровень значимости установлен при p<0,05.

Результаты
Общая характеристика выборки
В период с января 2020г по декабрь 2024г были 

проанализированы данные 5159 пациентов с  под-
твержденным острым ИМ согласно 4-му универ-
сальному определению ИМ; 622 (12,1%) из них со-
ответствовали критериям ИМ-КШ и  были вклю-
чены в  регистр пациентов с  ИМ-КШ. Среди них 

•  Фрагментарные или неполные медицинские дан-
ные, препятствующие достоверной верификации клини-
ческой динамики.

•  Развитие шока менее чем через 2 ч (возможный 
признак недооценки исходной тяжести) или более чем 
через 48 ч от поступления. 

Отбор пациентов
Пациенты были идентифицированы в  базе данных 

регистра "ИМ-КШ" с  использованием автоматизиро-
ванного фильтра (по дате, диагнозу, исходам), после че-
го проводился ручной аудит историй болезни двумя ис-
следователями (Д.С.В., Б.Н.А.). Верификация включала 
оценку клинических данных, лабораторных показателей 
и  инструментальных результатов. В  случае расхожде-
ний — финальное решение принималось путём консенсу-
са или привлечения третьего специалиста (К.М.А.).

Стадия A  ретроспективно определялась по следую-
щим критериям, зафиксированным в момент госпитали-
зации:

•  отсутствие признаков гипоперфузии (олигурия, 
спутанность сознания, мраморность кожи);

•  отсутствие застойной симптоматики (набухание 
шейных вен, влажные хрипы);

•  стабильная гемодинамика (среднее артериальное 
давление (АД) >65 мм рт.ст., частота сердечных сокраще-
ний <100 уд./мин);

•  отсутствие потребности в вазоактивной и/или ме-
ханической поддержке кровообращения;

•  отсутствие лабораторных маркеров гипоперфузии 
(уровень лактата и креатинина). 

В  случаях неполных данных (например, отсутствие 
динамики эхокардиографии или лабораторных показате-
лей) пациенты исключались из анализа. 

Статистический анализ. Статистическая обработ-
ка выполнялась с  использованием STATISTICA 10.0 и  R 
(v4.3.0). Количественные переменные представлены как 
среднее ± стандартное отклонение (M±SD) или медиа-

Пациенты с ИМ 
в период с января 2020 по декабрь 2024

n=5159

Пациенты с ИМ + КШ
n=622

(12,1%)

Пациенты поступившие без критериев КШ
n=77

(12,4% от группы КШ)

Пациенты без КШ
n=5159

Отбор пациентов
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Пациенты с критериями КШ при поступлении
n=545

Неполные данные, сомнительный диагноз
n=17

Окончательная выборка
n=60

Рис. 1    Схема набора пациентов.
Примечание: ИМ — инфаркт миокарда, КШ — кардиогенный шок.
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у  77 (12,4%) пациентов из группы КШ на момент 
поступления отсутствовали клинические признаки 
шока  — артериальная гипотензия, гипоперфузия, 
застойная симптоматика и необходимость в вазоак-
тивной поддержке — однако в течение первых 48 ч 
развился КШ стадии B и  выше по классификации 
SCAI.

Из этой когорты 17 пациентов были исключе
ны: в  11 случаях — из-за неполноты клинико-анам

нестических и инструментальных данных, в 6 — в свя-
зи с  сомнительной стадией шока или неясностью 
исходной гемодинамической оценки. В  результате 
в  окончательный анализ включены 60 пациен-
тов, у  которых была проведена оценка клинико-
гемодинамических и лабораторных параметров, по-
тенциально соответствующих стадии A КШ, а так-
же их прогностической значимости. Этапы отбора 
представлены в флоу-чарте (рисунок 1).

Таблица 1 
Клинико-анамнестическая характеристика пациентов общей группы  

и при различных исходах заболевания
Показатель Все, n=60 Выжившие, n=27 Умершие, n=33 p

Демографическая характеристика и антропометрические данные
Возраст, лет, M±SD 71,1±12,7 70,2±12,4 71,8±13,2 0,74
Мужской пол, n (%) 31 (51,7) 15 (55,6) 16 (48,5) 0,59
Индекс массы тела, кг/м2, Me (Q25; Q75) 28,9 (25,0; 31,3) 29,1 (26,0; 33,2) 26,4 (24,8; 28,1) 0,11

Факторы риска, n (%)
Гипертоническая болезнь 58 (96,7) 27 (100,0) 32 (96,7) 0,36
Курение при поступлении/в анамнезе 23 (38,3) 11 (40,7) 12 (36,4) 0,64
Дислипидемия 42 (70,0) 18 (66,7) 28 (84,9) 0,1
СД 2 типа, НТГ 27 (45,0) 5 (18,5) 22 (66,7) <0,01
Злоупотребление алкоголем 5 (8,3) 2 (7,4) 0 (0,0) 0,14
Отягощенный семейный анамнез 18 (30,0) 5 (18,5) 8 (24,2) 0,42

Коморбидность, n (%)
ПИКС 20 (33,3) 7 (25,9) 13 (39,4) 0,27
АКШ 6 (10,0) 2 (7,4) 4 (12,1) 0,54
ЧКВ 4 (6,7) 1 (3,7) 3 (9,1) 0,41
Фибрилляция предсердий 20 (33,3) 9 (33,3) 11 (33,3) 1,0
ОНМК в анамнезе 9 (15,0) 4 (14,8) 5 (15,2) 0,97
ХБП в анамнезе 46 (76,6) 18 (66,7) 28 (84,9) 0,1

Шкалы при поступлении, Me (Q25; Q75)
ORBI, % 17,3 (5,7; 30,7) 17,3 (7,7; 40,4) 17,3 (5,7; 30,7) 0,81
SOFA, балл 3,0 (2,0; 4,0) 2,5 (2,0; 3,0) 3,0 (1,0; 5,0) 0,52
GRACE, % 12,0 (6,0; 25,0) 15,5 (6,0; 25,0) 8,0 (5,0; 25,0) 0,53
CRUSADE, % 10,3 (8,6; 19,5) 9,9 (8,6; 11,9) 12,0 (9,2; 19,5) 0,08

Объективный статус
САД, мм рт.ст., Me (Q25; Q75) 128,0 (112,5; 141,5) 122,0 (105,0; 138,0) 133,0 (116,0; 150,0) 0,05
ДАД, мм рт.ст., Me (Q25; Q75) 78,5 (70,0; 83,5) 70,0 (62,0; 80,0) 79,0 (72,0; 84,0) 0,07
срАД, мм рт.ст., Me (Q25; Q75) 92,2 (86,3; 102,2) 89,3 (81,7; 96,7) 94,7 (88,3; 102,7) 0,04
ЧСС, уд./мин, Me (Q25; Q75) 83,0 (72,0; 95,0) 86,0 (75,0; 96,0) 83,0 (70,0; 91,0) 0,86
ЧДД, в мин, Me (Q25; Q75) 17,0 (16,0; 18,0) 18,0 (16,0; 19,0) 16,0 (16,0; 18,0) 0,24
SpO2, %, Me (Q25; Q75) 96,0 (92,0; 97,0) 96,0 (92,0; 97,0) 96,0 (92,0; 97,0) 0,45
Диурез за сут., л, Me (Q25; Q75) 1,3 (0,7; 1,9) 1,7 (1,0; 2,0) 1,0 (0,7; 1,8) 0,04
ШКГ, балл, M±SD 14,5 (±0,5) 14,5 (±1,0) 14,5 (±0,5) 0,78
Хрипы в легких, n (%) 9 (15,0) 4 (14,8) 5 (15,2) 0,7
Холодные конечности, n (%) 3 (5,0) 1 (3,7) 2 (6,1) 0,94
Бледность кожных покровов, n (%) 8 (13,3) 3 (11,1) 5 (15,2) 0,89
Наличие признаков ССВО при поступлении, n (%) 27 (45,0) 13 (48,2) 14 (45,0) 0,66

Примечание: данные представлены в виде абсолютных и относительных значений, М±SD — среднее ± стандартное отклонение, Me (Q1; 
Q3)  — медиана (интерквартильный размах), АКШ  — аортокоронарное шунтирование, ДАД  — диастолическое артериальное давление, 
НТГ — нарушение толерантности к глюкозе, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, ПИКС — постинфарктный кардио-
склероз, САД — систолическое артериальное давление, СД — сахарный диабет, срАД — среднее артериальное давление, ССВО — синдром 
системного воспалительного ответа, ХБП — хроническая болезнь почек, ЧДД — частота дыхательных движений, ЧКВ — чрескожное коро-
нарное вмешательство, ЧСС — частота сердечных сокращений, ШКГ — шкала комы Глазго, CRUSADE — Can Rapid risk stratification of Un
stable angina patients Suppress ADverse outcomes with Early implementation of the ACC/AHA guidelines, GRACE — Global Registry of Acute Coro
nary Events, ORBI — Observatoire Régional Breton sur l'Infarctus, SOFA — Sequential Organ Failure Assessment, SpO2 — сатурация кислородом. 
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Таблица 2 
Характеристика инфаркта миокарда и параметров ЧКВ

Показатель Все, n=60 Выжившие, n=27 Умершие, n=33 p
STEMI, n (%) 48 (80,0) 19 (70,4) 29 (87,9) 0,09
NSTEMI, n (%) 12 (20,0) 8 (29,6) 4 (12,1) 0,09
Первичное ЧКВ, n (%) 53 (88,3) 24 (88,9) 29 (87,9) 0,37
Время от начала симптомов ОКС, мин, Me (Q25; Q75) 218,0 (148,0; 632,0) 303,0 (180,0; 720,0) 188,0 (124,0; 220,0) 0,01
ТЛТ на ДГЭ, n (%) 7 (11,7) 3 (11,1) 4 (12,1) 0,9
Остановка кровообращения на ДГЭ, n (%) 3 (5,0) 1 (3,7) 2 (6,1) 0,73
Без ЧКВ, n (%) 3 (5,0) 1 (3,7) 2 (6,1) 0,62

Локализация ИМ, n (%)
Передний 29 (48,3) 12 (44,4) 17 (51,6) 0,59
Нижний 20 (33,4) 12 (44,4) 8 (24,2) 0,14
Циркулярный 10 (16,7) 2 (7,5) 8 (24,2) 0,08
Вовлечение правого желудочка 1 (1,6) 1 (3,7) 0 (0,0) 0,36

Параметры при ЧКВ, n (%)
ЧКВ на ИСКА 56 (93,3) 26 (96,3) 30 (90,9) 0,68
Многососудистое поражение 46 (76,7) 18 (66,7) 30 (90,9) 0,03
Механическая реканализация 38 (63,3) 17 (63,0) 21 (63,6) 0,57
Безуспешная попытка механической реканализации 4 (6,7) 1 (3,7) 3 (9,1) 0,62
Тромбаспирация 5 (8,3) 4 (14,8) 1 (3,0) 0,13
Остаточные гемодинамически значимые стенозы 
коронарных артерий (>75%)

35 (58,3) 14 (51,9) 21 (63,6) 0,16

Неоптимальный ангиографический результат 29 (48,3) 10 (37,0) 19 (57,6) 0,03
Феномен no-reflow 25 (41,7) 8 (29,6) 17 (51,6) 0,03
Повторное ЧКВ 12 (20,0) 4 (14,8) 8 (24,2) 0,36

ИСКА, n (%)
Ствол ЛКА 3 (5,0) 2 (7,4) 1 (3,0) 0,47
ПНА 30 (50,0) 13 (48,2) 17 (51,5) 0,61
ДА 0 (0) 0 (0) 0 (0) –
МА 0 (0) 0 (0) 0 (0) –
ОА 7 (11,7) 2 (7,4) 5 (15,2) 0,31
ВТК 6 (10,0) 2 (7,4) 4 (6,1) 0,3
ПКА 16 (26,7) 10 (37,0) 6 (18,3) 0,13
ЗБА 0 (0) 0 (0) 0 (0) –
ЗМЖВ 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) –

Кровоток в ИСКА по TIMI до ЧКВ, n (%)
TIMI 0 36 (60,0) 13 (48,2) 23 (69,7) 0,02
TIMI 1 2 (3,3) 2 (7,4) 2 (6,1) 0,89
TIMI 2 10 (16,7) 8 (29,6) 2 (6,1) 0,03
TIMI 3 6 (10,0) 3 (11,1) 3 (9,1) 0,58

Кровоток в ИСКА по TIMI после ЧКВ, n (%)
TIMI 0 6 (10,0) 2 (7,4) 4 (12,1) 0,44
TIMI 1 13 (21,7) 2 (7,4) 11 (33,3) <0,01
TIMI 2 11 (18,3) 6 (22,2) 5 (15,2) 0,42
TIMI 3 26 (43,6) 16 (59,3) 10 (30,3) 0,06

Примечание: данные представлены в виде абсолютных и относительных значений, М±SD, Me (Q1; Q3). ДА  — диагональная артерия, 
ДГЭ — догоспитальный этап, ВТК — ветвь тупого края, ЗБА — заднебоковая артерия, ЗМЖВ — задняя межжелудочковая ветвь, ИМ — ин-
фаркт миокарда, ИСКА — инфаркт-связанная коронарная артерия, ЛКА — левая коронарная артерия, МА — медианная артерия, ОА — 
огибающая артерия, ОКС  — острый коронарный синдром, ПКА  — правая коронарная артерия, ПНА  — передняя нисходящая артерия, 
ТЛТ  — тромболитическая терапия, ЧКВ  — чрескожное коронарное вмешательство, NSTEMI  — non ST-Elevation Myocardial Infarction, 
STEMI — ST-Elevation Myocardial Infarction, TIMI — Thrombolysis In Myocardial Infarction; повторное ЧКВ — проведение повторной коро-
нарной интервенции в рамках одного эпизода госпитализации, в т.ч. при развитии кардиогенного шока, при наличии показаний к ревас
куляризации другого поражённого сосуда или повторной интервенции на целевом сосуде (например, при тромбозе стента или рестенозе).

Средний возраст составил 71,1±12,7  лет, муж-
чин  — 51,7%. Индекс массы тела составил 28,9  кг/м2 
(25,0-31,3). Наиболее частыми факторами риска 
были артериальная гипертензия (96,7%), дисли-

пидемия (70,0%), нарушение углеводного обмена 
(45,0%). Курили 38,3% пациентов, ожирение диа-
гностировано у  33,3%, хроническая болезнь по-
чек — у 76,6%, заболевания лёгких — у 33,3%. При 
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наблюдался у  60% пациентов, после — TIMI 3 до-
стигнут лишь у 43,6%. Феномен no-reflow выявлен 
у 41,7% пациентов (таблица 2). 

Средний уровень тропонина I  при поступле-
нии составил 3,8 (0,3; 40,0) нг/л, С-реактивного бел-
ка — 23,4 (10,8; 49,7) мг/л, лейкоцитов — 12,9×109/л 
(9,24; 16,0). По данным эхокардиографии: фракция 
выброса левого желудочка — 36,6±11,7%, сердечный 
индекс — 2,2±0,6 л/мин/м2 (таблица 3).

Развитие КШ сопровождалось снижением 
срАД до 80,8 (56,7; 91,3) мм рт.ст., в  28,3% случаев 
<65 мм рт.ст. Диурез снижался до 1,2 (0,3; 1,9) л/сут. 

поступлении пациенты находились в стабильном ге-
модинамическом состоянии: среднее АД (срАД) со-
ставляло 92,4 мм рт.ст. (81,2; 98,4), частота сердечных 
сокращений — 83 уд./мин (72; 95) (таблица 1). 

Признаки синдрома системного воспалитель-
ного ответа (ССВО) были выявлены у 45% больных 
(по ≥2 критериям) (дополнительная таблица 1).

Фенотип ИМпST регистрировался у 80% паци-
ентов, передняя локализация инфаркта у 48,3%. Сред-
нее время от начала симптомов до поступления  — 
218  мин (148; 632). Первичное ЧКВ выполнено 
в 81,7% случаев. До вмешательства TIMI 0 в ИСКА 

Таблица 3 
Исходные лабораторно-инструментальные показатели и объективный статус

Показатель Все, n=60 Выжившие, n=27 Умершие, n=33 p
Лабораторные данные

Эритроциты, ×1012, Me (Q25; Q75) 4,5 (4,1; 4,8) 4,5 (4,2; 5,0) 4,5 (3,8; 4,8) 0,52
Гемоглобин, г/л, Me (Q25; Q75) 127,5 (111,5; 141,5) 131,0 (115,0; 145,0) 127,0 (108,0; 139,0) 0,85
Гематокрит, %, Me (Q25; Q75) 34,9 (19,9; 39,7) 35,6 (21,9; 39,3) 34,9 (28,0; 40,1) 0,44
Лейкоциты, ×109, Me (Q25; Q75) 12,9 (9,2; 16,0) 13,0 (9,1; 17,3) 12,9 (10,2; 13,9) 0,40
Нейтрофилы, ×109, Me (Q25; Q75) 8,5 (6,1; 12,2) 11,1 (5,6; 14,3) 8,2 (6,4; 11,4) 0,23
Тромбоциты, ×1012, M±SD 240,3±85,4 261,3±68,5 223,0±94,6 0,05
Глюкоза, ммоль/л, Me (Q25; Q75) 9,2 (7,4; 12,5) 8,9 (7,4; 10,9) 10,2 (7,7; 13,3) 0,27
Калий, ммоль/л, Me (Q25; Q75) 4,2 (3,8; 4,5) 4,1 (3,6; 4,5) 4,3 (4,0; 4,7) 0,15
Натрий, ммоль/л, Me (Q25; Q75) 139,4 (137,1; 141,0) 140,0 (138,4; 141,7) 138,7 (137,1; 140,7) 0,10
Креатинин, мкмоль/л, Me (Q25; Q75) 101,5 (88,0; 124,0) 93,0 (79,0; 121,0) 105,0 (96,0; 125,0) 0,12
СКФ по шкале CKD-EPI, мл/мин/1,73 м2,  
Me (Q25; Q75)

52,0 (44,1; 68,5) 56,0 (46,0; 80,0) 49,0 (42,9; 59,0) 0,17

КФК, ед/л, Me (Q25; Q75) 166,5 (113,0; 634,0) 124,0 (74,0; 487,0) 318,0 (127,0; 790,0) 0,06
КФК-МВ, ед/л, Me (Q25; Q75) 37,0 (25,0; 83,0) 31,0 (23,0; 74,8) 50,0 (31,0; 89,0) 0,09
Тропонин I, нг/л, Me (Q25; Q75) 3,8 (0,3; 40,0) 0,6 (0,3; 25,0) 10,4 (0,6; 43,4) 0,08
Общий билирубин, мкмоль/л, Me (Q25; Q75) 11,8 (7,0; 18,3) 9,3 (6,9; 11,1) 13,0 (11,8; 34,7) 0,05
Фибриноген, г/л, Me (Q25; Q75) 3,6 (2,6; 4,4) 3,7 (2,9; 4,6) 3,0 (2,3; 4,4) 0,13

Инструментальные данные
Индекс массы миокарда ЛЖ, Me (Q25; Q75) 105,0 (89,0; 120,0) 104,0 (82,0; 118,0) 105,5 (94,0; 120,0) 0,50
ГЛЖ, n (%) 11 (18,3) 4 (14,8) 7 (21,2) 0,29
Объем левого предсердия, мл, Me (Q25; Q75) 48,0 (40,0; 66,2) 41,3 (38,0; 48,0) 66,2 (59,6; 70,6) <0,01
Объем правого предсердия, мл, Me (Q25; Q75) 54,2 (44,1; 62,0) 47,0 (36,6; 57,6) 57,9 (44,6; 62,1) 0,34
КДО ЛЖ, мл, Me (Q25; Q75) 106,0 (86,0; 120,0) 104,0 (86,0; 113,0) 107,0 (85,0; 128,0) 0,80
КСО ЛЖ, мл, Me (Q25; Q75) 46,0 (42,0; 72,0) 45,5 (39,5; 65,0) 50,0 (42,0; 85,0) 0,81
ФВ ЛЖ, %, M±SD 46,3±13,2 46,4±12,8 44,5±14,1 0,64
Индекс нарушения локальной сократимости, M±SD 1,5±0,5 1,5±0,5 1,5±0,6 0,63
Ударный объем, мл, M±SD 47,7±12,4 48,5±12,3 46,4±12,9 0,83
Минутный объем кровообращения, л/мин, M±SD 3,6±1,2 3,6±0,9 3,7±1,4 0,30
Сердечный индекс, л/мин/1,73 м2, M±SD 2,0±0,6 2,1±0,6 2,0±0,7 0,47
ДЗЛК, мм рт.ст., Me (Q25; Q75) 13,4 (11,7; 15,8) 13,1 (10,5; 15,0) 13,8 (13,0; 17,1) 0,08
СДПЖ, мм рт.ст., Me (Q25; Q75) 40,0 (35,0; 50,0) 40,0 (35,0; 50,0) 39,0 (35,0; 50,0) 0,81
НПВ, мм, M±SD 19,3±3,6 20,2±4,1 18,5±2,9 0,22
Гидраторакс, n (%) 15 (25,0) 8 (29,6) 7 (21,2) 0,76
Гидроперикард, n (%) 2 (3,3) 2 (7,4) 0 (0,0) 0,15
ЦВД, см вд.ст., Me (Q25; Q75) 14,0 (10,0; 18,0) 13,0 (5,0; 16,0) 18,0 (12,0; 18,0) 0,31

Примечание: данные представлены в виде абсолютных и относительных значений, М±SD, Me (Q1; Q3). ГЛЖ — гипертрофия левого же-
лудочка, ДЗЛК — давление заклинивания легочных капилляров, КФК — креатинфосфокиназа, КФК-МВ — МВ-фракция КФК, КДО — 
конечный диастолический объем, КСО — конечный систолический объем, ЛЖ — левый желудочек, НПВ — нижняя полая вена, СДПЖ — 
систолическое давление правого желудочка, СКФ  — скорость клубочковой фильтрации, ФВ  — фракция выброса, ЦВД  — центральное 
венозное давление, CKD-EPI — Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration.
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Сравнительный анализ групп (выжившие vs умер-
шие)

Сахарный диабет (СД) 2 типа был значительно 
чаще у  умерших (66,7 vs 18,5%; p<0,01), как и  фе-
номен no-ref low (51,6 vs 29,6%; p=0,03). Умершие 
реже достигали TIMI 3 после ЧКВ (30,3 vs 59,3%; 
p=0,06), чаще имели неоптимальный ангиографи-
ческий результат (57,6 vs 37,0%; p=0,03) и  снижен-
ный суточный диурез (1,2 vs 1,7 л; p=0,04). Объём 
левого предсердия у умерших был выше (66,2 vs 41,3 
мл; p<0,01). Им также чаще требовалась ИВЛ (97 vs 
48,2%; p<0,01) и  заместительная почечная терапия 
(24,2 vs 3,7%; p=0,03) (таблицы 1-5). 

Регрессионный анализ предикторов летального 
исхода

На первом этапе выполнен однофакторный ло-
гистический анализ (таблица 6), по результатам ко-
торого значимыми ассоциированными с летальным 
исходом переменными оказались: наличие СД 2 ти-
па (OR 8,8; 95% ДИ: 2,79-32,36; p<0,001), снижение 
суточного диуреза (OR 0,999; 95% ДИ: 0,998-1,000; 
p=0,030), многососудистое поражение коронарно-

Часто наблюдались признаки гипоперфузии: блед-
ность кожи (61,7%), холодные конечности (31,7%), 
психомоторное возбуждение (11,7%). Лабораторно 
отмечались признаки метаболического дистресса: 
лактат  — 2,6 (1,84; 4,1) ммоль/л, pH  — 7,35 (7,28; 
7,39), PvO2 (венозное парциальное давление кисло-
рода) — 45,1 (36,2; 51,4) мм рт.ст. (таблица 4). 

Искусственная вентиляция легких (ИВЛ) по-
требовалась 75% пациентов (в среднем 2,6±2,2 
сут.), неинвазивная вентиляция  — 6,7%. Внутриа-
ортальная баллонная контрпульсация (ВАБК) ис-
пользовалась у 20% больных (в среднем 144 ч), ино-
тропная поддержка  — у  30%, заместительная по-
чечная терапия — у 15%, в т.ч. CVVHDF (Continuous 
venovenous hemodiafiltration) в 10% (таблица 5). 

Госпитальная летальность составила 55%. 
Средняя продолжительность госпитализации — 7,5 
(4,0; 15,0) сут., пребывания в  палате интенсивной 
терапии — 4 (2,0-11,0) сут. Частыми осложнениями 
стали отёк лёгких (71,7%), пневмония (35%), острое 
почечное повреждение (35%), сепсис (25%), крово-
течения (21,7%), рецидив ИМ (30%) (таблица 5).

Таблица 4 
Объективный статус и лабораторные данные при развитии шока

Показатель Все, n=60 Выжившие, n=27 Умершие, n=33 p
САД, мм рт.ст., Me (Q25; Q75) 101,5 (84,5; 126,0) 113,0 (93,0; 125,0) 98,0 (84,0; 127,0) 0,18
ДАД, мм рт.ст., Me (Q25; Q75) 69,5 (51,5; 80,0) 70,0 (60,0; 84,0) 63,0 (51,0; 79,0) 0,19
Среднее АД, мм рт.ст., Me (Q25; Q75) 80,8 (56,7; 91,3) 87,7 (74,3; 96,7) 73,3 (56,7; 88,3) 0,07
Среднее АД <65 мм рт.ст., n (%) 17 (28,3) 6 (22,2) 11 (33,3) 0,34
Персистирующая гипотензия, n (%) 18 (30,0) 5 (18,5) 13 (39,4) 0,08
ЧСС, уд./мин, Me (Q25; Q75) 84,0 (69,5; 97,5) 88,0 (75,0; 98,0) 83,0 (61,0; 97,0) 0,53
ЧДД, вдохов/мин, Me (Q25; Q75) 17,0 (16,0; 20,0) 18,0 (16,0; 20,0) 16,0 (15,0; 20,0) 0,12
Хрипы в легких, n (%) 28 (46,7) 13 (48,1) 15 (45,5) 0,68
Набухание яремных вен, n (%) 14 (23,3) 6 (22,2) 8 (24,2) 0,89
Диурез за сут., мл, Me (Q25; Q75) 1300,0 (600,0; 2000,0) 1,7 (1,0; 2,4) 1,2 (0,3; 1,9) 0,04
ЦВД, см вд.ст., Me (Q25; Q75) 14,5 (11,0; 18,0) 13,0 (5,0; 16,0) 18,0 (12,0; 18,0) 0,11
Психомоторное возбуждение, n (%) 7 (11,7) 3 (11,1) 4 (12,1) 0,84
ШКГ, балл, Me (Q25; Q75) 15,0 (13,0; 15,0) 15,0 (14,0; 15,0) 15,0 (12,0; 15,0) 0,34
Холодные конечности, n (%) 19 (31,7) 8 (29,6) 11 (33,3) 0,48
Бледность кожных покровов, n (%) 37 (61,7) 18 (66,7) 19 (57,6) 0,91
SpO2, %, Me (Q25; Q75) 95,0 (91,0; 97,0) 96,0 (94,0; 97,0) 95,0 (91,0; 96,5) 0,13
FiO2, %, Me (Q25; Q75) 35,0 (21,0; 40,0) 35,0 (21,0; 35,0) 35,0 (21,0; 40,0) 0,17
рНv, мм рт.ст., Me (Q25; Q75) 7,35 (7,28; 7,39) 7,32 (7,27; 7,37) 7,36 (7,32; 7,39) 0,43
PO2a, мм рт.ст., Me (Q25; Q75) 71,3 (63,9; 130,9) 69,5 (66,8; 91,5) 73,1 (61,8; 140,8) 0,98
PCO2a, мм рт.ст., М±SD 37,3±7,4 38,4±10,9 37,4±9,8 0,88
PO2v, мм рт.ст., Me (Q25; Q75) 45,1 (36,2; 51,4) 48,0 (43,2; 53,8) 38,4 (35,1; 49,5) 0,57
PCO2v, мм рт.ст., Me (Q25; Q75) 41,0 (35,5; 44,5) 42,1 (37,9; 44,7) 41,0 (35,0; 43,7) 0,08
PO2a/FiO2, Me (Q25; Q75) 362,2 (190,0; 352,0) 322,4 (190,0; 330,0) 265,0 (245,0; 392,0) 0,67
Лактат, ммоль/л, Me (Q25; Q75) 2,6 (1,8; 4,1) 2,5 (1,9; 3,4) 2,7 (1,8; 4,5) 0,82

Примечание: данные представлены в виде абсолютных и относительных значений, М±SD, Me (Q25; Q75). АД — артериальное давление, 
ДАД — диастолическое АД, САД — систолическое АД, ЧДД — частота дыхательных движений, ЦВД — центральное венозное давление, 
ЧСС  — частота сердечных сокращений, ШКГ  — шкала комы Глазго, SpO2  — сатурация периферической крови кислородом, FiO2  — до-
ля кислорода во вдыхаемом воздухе, pHv  — показатель кислотно-основного состояния венозной крови), PO2a  — парциальное давление 
кислорода в артериальной крови, PCO2a — парциальное давление углекислого газа в артериальной крови, PO2v — парциальное давление 
кислорода в венозной крови, PCO2v — парциальное давление углекислого газа в венозной крови, PO2a/FiO2 — индекс оксигенации, соот-
ношение парциального давления кислорода в артериальной крови к фракции вдыхаемого кислорода.
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го русла (OR 4,50; 95% ДИ: 1,16-22,42; p=0,04), до-
стижение оптимального ангиографического резуль-
тата (TIMI 3), ассоциировавшееся с протективным 
эффектом (OR 0,31; 95% ДИ: 0,10-0,90; p=0,036), 
феномен no-ref low (OR 3,36; 95% ДИ: 1,14-10,62; 
p=0,032). Уровень систолического АД при посту-
плении показал тренд к статистической значимости 
(OR 1,02; 95% ДИ: 1,001-1,05; p=0,067) (таблица 6).

В  многофакторный логистический анализ бы-
ли включены переменные, достигшие статистиче-
ской значимости в однофакторной модели, а также 
систолическое АД при поступлении как перемен-
ная с  близким к  пороговому уровню значением  p. 

Итоговая модель была сформирована методом 
пошагового исключения (backward elimination) 
и включила три независимых предиктора летально-
го исхода (таблица 7): наличие СД 2 типа (OR 149,6; 
95% ДИ: 12,17-7094,6; p=0,001), оптимальный анги-
ографический результат (TIMI 3), который ассоци-
ировался с  выраженным протективным эффектом 
(OR 0,009; 95% ДИ: 0,001-0,278; p=0,015), более вы-
сокий уровень систолического АД при поступле-
нии (OR 1,08; 95% ДИ: 1,03-1,18; p=0,015).

Прогностическая точность модели оценива-
лась на тестовой выборке с  использованием ROC-
анализа: площадь под кривой (AUC) составила 

Таблица 5 
Медикаментозная терапия и аппаратная поддержка

Показатель Все, n=60 Выжившие, n=27 Умершие, n=33 p
Аппаратное лечение

ИВЛ, n (%) 45 (75,0) 13 (48,2) 32 (97,0) <0,01
Длительность ИВЛ/НИВЛ, сут., М±SD 2,6±2,2 2,9±3,8 2,4±3,1 0,88
НИВЛ, n (%) 4 (6,7) 3 (11,1) 1 (3,0) 0,21
ВАБК, n (%) 12 (20,0) 4 (14,8) 8 (24,2) 0,45
Длительность ВАБК, ч, Me (Q25; Q75) 144,0 (24,0; 160,0) 48,0 (30,0; 139,0) 160,0 (22,0; 160,0) 0,79
ВАБК до ЧКВ, n (%) 7 (11,6) 1 (3,7) 6 (18,2) 0,05
ЗПТ, n (%) 9 (15,0) 1 (3,7) 8 (24,2) 0,03

Медикаментозная терапия, n (%)
Парентеральные антикоагулянты 59 (98,3) 27 (100,0) 32 (97,0) 0,26
Клопидогрел 56 (93,3) 27 (100,0) 29 (87,9) 0,06
Тикагрелор 4 (6,7) 0 (0,0) 4 (12,1) 0,14
ИАПФ/БРА 46 (76,7) 22 (81,5) 24 (72,7) 0,67
β-блокаторы 45 (75,0) 24 (88,9) 21 (63,6) 0,03
Статины 51 (85,0) 22 (81,5) 29 (87,9) 0,49
Диуретики 42 (70,0) 15 (55,6) 24 (72,7) 0,17
АМКР 23 (55,6) 12 (44,4) 11 (33,3) 0,38
Ингибиторы SGLT2 16 (26,7) 6 (22,2) 10 (30,3) 0,51
Инотропная поддержка 18 (30,0) 12 (44,4) 6 (18,2) 0,03
Антибактериальная терапия 37 (61,7) 17 (63,0) 20 (60,6) 0,85
Гемотрансфузия 9 (15,0) 5 (18,5) 4 (12,1) 0,49

Исходы и осложнения заболевания
Рецидив ИМ, n (%) 18 (30,0) 7 (25,9) 11 (33,3) 0,21
Механические осложнения, n (%) 6 (10,0) 2 (7,4) 4 (12,1) 0,68
Сепсис, n (%) 15 (25,0) 2 (7,4) 13 (39,4) <0,01
Острое почечное повреждение, n (%) 21 (35,0) 6 (22,2) 15 (45,5) 0,06
Пневмония, n (%) 21 (35,0) 8 (29,6) 13 (39,4) 0,43
Отек легких, n (%) 43 (71,7) 21 (77,8) 22 (66,7) 0,34
Отек головного мозга, n (%) 11 (18,3) 3 (11,1) 8 (24,2) 0,19
Кровотечение, n (%) 13 (21,7) 5 (18,5) 8 (24,2) 0,75
ОНМК, n (%) 2 (3,3) 1 (3,7) 1 (3,0) 0,89
Длительность госпитализации, сут., Me (Q25; Q75) 7,5 (4,0; 15,0) 11,0 (7,0; 20,0) 5,0 (2,0; 12,0) <0,01
Длительность нахождения в палате интенсивной  
терапии, сут., Me (Q25; Q75)

4,0 (2,0; 11,0) 5,0 (3,0; 14,0) 4,0 (2,0; 9,0) 0,49

Госпитальная летальность, n (%) 33 (55,0) 0 (0,0) 33 (100,0) –

Примечание: данные представлены в виде абсолютных и относительных значений, М±SD, Me (Q1; Q3), АМКР — антагонисты минералокор-
тикоидных рецепторов, БРА — блокаторы рецептора ангиотензина, ВАБК — внутриаортальная баллонная контрпульсация, ЗПТ — замести-
тельная почечная терапия, ИАПФ — ингибиторы ангиотензинпревращающего фермента, ИВЛ — искусственная вентиляция легких, ИМ — 
инфаркт миокарда, НИВЛ — не инвазивная искусственная вентиляция легких, ОНМК — острое нарушение мозгового кровообращения, 
ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, SGLT2 — Sodium-Glucose Cotransporter 2 (натрий-глюкозного котранспортера 2 типа).
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Эти показатели, хотя и выше, чем в общей популя-
ции больных с  ИМпST [15-18], вероятно, отража-
ют выраженное поражение микроциркуляторного 
русла, ассоциированное с  воспалением, микросо-
судистой дисфункцией и диабетической ангиопати-
ей — ключевыми патогенетическими механизмами 
феномена no-reflow [19-21].

Неоптимальный результат ЧКВ (TIMI <3), до-
стигнутый несмотря на технически полноценную 
реперфузию, мог быть обусловлен как развитием no-
reflow, так и процедурными осложнениями (диссек-
цией, перфорацией, острым тромбозом, неуспеш-
ной реканализацией при выраженном кальцинозе 
или сложной анатомии). Решение этой проблемы 
требует стратификации риска до и во время ангио-
графии, применения методов микроциркуляторной 
поддержки (ингибиторы IIb/IIIa, вазодилататоры, 
сорбция воспалительных медиаторов), а  также со-
вершенствования технологий визуализации [20, 21].

Достижение кровотока TIMI 3 в ИСКА оказа-
лось независимым протективным фактором. Этот 
результат согласуется с данными литературы о веду-
щей роли микроциркуляторных нарушений и  фе-
номена no-reflow в прогнозе пациентов с ИМ и под-
чёркивает ключевое значение оптимизации репер-
фузионных стратегий как основной цели ведения 
больных высокого риска [20].

На фоне раннего метаболического дистресса 
(лактатацидоз, снижение PvO2, олигоанурия, ги-

0,70, чувствительность — 62,5%, специфичность — 
77,8%, общая точность — 71% (рисунок 1).

Обсуждение
Настоящее исследование направлено на ре-

троспективную верификацию категории пациентов 
с ИМ, у которых в течение первых 48 ч после госпи-
тализации развился КШ стадии B и выше. Получен-
ные результаты подтверждают наличие характерного 
клинико-гемодинамического и лабораторного про-
филя, предшествующего развитию декомпенсации, 
что соответствует концепции ранней стратификации 
риска, предложенной в классификации SCAI [9].

Обследованная когорта была клинически тя-
жёлой: Me возраста составила 71 год; >75% па-
циентов страдали хронической болезнью почек, 
треть — ожирением, почти половина — СД 2  типа. 
При этом при поступлении ни у  одного пациента 
не отмечались классические признаки КШ, вклю-
чая гипоперфузию и  потребность в  вазоактивной 
поддержке. Однако уже на этом этапе у  45% были 
признаки ССВО, снижение диуреза и повышенные 
баллы по шкале ORBI (Observatoire Régional Breton 
sur l'Infarctus), что может свидетельствовать о  "до-
клинической" фазе шока.

Несмотря на относительно короткое время от 
начала симптомов до выполнения ЧКВ (Me — 218 
мин), оптимального ангиографического результата 
(TIMI 3) удалось достичь лишь у 43,6% пациентов. 

Таблица 6 
Результаты парной логистической регрессии

Показатель Логарифм OR OR 95% ДИ p
СД 2 типа 2,175 8,8 2,786-32,361 0,001
Уровень САД при поступлении 0,022 1,023 1,001-1,050 0,067
Диурез за 1 сут. -0,001 0,999 0,998-1,001 0,030
Время симптомы-поступление <0,001 1,000 0,999-1,001 0,817
Уровень тропонина, мг/л 0,002 1,002 1,000-1,010 0,389
Многососудистое поражение КА 1,504 4,500 1,164-22,422 0,040
Оптимальный результат ЧКВ -1,173 0,310 0,100-0,905 0,036
Остаточные стенозы 0,773 2,167 0,740-6,600 0,163
No-Reflow 1,213 3,365 1,139-10,622 0,032
Признаки ССВО -0,231 0,794 0,283-2,212 0,658

Примечание: данные представлены в виде абсолютных и относительных значений, М±SD, Me (Q1; Q3). ДИ — доверительный интервал, 
КА — коронарные артерии, САД — систолическое артериальное давление, СД — сахарный диабет, ССВО — синдром системного воспали-
тельного ответа, ЧКВ — чрескожное коронарное вмешательство, OR — odds ratio (отношение шансов).

Таблица 7 
Результаты многофакторного регрессионного анализа 

Показатель Логарифм OR OR 95% ДИ p
Свободный член -8,217 <0,001 0,000-0,162 0,032
СД 2 типа 5,008 149,56 12,17-7094,6 0,001
Оптимальный ангиографический результат -4,667 0,009 <0,001-0,278 0,016
Уровень САД 0,008 1,082 1,028-1,177 0,015

Примечание: данные представлены в виде абсолютных и относительных значений, М±SD, Me (Q1; Q3). ДИ — доверительный интервал, 
САД — систолическое артериальное давление, СД — сахарный диабет, OR — odds ratio (отношение шансов).
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диционно низкие значения АД рассматриваются 
как неблагоприятный прогностический фактор. 
Возможными объяснениями выявленной ассоци-
ации могут быть особенности популяции: высокая 
распространённость артериальной гипертензии 
в анамнезе и, как следствие, смещение порога ауто
регуляции, при котором даже умеренные измене-
ния перфузии могут поздно распознаваться. Кроме 
того, избыточное применение гипотензивных пре-
паратов в остром периоде, включая нитраты, могло 
усиливать гемодинамическую нестабильность у па-
циентов с  исходно высоким АД. Наконец, нельзя 
исключить, что повышенное АД при поступлении 
в  ряде случаев отражало выраженную нейрогумо-
ральную активацию и  стресс-реакцию, ассоци
ированную с  неблагоприятным прогнозом. Полу-
ченные результаты требуют подтверждения в более 
крупных выборках и дополнительного анализа под-
групп.

Таким образом, стадия A представляется не те-
оретической конструкцией, а клинически выявляе-
мым фенотипом, сочетающим воспаление и ранние 
гемодинамические изменения. Важно отметить, 
что в  исследование включались только пациенты, 
у которых в течение первых 48 ч от момента посту-
пления развился КШ стадии B или выше. Соответ-
ственно, выявленные характеристики не могут рас-
сматриваться как универсальные предикторы шока 
в целом, а скорее отражают особенности его небла-
гоприятного течения.

Ограничения исследования. Настоящее исследо-
вание имеет ряд ограничений, которые следует учи-
тывать при интерпретации результатов. Во-первых, 
ретроспективный одноцентровый дизайн снижает 
возможность экстраполяции выводов на более ши-
рокую популяцию. Во-вторых, относительно не-
большая численность выборки ограничивает стати-
стическую мощность и не позволяет провести стра-
тифицированный анализ по подгруппам. Третьим 
важным ограничением является отсутствие ряда 
значимых лабораторных и инструментальных пара-
метров, таких как уровни N-концевого промозго-
вого натрийуретического пептида, интерлейкина-6, 
внеклеточной дезоксирибонуклеиновой кислоты, 
а  также данных по давлению заклинивания лёгоч-
ной артерии и  постнагрузке, что снижает полноту 
оценки сердечной и системной гемодинамики. Кро-
ме того, не во всех случаях была стандартизирована 
методика эхокардиографической оценки диастоли-
ческой функции, что могло повлиять на точность от-
дельных показателей. Также следует учитывать, что 
в исследование включались только пациенты, у ко-
торых шок развился в течение первых 48 ч от посту-
пления. Это ограничивает возможность оценки фак-
торов, ассоциированных с развитием КШ у исходно 
стабильных пациентов, и  сужает ретроспективную 
стратификацию стадии A. 

потензия), возникшего вскоре после поступления, 
можно предположить, что у части пациентов стадия 
A уже была клинически манифестна при первичном 
осмотре. Это подчёркивает необходимость разработ-
ки универсальных критериев диагностики стадии A, 
что может повлиять на маршрутизацию и  раннюю 
тактику ведения пациентов.

Высокая частота применения ВАБК в  группе 
пациентов с летальным исходом, по-видимому, от-
ражает не влияние самой методики, а более тяжёлое 
течение заболевания с ранним развитием гемодина-
мической нестабильности. Несмотря на отсутствие 
признаков КШ при поступлении, у  части больных 
уже в первые часы после ЧКВ могла развиваться его 
клиническая картина. Вероятно, срабатывал эффект 
обратной причинности: ВАБК применялась у паци-
ентов с  наиболее неблагоприятным течением, а  её 
использование становилось косвенным маркером 
тяжести, а не причиной исхода.

Госпитальная летальность составила 55%, что 
сопоставимо с  результатами нашей работы, посвя-
щённой изучению ИМ-КШ [22]. Однако в отличие 
от большинства подобных исследований, в  нашем 
случае все пациенты изначально находились в кли-
нически стабильном состоянии. Это подчёркивает 
скрытый характер начальной стадии КШ и  указы-
вает на важность её раннего выявления. Высокая 
частота осложнений дополнительно подтверждает 
выраженность системного воспаления и  наличие 
кардиоренального синдрома.

Одной из основных задач исследования стало 
построение прогностической модели летального ис-
хода на основе данных, доступных при поступлении 
и в первые сутки. В итоговую многофакторную мо-
дель вошли три независимых фактора: наличие СД 
2  типа, недостижение TIMI 3 и  более высокое си-
столическое АД при поступлении. Каждый из них 
имеет патогенетическую обоснованность и отражает 
ключевые аспекты развития КШ — хроническое со-
судистое поражение, неоптимальную реперфузию 
и раннюю вазоплегию на фоне воспаления.

Особое внимание привлекает крайне высокая 
степень ассоциации летального исхода и  СД 2  ти-
па (OR 149,6), что, вероятно, обусловлено не толь-
ко ангиопатией, но и  активацией воспалительных 
путей, нарушениями энергетического обмена и им-
мунной дисфункцией [22-30].

Влияние субоптимального ангиографического 
результата подтверждено и  в  других исследовани-
ях, где остаточная ишемия и микрососудистая дис-
функция ассоциировались с  повышенным риском 
летального исхода  — независимо от фракции вы-
броса и уровня АД [31, 32].

Более высокое систолическое АД при посту-
плении оказалось независимым предиктором ле-
тального исхода. На первый взгляд, такой резуль-
тат может показаться парадоксальным, т.к. тра-
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Заключение
Основным оцениваемым исходом в данном ис-

следовании являлась смерть в стационаре. Среди па-
циентов, у которых в течение первых 48 часов ИМ 
развился КШ, её частота достигла 55%. Независи-
мыми предикторами летального исхода явились СД 
2 типа и более высокий уровень систолического АД 
при поступлении. При этом достижение оптималь-
ной реперфузии (поток TIMI  3) ассоциировалось 
с выраженным протективным эффектом.

Выявленные закономерности клинически зна-
чимы для ранней оценки риска КШ и  летального 
исхода. Достоверность результатов подкрепляется 

полнотой собранных данных, однородностью ко-
горты и  тщательной верификацией исходов, что 
формирует основу для дальнейших проспективных 
работ в области профилактики ИМ-КШ.

Отношения и деятельность. Работа проводилась 
в рамках НИР по гранту РНФ № 25-25-00177 "Ком-
плексная оценка активности системного воспали-
тельного ответа в  развитии и  прогрессировании 
кардиогенного шока у  пациентов с  острым коро-
нарным синдромом", на базе лаборатории инфаркт 
миокарда-ассоциированного шока, НИИ Кардио-
логии Томского НИМЦ.
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Приложение 1 
Критерии диагностики стадии А по SCAI
Критерии включают наличие острого инфаркта миокарда с  высоким риском ухудшения гемодинами-

ки (одного из): —  Обширный инфаркт миокарда; —  Постинфарктный кардиосклероз (Q-образующий); 
—  Наличие симптомов острой или декомпенсированной сердечной недостаточности.

Отсутствие признаков гипоперфузии и гемодинамической нестабильности.

Дополнительная таблица 1 
Определения критериев ССВО, использованных в этом исследовании. Наличие любого критерия  
из ≥2 категорий определяло наличие ССВО при поступлении 
Критерий ССВО (при поступлении) Определение
Изменение температуры тела 1. Температура тела ≥38 оC

2. Температура тела ≤36 оC
Увеличение ЧСС 1. ЧСС ≥90 уд./мин
Ненормальное число лейкоцитов крови 1. Число лейкоцитов ≥12/мм3

2. Число лейкоцитов ≤4/мм3

Гипервентиляция 1. ЧДД при поступлении ≥20 вдохов/мин
2. PCO2a при поступлении ≤32 мм рт.ст.
3. PCO2v при поступлении ≤35 мм рт.ст.

Примечание: ССВО – синдром системного воспалительного ответа, ЧДД – частота дыхательных движений, ЧСС – частота сердечных со-
кращений, PCO2a – парциальное давление углекислого газа в артериальной крови, PCO2v– парциальное давление углекислого газа в веноз
ной крови.
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Поиск предикторов кардиотоксических эффектов 
ингибиторов контрольных точек иммунитета: результаты 
проспективного исследования
Симакова М. А.1, Гаврилюк Н. Д.1, Кушнарева Е. А.1, Шугинова Т. Н.2, Моисеенко Ф. В.2, 
Урумова Е. Л.1, Карелкина Е. В.1, Панкова И. А.1, Баллюзек М. Ф.3,4, Моисеева О. М.1, 
Шляхто Е. В.1

1ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр им. В. А. Алмазова" Минздрава России. Санкт-Петербург; 
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(онкологический) им. Н. П. Напалкова". Санкт-Петербург; 3ФГБУЗ "Санкт-Петербургская клиническая больница" Российской 
академии наук. Санкт-Петербург; 4ФГБОУ ВО "Санкт-Петербургский государственный университет". Санкт-Петербург, Россия 

Цель. Оценить частоту сердечно-сосудистых осложнений терапии 
ингибиторами контрольных точек (ИКТ) иммунного ответа и  выя-
вить их потенциальные предикторы.
Материал и методы. В  исследование включены 82 пациента, 
получавших противоопухолевое лечение ИКТ иммунного ответа. 
Пациенты были обследованы до старта противоопухолевой тера-
пии (точка 0), через 3 (точка 1) и 9 (точка 2) мес. после ее начала. 
Общая длительность наблюдения составила 12 мес. Во всех точ-
ках были оценены лабораторные показатели, включая тропонин I, 
N-концевой промозговой натрийуретический пептид, а также мар-
керы прогрессирования атеросклероза: окисленный липопротеин 
низкой плотности и  белок теплового шока. Всем больным прове-
дено эхокардиографическое исследование с  оценкой параметров 
деформации миокарда левого желудочка (ЛЖ), ультразвуковое ис-
следование сонных артерий и суточное мониторирование электро-
кардиограммы. 
Результаты. Общая 12-мес. выживаемость пациентов составила 
51% [40; 64], при этом не выявлено различий между пациентами 
с  исходными сердечно-сосудистыми заболеваниями и  без тако-
вых: 46 vs 58% (р=0,405). Продемонстрировано клинически не-
значимое увеличение диаметра восходящей аорты (p=0,040), раз-
меров (p=0,16) и  объема (p=0,036) левого предсердия, конечного 
систолического объема (p=0,038) и  снижение фракции выброса 
ЛЖ (p=0,022). За время наблюдения значимых изменений уровня 
кардиомаркеров отмечено не было. При этом, в  качестве предик
торов летальных исходов определены исходное повышение уров-
ня тропонина I  >3,5×10-3 пг/мл (отношение шансов  — odds ratio, 
OR: 2,6, 95% доверительный интервал: 1,3-5,4 p=0,001) и уровень 
N-концевого промозгового натрийуретического пептида >134,8 
пг/мл (OR: 2,4, 95% доверительный интервал: 1,1-5,3, р=0,038). 
Выявлена высокая частота сердечно-сосудистых событий 18,3% 

(n=15). Основными предикторами новых нетромбоэмболических 
сердечно-сосудистых событий были индекс массы тела <20,5 кг/м2 
(отношение рисков — hazard ratio, HR: 4,2 [1,1; 17,2], p=0,041) и эхо-
кардиографический индекс производительности миокарда ЛЖ 
>0,5 (HR: 10,7 [1,3; 86,5], p=0,026). 
Заключение. Показана высокая частота сердечно-сосудистых 
осложнений ИКТ-терапии вне зависимости от исходного наличия 
у  больных кардиальной патологии. Получены данные в пользу це-
лесообразности использования эхокардиографического индекса 
производительности миокарда ЛЖ и значений индекса массы тела 
пациентов в  базовой стратификации риска сердечно-сосудистых 
осложнений ИКТ.
Ключевые слова: ингибиторы контрольных точек, кардиотоксич-
ность, кардиоонкология, миокардит.
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ИКТ — ингибиторы контрольных точек, ИМТ — индекс массы тела, ЛЖ — левый желудочек, ПЖ — правый желудочек, СРБ — С-реактивный белок, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ССО — сердечно-
сосудистые осложнения, СМЭКГ — суточное мониторирование ЭКГ, ФВ — фракция выброса, ФП — фибрилляция предсердий, ФР — факторы риска, ЭхоКГ — эхокардиография, GLS — глобальная продоль-
ная деформация левого желудочка, NT-proBNP — N-концевой промозговой натрийуретический пептид, hsTnI — тропонин I, определенный высокочувствительным методом), HSP60 — heat shock protein (белок 
теплового шока), LOX1 — лектин-подобный рецептор 1 окисленных липопротеинов низкой плотности, PD-1 — белок, программирующий клеточную гибель, PD-L1 — лиганд белка, программирующего клеточ-
ную гибель, CTLA-4 — цитотоксический Т-лимфоцит-ассоциированный белок 4, индекс Tei — эхокардиографический индекс производительности миокарда, HR — hazard ratio (отношение рисков), OR — odds 
ratio (отношение шансов).

Search for cardiotoxicity predictors of immune checkpoint inhibitors: results of a prospective study
Simakova M. A.1, Gavrilyuk N. D.1, Kushnareva E. A.1, Shuginova T. N.2, Moiseenko F. V.2, Urumova E. L.1, Karelkina E. V.1, Pankova I. A.1, Balluzek M. F.3,4, 
Moiseeva O. M.1, Shlyakhto E. V.1
1Almazov National Medical Research Center. Saint Petersburg; 2N. P. Napalkov Saint Petersburg Clinical Research and Practical Center for 
Specialized Healthcare (Oncology). Saint Petersburg; 3Saint Petersburg Clinical Hospital of the Russian Academy of Sciences. Saint Petersburg; 
4Saint Petersburg State University. Saint Petersburg, Russia

Введение
По мере улучшения показателей выживаемо-

сти пациентов со злокачественными новообразова-
ниями растет необходимость профилактики и сво-
евременной коррекции осложнений применения 
противоопухолевой терапии. Кардиотоксичность 
противоопухолевых препаратов определяется как 
электрофизиологическая дисфункция и/или по-
вреждение миокарда и сосудистой стенки, которые 
клинически могут проявляться возникновением 
нарушений ритма, тромбоэмболическими ослож-
нениями, повышением артериального давления 
и прогрессированием атеросклероза. Риск кардио-
токсичности экспоненциально увеличивается у по-
жилых людей из-за эндогенных физиологических 

и  клеточных изменений, включающих эндотели-
альную и митохондриальную дисфункцию, предсу-
ществующую структурную патологию сердца, ста-
рение иммунной системы и развитие хронического 
низкоинтенсивного воспаления.

Антитела, блокирующие иммунные контроль-
ные точки: цитотоксический Т-лимфоцит-ассоци
ированный белок 4 (CTLA-4), белок, программи-
рующий клеточную гибель (PD-1) и  его лиганд 
(PD-L1), известные как ингибиторы контрольных 
точек (ИКТ), в  последние десятилетия произвели 
революцию в  лечении ряда онкологических забо-
леваний [1]. Долгое время ИКТ рассматривались 
как терапия с  более благоприятным по сравнению 
со стандартной химиотерапией профилем безопас-

Aim. To assess the incidence of cardiovascular complications asso
ciated with immune checkpoint inhibitor (ICI) therapy and identify po
tential predictors.
Material and methods. The study included 82 patients receiving anti
cancer treatment with ICIs. Patients were examined before initiation of 
anticancer therapy (point 0), and at 3 (point 1), and 9 (point 2) months 
after initiation. The total follow-up period was 12 months. Laboratory 
parameters, including troponin I, N-terminal pro-brain natriuretic pep
tide, and markers of atherosclerosis progression (oxidized low-density 
lipoprotein and heat shock protein), were assessed at all points. All pa
tients underwent echocardiography to assess left ventricular (LV) myo
cardial strain parameters, carotid ultrasound, and 24-hour electrocar
diogram monitoring.
Results. Overall 12-month survival was 51% [40; 64], with no differen
ces between patients with and without underlying cardiovascular disease 
(46% vs 58%; p=0,405). Clinically insignificant increases in ascending 
aorta diameter (p=0,040), left atrial size (p=0,16), left atrial volume 
(p=0,036), and end-systolic volume (p=0,038) were observed, as well 
as a decrease in LV ejection fraction (p=0,022). No significant changes 
in cardiac marker levels were observed during the follow-up period. 
Moreover, the following were identified as predictors of fatal outcomes: 
initial increase in troponin I  level >3,5×10-3 pg/ml (odds ratio, OR: 2,6, 
95% confidence interval: 1,3-5,4, p=0,001) and N-terminal pro-brain 
natriuretic peptide >134,8 pg/ml (OR: 2,4, 95% confidence interval: 
1,1-5,3, p=0,038). A high frequency of cardiovascular events of 18,3% 
(n=15) was revealed. The main predictors of new non-thromboembolic 
cardiovascular events were a body mass index <20,5 kg/m2 (hazard ratio 
(HR): 4,2 [1,1; 17,2], p=0,041) and an echocardiographic LV myocardial 
performance index >0,5 (HR: 10,7 [1,3; 86,5], p=0,026).
Conclusion. A  high incidence of cardiovascular complications with 
ICI therapy was demonstrated, regardless of underlying cardiac 

pathology in patients. Data support the use of the echocardiographic 
LV myocardial performance index and body mass index in the basic risk 
stratification of cardiovascular complications with ICI.
Keywords: checkpoint inhibitors, cardiotoxicity, cardio-oncology, 
myocarditis.
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � По мере улучшения показателей выживаемости 
пациентов со злокачественными новообразо-
ваниями растет необходимость профилактики 
и  своевременной коррекции осложнений при-
менения противоопухолевой терапии.

• � В  связи с  неуклонным ростом использования 
ингибиторов контрольных точек (ИКТ) приоб-
ретает актуальность изучения распространен
ности и  механизмов развития иммуно-опосре- 
дованных осложнений для разработки про-
гностических моделей с  целью первичной про- 
филактики.

Что добавляют результаты исследования?
• � В  рамках настоящего исследования продемон-

стрирована высокая частота сердечно-сосудис
тых осложнений на фоне ИКТ-терапии, что 
подчеркивает важность кардиомониторинга 
в данной группе больных, ведущая роль в кото-
ром отводится эхокардиографическому иссле-
дованию. 

• � Получены данные в  пользу целесообразности 
использования эхокардиографического индекса 
производительности миокарда (Tei) левого же-
лудочка и  значений индекса массы тела паци-
ента в  базовой стратификации риска развития 
сердечно-сердечно сосудистых осложнений, что 
требует дальнейшей валидации.

Key messages
What is already known about the subject?

• � As survival rates for cancer patients improve, the 
need for prevention and timely treatment of com
plications associated with anticancer therapy in
creases.

• � Due to the steady increase in the use of immune 
checkpoint inhibitors (IPIs), studying the prevalen
ce and mechanisms of immune-mediated compli
cations is becoming increasingly important for the 
development of primary prevention models.

What might this study add?
• � This study demonstrated a high incidence of cardio

vascular complications associated with IPI therapy, 
emphasizing the importance of cardiac monitoring 
in this group of patients, with echocardiography 
playing a key role.

• � Data supports the use of the echocardiographic left 
ventricular myocardial performance index and body 
mass index in the basic risk stratification of cardio
vascular complications, which requires further vali
dation.

ности. Однако ситуация изменилась в  2016г, когда 
впервые были зарегистрированы случаи фульми-
нантного миокардита, ассоциированного с  ИКТ-
терапией. Впоследствии частота таких случаев 
с каждым годом неуклонно росла [2, 3]. В ряде ра-
бот, в  т.ч. отечественных, продемонстрирована со-
поставимая с  химиотерапевтическими препара-
тами с  известным механизмом и  частотой сердеч-
но-сосудистых осложнений (ССО) (антрациклины 
и  анти-HER2 терапия) кардиотоксичность ИКТ-
терапии [4]. Со временем стало очевидно, спектр 
ССО, влияющих как на продолжительность жиз-
ни, так и на ее качество, значимо шире и включает 
в  себя сердечную недостаточность, инсульты, ин-
фаркт миокарда, мерцательную аритмию, венозные 
тромбоэмболические осложнения [4, 5], а  также 
прогрессирование атеросклероза [6]. 

В рекомендациях Европейского общества кар-
диологов по кардиоонкологии для ингибиторов 
ИКТ в  отличие от ряда других потенциально кар-
диотоксичных препаратов не представлено инди-
видуальной шкалы оценки риска развития ССО [7]. 
На сегодняшний день стратификация риска при 

применении этого класса противоопухолевых ле-
карственных препаратов осуществляется, исходя из 
наличия в  анамнезе клинически значимой сердеч-
но-сосудистой патологии, потребности в  проведе-
нии двойной терапии ИКТ или комбинации инги-
биторов ИКТ с другой кардиотоксичной терапией, 
а  также на основе наличия ИКТ-ассоциирован
ных сосудистых событий некардиального генеза, 
предшествующих кардиотоксическим эффектам. 
Данные факторы риска (ФР) выделены путем ана-
лиза результатов ретроспективных и  обсервацион-
ных исследований, которые были сфокусированы 
в  основном на поиске ФР развития ИКТ-ассоци
ированных миокардитов. Как показали результа-
ты дальнейших исследований, ССО ИКТ-терапии 
встречаются намного чаще и  в  более широком 
спектре, включая субклинические формы [8, 9]. 

Хотя в  последние годы появились небольшие 
краткосрочные проспективные наблюдательные ис-
следования с ограниченным объемом лабораторных 
и инструментальных методов оценки ИКТ-ассоци
ированной кардиотоксичности [10, 11], истинная 
распространенность ССО в  реальной клинической 
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Серии ЭхоКГ-исследований выполнялись одним 
врачом-исследователем на аппарате Vivid 7 (General Elec
tric, США) по стандартному ЭхоКГ-протоколу согласно 
рекомендациям Американского общества эхокардиогра-
фии и  Европейской ассоциации сердечно-сосудистой 
визуализации с включением оценки глобальной продоль-
ной деформации левого желудочка (GLS), специфичной 
для оценки сократительной способности левого желу-
дочка у онкологических пациентов согласно совместным 
рекомендациям Британского эхокардиографического 
общества и Британского общества кардиоонкологии [12, 
13]. Для оценки индекса производительности (индекс 
Tei) миокарда левого (ЛЖ) и  правого желудочков (ПЖ) 
выполнялось измерение времени изоволюмического со-
кращения, изоволюмического расслабления и  интерва-
лов времени выброса по одному и  тому же сердечному 
циклу с  применением импульсно-волнового спектраль-
ного допплера. Индекс Tei для ПЖ рассчитывался как от-
ношение суммы времени изоволюмического сокращения 
и  расслабления к  времени изгнания, равному интервалу 
от начала до окончания сигнала кровотока через клапан 
легочной артерии. Индекс Tei для ЛЖ рассчитывался по 
аналогичной формуле с использованием времени закры-
тия митрального клапана. 

Критериями кардиотоксичности, согласно реко-
мендациям по кардиоонкологии Европейского обще-
ства кардиологов от 2022г, считали снижение в динамике 
фракции выброса (ФВ) ЛЖ <40%; снижение ФВ ЛЖ до 
40-49% в  сочетании со снижением ФВ ЛЖ более чем на 
10 процентных пунктов или со снижением GLS >15% от 
исходного или с  подъемом уровня кардиомаркеров по-
вреждения миокарда [7].

Ультразвуковое исследование сонных артерий про-
водилось на аппарате высокого разрешения Vivid 7 (Ge
neral Electric, США) с использованием линейного датчи-
ка (7 МГц). Измерение комплекса интима-медиа выпол-
нялось на расстоянии 1 см от бифуркации общей сонной 
артерии в  бассейне правой и  левой общей сонной арте-
рии. Толщину комплекса интима-медиа определяли как 
расстояние между первой и второй эхогенными линиями 
артерии. При наличии атеросклеротического поражения 
учитывался участок максимального стенозирования в бас-
сейне правой и  левой сонных артерий, доступный для 
визуализации. Процент стенозирования рассчитывался 
относительно просвета сонной артерии дистальнее места 
стеноза по методу NASCET (North American Symptomatic 
Carotid Endarterectomy Trial).

12-канальное суточное мониторирование электро-
кардиограммы (СМЭКГ) выполнялось на системе "Кар-
диотехника" (ИНКАРТ, Санкт-Петербург). 

Для оценки общего состояния пациентов использо-
валась шкала ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group), 
для оценки ответа на проведенное онкологическое лече-
ние использовались критерии RECIST (Response Evaluati
on Criteria In Solid Tumors).

Протокол исследования одобрен локальным этиче-
ским комитетом (выписка № 12-20 от 21 декабря 2020г). 
Исследование одобрено локальным этическим комите-
том ФГБУ "НМИЦ им. В. А. Алмазова" Минздрава Рос-
сии (протокол № 12032020 от 16  марта 2020г). До вклю-
чения в  исследование у  всех участников было получено 
письменное информированное согласие.

практике, а также механизмы ее возникновения по-
прежнему остаются малоизученными. 

В связи с этим актуальным представляется про
ведение проспективного исследования, цель которо-
го — выявление основных предикторов ИКТ-ассо
циированных ССО.

Материал и методы
В проспективное наблюдательное двухцентровое ис-

следование включены 82 пациента, получавших терапию 
ИКТ с 2021 по 2023гг в ГБУЗ "Санкт-Петербургский кли-
нический научно-практический центр специализиро-
ванных видов медицинской помощи (онкологический) 
им. Н. П. Напалкова", ФГБУ "НМИЦ им. В. А. Алмазова" 
Минздрава России, ФГБУЗ Санкт-Петербургская боль-
ница РАН. Критериями включения в исследование были 
возраст >18 лет, наличие показаний для назначения моно-
терапии или комбинации нескольких ИКТ. Критерии 
невключения: терапия ИКТ в комбинации с химио- или 
таргетной терапией. В качестве первичной конечной точ-
ки исследования выступала частота новых сердечно-сосу-
дистых событий, в качестве вторичной конечной точки — 
смерть по любой причине.

Пациенты, включенные в проспективное исследова-
ние, обследованы на базе ФГБУ "НМИЦ им. В. А. Алмазо-
ва" до старта противоопухолевой терапии (точка 1), через 3 
(точка 2) и 9 (точка 3) мес. после ее начала. В точке 12 мес. 
выполнялся обзвон пациентов и их родственников с це-
лью оценки выживаемости, фиксировался факт смерти 
и уточнялась причина. Дополнительно были проанализи-
рованы данные медицинской информационной системы 
ГБУЗ "Санкт-Петербургский клинический научно-прак-
тический центр специализированных видов медицинской 
помощи (онкологический) им. Н. П. Напалкова" с целью 
подтверждения/исключения факта смерти и уточнения ее 
причины. Обязательный объем обследования регламенти-
рован дизайном данного исследования и включал в себя: 
оценку лабораторных показателей: С-реактивный белок 
(СРБ), тропонин I, определенный высокочувствительным 
методом (hsTnI), N-концевой промозговой натрийурети-
ческий пептид (NT-proBNP), клинический анализ крови, 
креатинин, аланинаминотрансфераза, аспартатамино
трансфераза, липидограмма и  тиреотропный гормон 
крови, эхокардиографическое исследование (ЭхоКГ) 
с оценкой параметров продольной деформации миокарда 
желудочков сердца, ультразвуковое исследование сонных 
артерий. При появлении клиники сердечной недостаточ-
ности в сочетании с ЭхоКГ-критериями кардиотоксично-
сти и подъемом уровня кардиомаркеров (TnI, NT-proBNP) 
и/или появлении клинически значимых нарушений рит-
ма сердца пациентам выполнялась магнитно-резонансная 
томография сердца для верификации диагноза миокар-
дит. Определение уровня СРБ осуществлялось на авто-
матическом биохимическом анализаторе "CobasIntegra 
400+" турбидиметрическим методом (C-Reactive Proteine 
Latex, Roche). Оценка сывороточной концентрации NT-
proBNP выполнялось электрохемилюминесцентным ме-
тодом на анализаторе Elecsys (Roche Diagnostic). Оценка 
уровня hsTnI выполнялась при помощи тест-систем Abbott 
ARCHITECT STAT High Sensitive Troponin-I на автомати-
ческом анализаторе Abbott Architect i2000. 
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В исследование включены пациенты, имеющие 
следующие локализации первичного опухолевого 
очага: легкие — 31%, кожа — 25%, мочевыделитель-
ная система — 19%, желудочно-кишечный тракт — 
9%, женская репродуктивная система  — 5,5%, го-
лова и  шея  — 5,5%, иные локализации, включая 
метастатические опухоли без выявленного первич-
ного очага,  — 5%. Бóльшая часть больных на мо-
мент включения в  исследование имели IV стадию 
онкологического заболевания — 43%, III стадию — 
33%, II стадию  — 17%, I  стадию  — 7%. При этом 
исходно общий статус по шкале ECOG пациентов 
составлял 0-1 балла — у  84% пациентов, 2 балла — 
у  10% и  3 балла — у  6% пациентов. Следует отме-
тить, что почти в  половине случаев ИКТ терапия 
была терапией второй линии (43%, n=35). Среди 
химиотерапевтических препаратов, применяемых 
в качестве первой линии терапии, следует выделить 
антрациклиновые антибиотики (6%), препараты 
платины (43%), анти-VEGF-терапия (20%), фтор-
пиримидины (26%), таксаны (14%), ингибиторы 
тирозинкиназы (6%), ингибиторы ароматаз (3%), 
которые также обладают доказанным кардиотокси-
ческим действием. Среди включенных в исследова-
ние пациентов в 61% случаев проводилась терапия 
анти-PD-1 препаратами, терапию анти-PD-L1 по-
лучало 19% пациентов, комбинированную терапию 
анти-PD-1 и анти-CTLA4 — 19% больных и 1% па-
циентов получал монотерапию анти-CTLA4 инги-
битором. Комбинированную с  химиотерапевтиче-
скими препаратами терапию получали 14 (17%) па-
циентов: препараты платины (72%), таксаны (50%) 
и  анти-VEGF препараты (36%). Лучевая терапия 
на область средостения в  анамнезе была только 
у  одного больного. Полный ответ на онкологиче-
ское лечение был достигнут у  2 пациентов (3,2%), 
частичный ответ  — у  6 (10%), стабилизация забо-
левания — у  18 (29%), прогрессирование заболева-
ния — у 37 (59%), у 19 (23%) пациентов по разным 
причинам не был выполнен контроль лекарствен-
ной терапии онкологического заболевания.

Анализ динамики клинико-инструментальных 
данных, частоты развития ССО и годичной выжива-
емости

По результатам первичного кардиологическо-
го обследования двум пациентам не начата ИКТ-
терапия с  последующим пересмотром схемы про-
тивоопухолевого лечения в связи с выявленной тя-
желой клапанной патологией. За год наблюдения 
из исследования выбыло 59 пациентов. Медиана 
времени выбытия пациентов из исследования со-
ставила 5,0 [3,0; 12,0] мес. К  моменту второй точ-
ки наблюдения (3 мес.) из исследования выбыло 34 
пациента по следующим причинам: смерть (n=19) 
по причине прогрессирования основного заболе-
вания (n=16), острой сердечной недостаточности 
(n=1), тромбоэмболии легочной артерии (n=1), 

Статистический анализ данных выполнен с исполь-
зованием программного обеспечения StatPlus 8.0.3. Ко-
личественные показатели при объеме выборки <50 оце-
нивались на нормальность распределения при помощи 
критерия Шапиро-Уилка. При нормальном распреде-
лении количественных показателей описание выполня-
лось с  помощью средних арифметических значений (M) 
и стандартных отклонений (SD), границ 95% доверитель-
ного интервала (95% ДИ). В  случае распределения ко-
личественных показателей, отличного от нормального, 
описание выполнялось с  помощью медианы (Me) и  ин-
терквартильного размаха (Q25-Q75). Для сравнения коли-
чественных переменных, имеющих нормальное распре-
деление, при условии равенства дисперсий применялся 
t-критерий Стьюдента. Сравнение количественных пере-
менных с  распределением, отличным от нормального, 
выполнялось с  применением U-критерия Манна-Уитни. 
При сравнении нормально распределенных количествен-
ных переменных, для двух попарно связанных выборок, 
использовался парный t-критерий Стьюдента. Для срав-
нения количественных переменных с  распределением, 
отличным от нормального, для двух попарно связанных 
выборок, был использован критерий Уилкоксона. Кате-
гориальные данные описывались с  указанием абсолют-
ных значений и  их процентных долей в  общей выборке. 
Сравнение бинарных переменных для двух связанных со-
вокупностей проводилось при помощи теста МакНемара. 
Функция выживаемости пациентов оценивалась с исполь-
зованием метода Каплана-Майера. Для прогнозной моде-
ли, характеризующей зависимость количественных пере-
менных от различных факторов, был использован метод 
регрессии Кокса. Статистически значимыми результаты 
анализа считались при значении р<0,05.

Результаты
Исходная клиническая характеристика группы
Средний возраст пациентов на момент вклю-

чения составил 66,1±10,7  лет. Клинические, лабо-
раторные и ЭхоКГ-параметры пациентов до старта 
противоопухолевой терапии представлены в табли-
це 1. Большинство пациентов (57%, n=47) до стар-
та противоопухолевой терапии имели сердечно-
сосудистые заболевания (CCЗ), среди которых наи-
более часто встречались: артериальная гипертензия 
(68%), дислипидемии (51%), атеросклероз сонных 
артерий (45%), хроническая сердечная недостаточ-
ность (26%), ишемическая болезнь сердца (20%). 
Большая часть пациентов (55%) на момент вклю-
чения в  исследование имели длительный стаж ку-
рения, у  25% отмечалось ожирение, 7% пациентов 
имели подтвержденный диагноз сахарного диабета 
2 типа или нарушения толерантности к глюкозе. 

В  связи с  имеющимися сердечно-сосудистые 
заболевания (ССЗ) 57% пациентов получали ин-
гибиторы ангиотензинпревращающего фермента 
или блокаторы рецепторов ангиотензина II, 49% — 
β-адреноблокаторы, 31% — статины, 29% — диуре-
тическую терапию, 15% — антагонисты минерало-
кортикоидных рецепторов, 28% — антитромботиче-
скую терапию.



52

Кардиоваскулярная терапия и профилактика. 2026;25

аутоиммунного колита (n=1). По немедицинским 
причинам (бóльшая часть региональных больных 
без возможности полноценного обследования на 

местах) из исследования выбыли 15 пациентов. 
С  3-го по 12-й мес. наблюдения из исследования 
выбыли 25 пациентов, из них по причине смерти — 

Таблица 1 
Клиническая характеристика пациентов на момент включения в исследование  

в зависимости от наличия исходных ССЗ и ФР
Показатель Общая группа (n=82) Пациенты с ССЗ (n=50) Пациенты без ССЗ (n=32) p*
Возраст, лет, M±SD 66,1±10,7 69,8±10,6 60,1±7,9 <0,001*
Мужской пол, n (%) 32 (53,3) 16 (47,1) 16 (61,5) 0,265
Курение, n (%) 43 (55) 25 (50) 18 (56,3) 0,109
Ожирение, n (%) 20 (25) 13 (26) 7 (21,9) 0,074

Лабораторные данные, Me [Q25; Q75]
Креатинин, мкмоль/л 96,3 [79,3; 113,3] 96,3 [79,3; 113,3] 82,8 [76,2; 89,4] 0,093
АЛТ, Ед/л 17,5 [14,0; 29,5] 30,4 [9,1; 51,7] 22,1 [15,4; 28,9] 0,449
АСТ, Ед/л 22,0 [16,5; 28,0] 28,7 [14,9; 42,5] 26,4 [17,3; 35,5] 0,777
СРБ, мг/л 31,9 [21,9; 55,9] 38,9 [21,9; 55,9] 21,4 [7,2; 35,6] 0,145
Глюкоза, ммоль/л 5,2 [5,1; 6,2] 5,6 [5,1; 6,2] 5,5 [4,9; 6,0] 0,686
ХС, ммоль/л 4,2 [4,4; 5,5] 4,9 [4,4; 5,5] 5,2 [4,7; 5,7] 0,587
ХС ЛНП, ммоль/л 2,6 [2,5; 3,4] 2,9 [2,5; 3,4] 3,1 [2,7; 3,5] 0,712
ХС ЛВП, ммоль/л 1,2 [1,1; 1,4] 1,2 [1,1; 1,4] 1,3 [1,1; 1,4] 0,719
ТГ, ммоль/л 1,3 [1,2; 1,7] 1,5 [1,2; 1,7] 1,7 [1,1; 2,3] 0,427
hsTnI, пг/мл 0,007 [0,003; 0,018] 0,010 [0,003; 0,018] 0,005 [0,002; 0,007] 0,098
NT-proBNP, пг/мл 521 [401; 1138] 770 [401; 1138] 288 [75; 501] 0,025*
ТТГ, мкМЕ/мл 1,1 [0,6; 4,3] 2,4 [0,6; 4,3] 2,2 [1,1; 3,3] 0,817

ЭхоКГ данные, Me [Q25; Q75]
Аорта синусы, мм 35,0 [33,0; 37,0] 34,4 [33,2; 35,6] 34,9 [33,5; 36,3] 0,562
Восходящая аорта, мм 33,0 [31,0; 37,0] 34,3 [32,9; 35,8] 32,8 [31,4; 34,2] 0,130
ИОЛП, мл/м2 33,0 [27,3; 42,3] 40,6 [35,0; 46,1] 29,7 [25,6; 33,8] 0,002*
Ve/Va 0,8 [0,7; 1,3] 0,9 [0,8; 1,0] 1,0 [0,9; 1,1] 0,411
Tdec, мсек 204,5 [148,2; 246,0] 213,7 [186,9; 240,4] 194,2 [174,9; 213,4] 0,231
ИММ ЛЖ, г/м2 90,0 [79,1; 107,3] 98,5 [91,3; 105,7] 89,3 [82,1; 96,6] 0,073
КДР, мм 48,0 [45,0; 51,0] 48,4 [46,6; 50,2] 48,1 [46,3; 50,0] 0,856
КДО, мл 105,0 [89,0; 119,2] 103,4 [96,3; 110,5] 110,6 [101,7; 119,5] 0,201
КСО, мл 40,0 [31,0; 47,0] 39,7 [35,6; 43,9] 43,8 [39,4; 48,3] 0,180
ФВ ЛЖ, % 63,0 [58,0; 66,0] 61,4 [59,4; 63,4] 62,2 [60,3; 64,0] 0,588
GLS ЛЖ, % -18,5 [-20,1; -15,0] -17,4 [-18,6; -16,2] -18,5 [-19,7; -17,3] 0,194
Индекс Tei ЛЖ 0,5 [0,4; 0,6] 0,5 [0,46; 0,55] 0,5 [0,44; 0,59] 0,716
АК V макс, м/с 1,3 [1,2; 1,5] 1,5 [1,3; 1,6] 1,3 [1,2; 1,4] 0,011*
Диаметр ЛА, мм 21,0 [20,0; 23,0] 22,7 [21,6; 23,8] 20,9 [20,3; 21,6] 0,009*
рСДЛА, мм рт.ст. 30,0 [25,0; 32,8] 33,7 [29,6; 37,9] 27,9 [25,9;29,9] 0,013*
TAVs, мм/сек 13,0 [11,8; 14,0] 12,5 [11,8; 13,2] 12,9 [12,3; 3,6] 0,385
FAC, % 43,0 [39,5; 49,5] 42,3 [38,0; 46,5] 45,8 [42,1; 49,5] 0,194
GLS ПЖ, % -21,0 [-25,0; -19,0] -20,3 [-22,3; -18,3] -23,3 [-25,9; -20,8] 0,061
Индекс Tei ПЖ 0,5 [0,4; 0,6] 0,5 [0,46; 0,61] 0,5 [0,45; 0,57] 0,643

Примечание: * — значения р представлены для сравнения групп в зависимости от наличия исходных сердечно-сосудистых заболеваний, 
АК V макс  — максимальная скорость потока на аортальном клапане, АЛТ  — аланинаминотрансфераза, АСТ  — аспартатаминотрансфе-
раза, ЗС  — задняя стенка, ИММ  — индекс массы миокарда, ИМТ  — индекс массы тела, ИОЛП  — индекс объема левого предсердия, 
КДО — конечный диастолический объем, КДР — конечный диастолический размер, КСО — конечный систолический объем, ЛА — легоч
ная артерия, ЛВП  — липопротеины высокой плотности, ЛЖ  — левый желудочек, ЛНП  — липопротеины низкой плотности, ЛП  — ле-
вое предсердие, Me [Q25; Q75]  — медиана [интерквартильный размах], МЖП  — межжелудочковая перегородка, ММ  — масса миокарда, 
ОТС — относительная толщина стенок, ПЖ — правый желудочек, рСДЛА — расчетное систолическое давление легочной артерии, СРБ — 
С-реактивный белок, ТГ — триглицериды, ТТГ — тиреотропный гормон, ФВ — фракция выброса, ХС — холестерин, ЭхоКГ — эхокардио
графия, FAC — фракционное изменение площади, GLS — глобальная продольная деформация, NT-proBNP — N-концевой промозговой 
натрийуретический пептид, TAPSE — систолическая экскурсия кольца трехстворчатого клапана, TAVs — скорость движения латеральной 
части фиброзного кольца трикуспидального клапана, Tdec — время замедления раннего трансмитрального потока, Tei — индекс произво-
дительности, hsTnI  — тропонин I, определенный высокочувствительным методом, Ve/Va  — отношение пиков диастолических скоростей 
митрального клапана. 
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Рис. 1     12-месячная выживаемость пациентов проспективной группы исследования: А — общая выживаемость; Б — выживаемость в груп-
пах в зависимости от наличия сердечно-сосудистой патологии исходно; В — выживаемость в группах в зависимости от категории 
риска исходно, согласно совместным кардиоонкологическим рекомендациям Европейского общества кардиологов 2022г [7].

Примечание: ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, HR — hazards ratio (отношение рисков). 
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(p=0,040), размеров (p=0,16) и объема (p=0,036) ле-
вого предсердия, конечного систолического объема 
(p=0,038) и снижение ФВ ЛЖ (p=0,022). Также к 3 
мес. отмечена тенденция к увеличению индекса Tei 
ЛЖ (p=0,067).

В  ходе настоящего исследования проведено 
СМЭКГ в точке 1 (n=62) и в динамике через 3 мес. 
(n=34). Исходно у  94% пациентов (n=58) был за-
регистрирован синусовый ритм со среднесуточной 
частотой сердечных сокращений 74,8±8,9 уд./мин. 
В  2 (6%) случаях зарегистрирована постоянная 
форма фибрилляции предсердий (ФП). У  6 (9,7%) 
пациентов исходно зафиксирована неустойчивая 
желудочковая тахикардия со средней частотой же-
лудочковых сокращений в пароксизме 129 уд./мин, 
в  трех случаях пароксизмы носили полиморфный 
характер. У 4 пациентов имели место гемодинами-
чески незначимые паузы продолжительностью от 2 
до 3 сек. При динамическом контроле не зафикси-
ровано значимого изменения эктопической актив-
ности, увеличения количества или продолжитель-
ности пауз, не выявлено новых случаев ФП. Однако 
у  пациентов, доживших до точки 3-мес. контроля, 
отмечена тенденция к  уменьшению максимальной 
длительности интервала QT: 483±18 vs 472±16 мсек, 
р=0,045 и общего времени регистрации удлиненно-
го QT: 490 [275; 705] vs 272 [94; 450] мин.

В  ходе мониторинга состояния сосудистой 
стенки брахиоцефальных артерий за 9 мес. наблю-

19 пациентов (прогрессирование основного заболе-
вания — 16 пациентов, инфаркт миокарда с  подъ-
емом сегмента ST — 1 пациент, пневмония — 1 па-
циент, прогрессирование хронической сердечной 
недостаточности — 1 пациент); по немедицинским 
причинам — 6 больных. Таким образом, во второй 
точке (3 мес.) обследовано 46 пациентов, в третьей 
точке (9 мес.) — 21 пациент. Общая 12-мес. выжи-
ваемость пациентов составила 51% [40; 64] (рису-
нок 1 А). Не выявлено значимых различий выжива-
емости между пациентами с  исходными ССЗ и  без 
таковых: 46 vs 58% (р=0,405) (рисунок 1 Б). При 
разделении пациентов на группы высокого и  низ-
кого риска развития ССО, согласно совместным 
кардиоонкологическим рекомендациям Европей-
ского общества кардиологов и  Международного 
общества кардиоонкологов, значимых различий 
в отношении выживаемости также получено не бы-
ло (рисунок 1 В). 

Динамика лабораторных и  ЭхоКГ-показате-
лей пациентов отражена в  таблицах 2 и  3. Значи-
мых изменений уровня кардиомаркеров отмечено 
не было. Среди пациентов, умерших от любых при-
чин, в  т.ч. больших сердечно-сосудистых событий, 
исходный уровень СРБ был значимо выше, чем 
в группе пациентов, оставшихся под наблюдением: 
42,08 [6,31; 65,03] vs 5,16 [2,05;19,55] г/л (р=0,030).

К  9 мес. наблюдения по данным ЭхоКГ вы-
явлено увеличение диаметра восходящей аорты 

Таблица 2
 Динамика лабораторных данных пациентов проспективной группы исследования

Показатель, Me [Q25; Q75 Исходно (n=82) Точка 2 (месяц 3) (n=46) Точка 2 (месяц 9) (n=21) p*
Креатинин, мкмоль/л 80 [68,95; 94,6] 74,4 [70,6; 100,9] – 0,353
Креатинин, мкмоль/л 78,4 [67,15; 93,1]  — 86,2 [73,5; 114,3] 0,015*
СРБ, мг/л 4,65 [1,98; 11,53] 4,55 [2,1; 10,56] – 0,545
СРБ, мг/л 8,8 [2,67; 56,55]  – 8,68 [2,98; 18,82] 0,090
Глюкоза, ммоль/л 5,45 [4,84; 5,94] 5,455 [5,3; 5,84]  – 0,594
Глюкоза, ммоль/л 5,23 [4,3; 5,4]  – 5,5 [5,4; 5,5] 0,312
Общий ХС, ммоль/л 4,67 [4,2; 5,23] 4,905 [4,37; 5,47]  – 0,648
Общий ХС, ммоль/л 4,1 [3,8; 4,33]  – 3,785 [3,54; 4,11] 0,250
ХС ЛНП, ммоль/л 2,77 [2,58; 3,04] 2,95 [2,39; 3,58]  – 0,127
ХС ЛНП, ммоль/л 2,5 [2,26; 2,65]  – 2,145 [2,03; 2,29] 0,125
ХС ЛВП, ммоль/л 1,32 [0,96; 1,42] 1,26 [0,99; 1,46]  – 0,828
ХС ЛВП, ммоль/л 0,96 [0,88; 1,16]  – 1 [0,81; 1,35] 0,375
ТГ, ммоль/л 1,12 [0,85; 1,6] 1,2 [0,79; 1,4]  – 0,316
ТГ, ммоль/л 1,35 [1,11; 1,7]  – 1 [0,89; 1,24] 0,625
hsTnI, пг/мл 0,0030 [0; 0,01] 0,0035 [0; 0,01]  – 0,650
hsTnI, пг/мл 0,0030 [0; 0]  – 0,0035 [0; 0,01] 0,220
NTproBNP, пг/мл 348,9 [65,8; 632,1] 235,4 [136,6; 334,3]  – 0,402
NTproBNP, пг/мл 184,9 [73,88; 300,85]  – 253,8 [126,7; 280,9] 0,426
ТТГ, мкМЕ/мл 2,025 [0,94; 2,55] 1,585 [0,51; 2,96]  – 0,796
ТТГ, мкМЕ/мл 2,2 [0,88; 9]  – 3,1 [1,03; 4,06] 0,812

Примечание: ЛВП  — липопротеины высокой плотности, ЛНП  — липопротеины низкой плотности, Me [Q25; Q75]  — медиана [интер
квартильный размах], СРБ — С-реактивный белок, ТГ — триглицериды, ТТГ — тиреотропный гормон, ХС — холестерин, NT-proBNP — 
N-концевой промозговой натрийуретический пептид.
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ем при сравнении с  группой контроля: 4,7±0,4 vs 
3,1±0,2 нг/мл (p<0,001). Установлена прямая корре-
ляционная связь между исходным уровнем HSP60 
и  СРБ (r=0,39, p=0,009). По содержанию рецепто-
ра 1 окисленных липопротеинов низкой плотности 
(LOX1) в  плазме группы онкологических пациен-
тов и  контроля не различались. Также не выявле-
но корреляционных связей между уровнем HSP60, 
LOX1 и  уровнем общего холестерина, холестерина 

дения не выявлено значимого утолщения комплекса 
интима-медиа. Однако отмечена тенденция к увели-
чению доли пациентов с  атеросклеротическим по-
ражением сонных артерий к 3 мес. наблюдения: 14 
(37%) vs 19 (50%), р=0,074.

При анализе маркеров прогрессирования ате-
росклероза установлены более высокие значения 
уровня белка теплового шока (HSP60) в сыворотке 
крови пациентов с  онкологическим заболевани-

Таблица 3
 Динамика данных ЭхоКГ у пациентов проспективной группы исследования

Показатель, Me [Q25; Q75] Исходно (n=82) Точка 2 (месяц 3) (n=46) Точка 2 (месяц 9) (n=21) p*
Аорта синусы, мм 34 [31,25; 37] 35 [32; 38] – 0,290
Аорта синусы, мм 34,5 [31; 37] – 34,5 [32; 37,25] 0,048*
Восходящая аорта, мм 32 [30; 36,75] 33 [31; 37] – 0,219
Восходящая аорта, мм 32 [29; 34,5] – 34 [31; 36] 0,040*
ИОЛП, мл/м2 34,6 [26,0; 40,9] 35 [30,4; 40,3] – 0,205
ИОЛП, мл/м2 32,8 [22,7; 38,7] – 37,1 [33,7; 40,1] 0,025*
Ve/Va 0,883 [0,73; 1,27] 0,849 [0,67; 1,17] – 0,131
Ve/Va 0,87 [0,72; 1,27] – 0,79 [0,68; 1,1] 0,570
Tdec, мсек 205,5 [165,1; 241,8] 223,2 [159,3; 257,3] – 0,854
Tdec, мсек 229 [208; 258] – 220 [153; 244] 0,057
ИММ ЛЖ, г/м2 89,56 [80,91; 107,5] 91,56 [84; 109] – 0,159
ИММ ЛЖ, г/м2 85,4 [77,1; 93,2] – 95,9 [85,1; 102,7] 0,041*
КДО, мл 104 [85; 120] 110 [93; 122] – 0,310
КДО, мл 100 [81; 116,5] – 97 [86; 115,5] 0,507
КСО, мл 38 [30; 47] 41 [34; 49] – 0,092
КСО, мл 37 [29,5; 42,5] – 39 [31,5; 48,5] 0,038*
ФВ ЛЖ, % 63 [60; 66] 61 [58; 65] – 0,083
ФВ ЛЖ, % 64 [62,5; 66] – 59 [57,5; 65] 0,022*
GLS ЛЖ, % -19 [-20,6; -16,4] -16,5 [-19,75; -14,25] – 0,289
GLS ЛЖ, % -18,8 [-19; -17,5] – -17,1 [-19,3; -16,1] 0,570
Индекс Tei ЛЖ 0,465 [0,43; 0,51] 0,525 [0,48; 0,6] – 0,067
Индекс Tei ЛЖ 0,52 [0,47; 0,54] – 0,53 [0,41; 0,57] 0,889
АК V макс, м/с 1,29 [1,16; 1,46] 1,25 [1,1; 1,48] – 0,340
АК V макс, м/с 1,28 [1,16; 1,41] – 1,225 [1,14; 1,31] 0,142
Диаметр ЛА, мм 22 [20; 24] 22 [21; 24] – 0,982
Диаметр ЛА, мм 20 [20; 23] – 22 [21; 23] 0,165
СДЛА, мм рт.ст. 28,5 [23,25; 32] 28 [25; 36,5] – 0,324
СДЛА, мм рт.ст. 27 [24,5; 32,5] – 30 [23; 33] >0,999
TAPSE, см 2,3 [2,1; 2,7] 2,4 [2,08; 2,52] – 0,202
TAPSE, см 2,2 [2,1; 2,5] – 2,4 [2,2; 2,5] 0,195
TAVs, мм/сек 12 [11; 14] 12 [11; 13,5] – 0,854
TAVs, мм/сек 12 [11; 14] – 13 [12; 14] 0,196
GLS ПЖ, % -23,5 [-25,88; -20] -22,8 [-25,6; -18,7] – 0,305
GLS ПЖ, % -23 [-25,5; -20] – -23,2 [-24; -19] 0,343
Индекс Tei ПЖ 0,45 [0,39; 0,6] 0,48 [0,42; 0,63] – 0,808
Индекс Tei ПЖ 0,51 [0,46; 0,63] – 0,51 [0,43; 0,54] 0,496

Примечание: АК — аортальный клапан, ИММ — индекс массы миокарда, ИМТ — индекс массы тела, ИОЛП — индекс объема левого пред-
сердия, КДО — конечный диастолический объем, КДР — конечный диастолический размер, КСО — конечный систолический объем, ЛА — 
легочная артерия, ЛЖ — левый желудочек, ЛП — левое предсердие, Me [Q25; Q75] — медиана [интерквартильный размах], ПЖ — правый 
желудочек, рСДЛА — расчетное систолическое давление легочной артерии, ФВ — фракция выброса, ЭхоКГ — эхокардиография, GLS — 
глобальная продольная деформация, TAPSE — систолическая экскурсия кольца трехстворчатого клапана, TAVs — скорость движения ла-
теральной части фиброзного кольца трикуспидального клапана, Tdec — время замедления раннего трансмитрального потока, Tei — индекс 
производительности, Ve/Va — отношение пиков диастолических скоростей митрального клапана.
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зависит от пациент-ассоциированных ФР. Наибо-
лее часто на фоне ИКТ-терапии поражаются кожа, 
толстый кишечник, легкие, печень и  эндокринная 
система [14]. Несмотря на то, что сердечно-сосудис
тая система поражается реже, кардиологические 
осложнения относятся к разряду наиболее тяжелых 
[5]. В связи с неуклонным ростом назначений ИКТ 
реальная клиническая практика диктует необходи-
мость всестороннего изучения механизмов разви-
тия иммуно-опосредованных осложнений с  целью 
разработки прогностических, профилактических 
и  терапевтических стратегий для их коррекции. 
Ретроспективный анализ больших баз данных кли-
нических и  регистровых исследований, в  которых 
применялись ИКТ [5], демонстрирует неоднород-
ность клинических данных, что затрудняет оценку 
распространенности ИКТ-ассоциированных кар-
диотоксических эффектов и создает трудности при 
создании шкалы стратификации риска развития. 

Результаты настоящего проспективного иссле-
дования, в котором бóльшая часть пациентов (87%) 
получала монотерапию ИКТ иммунного ответа, 
подтверждают представление о  том, что иммуно-
опосредованные ССО встречаются значительно 
чаще (18,3%), чем ранее было представлено в мета
анализе >50 клинических исследований: 3,1% на фо-
не монотерапии и  5,8% на фоне двойной терапии 
ИКТ [15]. Аналогичные нашим данным результаты 
были получены в  краткосрочном проспективном 
исследовании J Liu, et al., где частота развития дис-
функции ЛЖ (снижение ФВ ЛЖ на 10% до уров-
ня <55%) на фоне ИКТ-терапии достигала 19,4% 
в  течение 3 мес. наблюдения [10]. В  другом иссле-
довании, определяющем ИКТ-ассоциированную 
кардиотоксичность как снижение ФВ ЛЖ на 10% 
до уровня <53%, частота событий составляла 18,2% 
[11]. Таким образом, результаты имеющихся на се-
годняшний день проспективных исследований со-
гласуются с  нашими данными, однако по частоте 
развития субклинической кардиотоксичности на 
фоне анти-PD-1 и  анти-PD-L1 ингибиторов эти 
данные не могут быть в полной мере сопоставимы 

липопротеинов низкой плотности, наличием при-
роста или появлением новых атеросклеротических 
бляшек в  сонных артериях в  ходе динамического 
наблюдения в  группе онкологических пациентов.

Выявление предикторов смерти и  ССО ИКТ-те
рапии

В ходе наблюдения у 15 (18,3%) пациентов име-
ло место развитие новых сердечно-сосудистых со-
бытий, включая асимптомное снижение ФВ ЛЖ, 
тромбоэмболию легочной артерии (n=2), острое 
нарушение мозгового кровообращения (n=4), ФП 
(n=1), снижение ФВ ЛЖ <50% или снижение GLS 
ЛЖ более чем на 15% (n=7), инфаркт миокарда 
с подъемом ST (n=1). При этом у 3 (3,7%) пациен-
тов сердечно-сосудистые события носили леталь-
ный характер.

С  помощью многофакторной регрессионной 
модели Кокса следующие независимые перемен-
ные были определены в  качестве мультипликатив-
ных предикторов новых нетромбоэмболических 
сердечно-сосудистых событий: индекс массы тела 
(ИМТ) <20 кг/м2 (отношение рисков — hazard ratio, 
HR: 4,2 [1,1; 17,2], p=0,041), индекс Tei ЛЖ >0,5 
(НR: 10,7 [1,3; 86,5], p=0,026).

В  качестве независимых предикторов леталь-
ных исходов онкологических пациентов с помощью 
однофакторной регрессионной модели определе-
ны следующие параметры, характеризующие со-
стояние сердечно-сосудистой системы: GLS ЛЖ 
>-15,85% (odds ratio  — отношение шансов (OR): 
2,4, 95% ДИ: 1,1-5,3, p=0,037), hsTnI >3,5*10-3 пг/мл 
(OR: 2,6, 95% ДИ: 1,3-5,4 p=0,001), исходное содер-
жание в  крови NT-proBNP >134,8 пг/мл (OR: 2,4, 
95% ДИ: 1,1-5,3, р=0,038), ФВ ЛЖ <61,5% (OR: 1,8, 
95% ДИ: 1,0-3,8, p=0,049 (рисунок 2). 

Обсуждение
Разнообразие механизмов действия ИКТ пре-

допределяет гетерогенность иммуно-опосредо-
ванных нежелательных явлений, сроки их дебюта 
и выраженность клинических проявлений. Избира-
тельность поражения органов и  систем во многом 

0
Лучше ← Oтношение шансов → Хуже 

pПредикторы

hsTnI >3,5*10-3  пг/мл
GLS LV >-15,8% 2,4

2,6

2,4

1,8

0,037

0,001

0,038

0,049

от 1,1 до 5,3

от 1,3 до 5,4

от 1,1 до 5,3

от 1,0 до 3,8
NTproBNP >134,8 пг/мл
ФВ ЛЖ <61,5%

95% ДИ OROR

1 2 3 4 5 6 7 8 9-2 -1

Рис. 2    Предикторы летального исхода в проспективной группе наблюдения.
Примечание: ДИ — доверительный интервал, ФВ(С) — фракция выброса по Симпсону, GLS LV — глобальная продольная деформация ле-
вого желудочка, hsTnI — тропонин I, определенный высокочувствительным методом, HR — hazards ratio (отношение рисков), NTproBNP — 
N-терминальный фрагмент предшественника мозгового натрийуретического пептида, OR — odds ratio (отношение шансов). 
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нему порогу нормы за счет вероятного наличия 
в  анализируемой выборке пациентов c кахексией 
с  учетом преобладания больных с  продвинутыми 
стадиями онкологических заболеваний. В  недавно 
опубликованной работе, посвященной сравнению 
частоты развития кардиотоксических эффектов 
ИКТ-терапии и  химиотерапии, традиционно ас
социированной с  ССО, продемонстрировано, что 
кахексия и  прекахексия вносят дополнительный 
вклад как в  ухудшение течения основного онко-
логического заболевания, так и  в  развитие ССО 
у онкологических больных за счет системного вос-
паления [19]. В систематическом обзоре по данным 
анализа 800 тыс. историй болезней онкологических 
больных показано, что одно из проявлений кахек-
сии, а  именно саркопения, ассоциировано с  20%-
ной летальностью онкологических больных [20]. 
В работе Cortellini А, et al. (2019), выполненной на 
группе пациентов, аналогичной нашей (возраст, 
спектр онкологических заболеваний, преобладание 
метастатических форм рака с  применением ИКТ-
терапии в  качестве второй линии), продемонстри-
рована лучшая общая и  безрецидивная выживае-
мость у пациентов с ИМТ >25 кг/м2, при этом па-
циентов с ожирением в данном исследовании было 
только 11% [21]. 

В  процессе динамического наблюдения в  на-
стоящем исследовании выявлено увеличение диа-
метра восходящей аорты, объемов левого пред-
сердия и  ЛЖ, повышение индекса Tei и  некоторое 
снижение ФВ ЛЖ в  динамике. Среди механизмов 
структурных изменений сердечно-сосудистой си-
стемы на фоне ИКТ-терапии следует отметить на-
личие перекрестной реактивности клеток миокар-
да и  опухоли, снижение аутотолерантности, более 
выраженную активацию Т-клеточного иммунитета 
в  тканях сердца и  сосудов при повышенной экс-
прессии PD-L1 (изначально играющей защитную 
роль при ишемии, дилатации ЛЖ или сердечной 
недостаточности) [22], образование аутоантител 
и  гиперпродукцию провоспалительных цитокинов 
[9]. Таким образом, даже у пациентов без морфоло-
гически документированного миокардита возмож-
ны различные варианты повреждения кардиомио-
цитов со снижением систолической функции.

Мы не выявили достоверных изменений гло-
бальной продольной деформации ЛЖ при анали-
зе данных ЭхоКГ в  динамике. При этом исходно 
низкое значение продольной деформации ЛЖ 
было независимым предиктором летальных исхо-
дов. Аналогичные данные на основании анализа 
магнитно-резонансной томографии сердца полу-
чены в  проспективном исследовании Liu J, et al. 
(2022) у  онкологических пациентов, получающих 
ИКТ-терапию. Наиболее ранним маркером были 
изменения циркулярной деформации ЛЖ после 
3  мес. терапии [10]. Другое проспективное иссле-

из-за различия критериев, определяющих дисфунк-
цию ЛЖ. 

На протяжении всего периода наблюдения на-
ми не выявлено достоверных изменений маркеров 
повреждения миокарда и  сердечной недостаточно-
сти. Эти данные согласуются с результатами других 
проспективных исследований, в  которых также не 
отмечали существенных изменений в  биомаркерах 
повреждения миокарда, включая повышение уров-
ня креатинфосфокиназы MB фракции и  hsTnI [10, 
11]. Однако в  нашем исследовании подтверждена 
предиктивная способность hsTnI в  отношении об-
щей летальности, что согласуется с  результатами 
ретроспективного исследования 135 пациентов, 
получавших монотерапию пембролизумабом, в ко-
тором исходно повышенный уровень hsTnI был 
ассоциирован с  развитием серьезных ССО, таких 
как миокардит, острый коронарный синдром, сер-
дечная недостаточность, венозная тромбоэмболия, 
госпитализация и сердечно-сосудистая смерть [16].

По результатам анализа частоты развития сер-
дечно-сосудистых событий не установлено стати-
стически значимой связи между развитием новых 
событий на фоне ИКТ-терапии и наличием исход-
ной сердечно-сосудистой патологии до старта лече-
ния. Также не выявлено различий в возникновении 
кардиотоксических эффектов среди пациентов, 
имеющих критерии высокого риска согласно ре-
комендациям Европейского общества кардиологов 
(2022г), и без таковых. Этот факт, вероятно, объяс-
няется малой долей больных на комбинированной 
ИКТ-терапии и  незначительным числом больных, 
дополнительно получающих потенциально кардио-
токсические препараты. Кроме этого, 57% исходно 
имели сердечно-сосудистую патологию на старте 
ИКТ-терапии и получали ту или иную кардиотроп-
ную терапию. 

Важной находкой в  настоящем исследовании 
была связь снижения ИМТ пациента с  развитием 
ССО: ИМТ <20,5 кг/м2 выступил как независимый 
ФР развития ССО в  многофакторной регрессион-
ной модели. Известно, что жировая ткань за счет 
продукции провоспалительных цитокинов мо-
жет быть связана с  прогрессированием рака. Так 
Murphy КА, et al. (2018) определили лептин, про-
дуцируемый жировой тканью, как потенциальную 
терапевтическую мишень, подавление которой бу-
дет способствовать повышению эффективности 
иммунотерапии у  пациентов с  ожирением и  раком 
[17]. Данные последних исследований показывают, 
что избыточная масса тела и легкое ожирение могут 
быть ассоциированы с лучшими результатами лече-
ния онкологических пациентов [18]. Этот феномен 
принято называть парадоксом ожирения. Вместе 
с тем, пороговое значение ИМТ <20,5 кг/м2, полу-
ченное в  нашей работе в  качестве ФР ИКТ-ассо
циированных осложнений, приближается к  ниж-
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дование китайской группы авторов показало вы-
раженное снижение продольной и  циркулярной 
деформации ЛЖ. Расхождение между этими резуль-
татами и нашими выводами может быть объяснено 
значительными различиями в  группах пациентов 
и  объеме исходной кардиотропной терапии. Так, 
в  исследовании Xu A, et al. (2022) критериями ис-
ключения были сердечная недостаточность и пере-
несенный инфаркт миокарда, а  доля включенных 
пациентов с  артериальной гипертензией составила 
всего 31%, что вдвое меньше, чем в нашем исследо-
вании. Кроме того, только 9 и 3,6% пациентов по-
лучали терапию ингибиторами ангиотензин-пре-
вращающего фермента и  β-адреноблокаторами, 
соответственно, что значимо ниже, чем в  нашей 
группе пациентов [11]. Таким образом, менее вы-
раженная динамика показателей систолической 
функции ЛЖ в  настоящем исследовании может 
быть объяснена применением кардиопротекторных 
препаратов для лечения предсуществующей сердеч-
но-сосудистой патологии и  малым числом боль-
ных, оцененных в динамике. 

Индекс Tei, который в наблюдении продемон-
стрировал значимое увеличение после 3 мес. им-
мунотерапии и проявил себя как независимый ФР 
кардиотоксичности, ранее оценивался в  контексте 
развития антрациклин-индуцированной кардиомио
патии. В  работе Zhang CJ, et al. (2017), выполнен-
ной на 82 пациентах с лимфомой, получавших пре-
параты антрациклинового ряда, было подтверж-
дено, что индекс производительности миокарда 
ЛЖ, характеризующий его систолодиастолическую 
функцию, превосходит по чувствительности ФВ 
ЛЖ в  выявлении ранней субклинической кардио-
токсичности. Аналогично нашим результатам, ста-
тистически значимое повышение индекса Tei на-
блюдалось в  процессе динамического наблюдения 
и  было ассоциировано с  развитием субклиниче-
ской дисфункции ЛЖ [23, 24]. 

Следует отметить, что особенностью данно-
го исследования является расширенный объем ди-
намического кардиомониторинга онкологических 
пациентов. Так, помимо стандартной ЭхоКГ и мар-
керов повреждения миокарда и сердечной недоста-
точности нами выполнено мониторирование пока-
зателей липидного спектра, допплерографического 

исследования сонных артерий с  оценкой темпов 
прироста атеросклеротических бляшек, а также ана-
лиз данных СМЭКГ. Ранее уже отмечалось негатив-
ное влияние ИКТ на темпы прогрессирования ате-
росклероза. Так, по результатам анализа объема ате-
росклеротических бляшек методом компьютерной 
томографии у  пациентов с  меланомами показано, 
что темпы прироста атеросклеротических бляшек до 
начала терапии ИКТ иммунного ответа были в три 
раза ниже, чем после ее инициации: 2,1 vs 6,7%/
год, соответственно [25], что согласуется с нашими 
данными: увеличение доли пациентов с атероскле-
ротическим поражением в бассейне общих сонных 
артерий с  обеих сторон на этапе 3-мес. контроля. 
В  настоящем исследовании наблюдали увеличение 
процента пациентов с  атеросклеротическими по-
ражениями общей сонной артерии через 3 мес. В то 
же время при межгрупповом анализе новые атеро-
склеротические бляшки появились только в  груп-
пе пациентов без предсуществующей сердечно-
сосудистой патологии. Возможно, это связано с тем, 
что пациентам без сопутствующих ССЗ статины на-
значались значительно реже (10,5% по сравнению 
с 89,5% в группе с ССЗ; р<0,001). 

Ограничения исследования: небольшой объем 
выборки исследования с  высоким процентом ухо-
да пациентов от наблюдения по немедицинским 
причинам, что ограничивает число предикторов 
в  оптимальной модели риска развития ССО ИКТ-
терапии и требует дальнейшего проспективного ис-
следования с включением большего числа больных. 

Заключение
Таким образом, в рамках настоящего исследо-

вания продемонстрирована высокая частота ССО 
на фоне ИКТ-терапии, что подчеркивает важность 
кардиомониторинга в  данной группе больных, ве-
дущая роль в котором отводится ЭхоКГ-исследова-
нию. Получены данные в пользу целесообразности 
использования индекса Tei ЛЖ и  значений ИМТ 
пациента в базовой стратификации риска развития 
ССО, что требует дальнейшей валидации.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Гендерные особенности атеросклеротического поражения 
сонных артерий у пациентов с воспалительными 
заболеваниями кишечника: исследование  
случай-контроль
Генкель В. В.1, Зарипова Я. И.1,2, Случанко А. С.1, Лебедев Е. В.1,2, Пыхова Л. Р.1, 
Сумеркина В. А.1, Никушкина К. В.1, Кузнецова А. С.1, Саенко А. А.1, Меркулова С. А.2, 
Долгушина А. И.1

1ФГБОУ ВО "Южно-Уральский государственный медицинский университет" Минздрава России. Челябинск; 2ГАУЗ ОТКЗ 
"Городская клиническая больница № 1 г. Челябинск". Челябинск, Россия

Цель. Изучить влияние пола на ультразвуковую морфологию ате-
росклеротической бляшки (АСБ) и бремя атеросклероза у пациен-
тов с  воспалительными заболеваниями кишечника (ВЗК) и  каро-
тидным атеросклерозом.
Материал и методы. Исследование спланировано по типу "слу-
чай-контроль". В основную группу (n=59, 28 женщин и 31 мужчина) 
включали пациентов в  возрасте 40-64  лет с  ВЗК, у  которых были 
выявлены АСБ артерий каротидного бассейна. Группа контроля 
(n=149, 56 женщин и 93 мужчины) была подобрана из базы паци-
ентов, имеющих каротидные АСБ. Всем пациентам проводили 
дуплексное сканирование артерий каротидного бассейна с  опре-
делением эхогенности АСБ и  измерением максимальной высоты, 
суммарной высоты и суммарной площади АСБ. 
Результаты. Эхогенность каротидных АСБ была значимо ни-
же у  женщин с  ВЗК в  сравнении с  группой контроля (p=0,011). 
Максимальная и  суммарная высота АСБ, а  также суммарная пло-
щадь АСБ была выше у женщин с ВЗК в сравнении с группой кон-
троля (p=0,001; p=0,003; p=0,026, соответственно). Наличие ВЗК 
у  женщин ассоциировалось с  увеличением отношения шансов 
наличия гипоэхогенных каротидных АСБ в 4,14 раза (95% довери-
тельный интервал: 1,11-15,5; p=0,035) после поправки на возраст, 
ожирение, курение, артериальную гипертензию, уровни холесте-
рина липопротеинов низкой плотности, триглицеридов, глюкозы 
и прием гиполипидемической терапии. 
Заключение. Женщины с ВЗК отличались меньшей эхогенностью 
каротидных АСБ и  более высокими значениями показателей бре-

мени каротидного атеросклероза в сравнении с сопоставимым по 
возрасту контролем. Наличие ВЗК ассоциировано с  увеличением 
шансов визуализации гипоэхогенных каротидных АСБ среди жен-
щин.
Ключевые слова: бремя атеросклероза, воспалительные заболе-
вания кишечника, каротидный атеросклероз, эхогенность каротид-
ной атеросклеротической бляшки.
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Атеросклероз

Gender-specific patterns of carotid atherosclerosis in patients with inflammatory bowel disease:  
a case-control study
Genkel V. V.1, Zaripova Ya. I.1,2, Sluchanko A. S.1, Lebedev E. V.1,2, Pykhova L. R.1, Sumerkina V. A.1, Nikushkina K. V.1, Kuznetsova A. S.1, Saenko A. A.1, 
Merkulova S. A.2, Dolgushina A. I.1
1South Ural State Medical University. Chelyabinsk; 2Chelyabinsk City Clinical Hospital № 1. Chelyabinsk, Russia

АСБ — атеросклеротическая бляшка, АССЗ — атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания, БК — болезнь Крона, ВЗК — воспалительные заболевания кишечника, ДИ — доверительный интервал, 
ДС — дуплексное сканирование, ЛНП — липопротеины низкой плотности, СА — сонные артерии, ССР — сердечно-сосудистый риск, ФР — фактор(-ы) риска, ХС — холестерин, ЯК — язвенный колит, cPS — 
carotid plaque score (суммарная высота АСБ), cPTm — maximum carotid plaque thickness (максимальная высота АСБ), cTPA — carotid total plaque area (суммарная площадь АСБ), HR — hazard ratio (отношение 
рисков), OR — odds ratio (отношение шансов).

Введение
Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК), 

а  именно язвенный колит (ЯК) и  болезнь Крона 
(БК), как и  другие хронические воспалительные 
заболевания ассоциируются с  увеличением рис
ка развития атеросклеротических сердечно-сосу
дистых заболеваний (АССЗ) и  неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий [1-3]. По данным 
систематического обзора исследований, в  который 
были включены >500  тыс. контрольных пациентов 
и 77140 пациентов с ВЗК, наличие как БК, так и ЯК 
было связано с  увеличением отношения рисков 
(HR  — hazard ratio) инфаркта миокарда (HR 1,36; 
95% доверительный интервал (ДИ): 1,12-1,64 и HR 
1,24; 95% ДИ: 1,05-1,46, соответственно) и инсуль-
та (HR 1,22; 95% ДИ: 1,01-1,49 и HR 1,09; 95% ДИ: 
1,03-1,15, соответственно), несмотря на меньшую 
частоту встречаемости таких традиционных фак-
торов риска (ФР), как артериальная гипертензия, 
сахарный диабет и дислипидемия [4].

Существующие алгоритмы оценки сердечно-
сосудистого риска (ССР), применяемые в общей по-
пуляции, демонстрируют существенно меньшую эф-
фективность у пациентов с ВЗК. Различия в профиле 

ФР АССЗ у пациентов с ВЗК в сравнении с сопоста-
вимыми по полу и возрасту представителями общей 
популяции (меньшая распространенность гиперхо-
лестеринемии, избыточной массы тела, бóльшая — 
абдоминального ожирения, гипертриглицеридемии) 
способствуют систематической недооценке ССР при 
использовании стандартных подходов, основанных 
на применении шкалы SCORE2 (Systematic Coronary 
Risk Evaluation 2, обновленная шкала "Систематиче-
ская оценка коронарного риска") [5]. Предполага-
ется, что поиск болезнь-специфических драйверов 
поражения сердечно-сосудистой системы (или ВЗК-
специфических модификаторов ССР) у  пациентов 
с  ВЗК и  их внедрение в  существующие алгоритмы 
оценки ССР, позволит существенно повысить точ-
ность стратификации ССР и эффективность кардио-
васкулярной профилактики [6-8].

Вместе с тем, роль отдельных традиционных ФР 
АССЗ у пациентов с ВЗК может существенно отли-
чаться от таковой в  общей популяции, что требует 
дальнейшего изучения. Так, например, возраст >40-
45 лет увеличивает HR развития АССЗ у пациентов 
с ВЗК, однако наибольшее увеличение HR, вероят-
но, наблюдается в возрастной группе 18-44 лет [2, 9]. 

Aim. To study the influence of sex on the ultrasound plaque morpholo
gy and the burden of atherosclerosis in patients with inflammatory bo
wel disease (IBD) and carotid atherosclerosis.
Material and methods. This case-control study included 59 patients 
(28 women and 31 men) aged 40-64 years with IBD and carotid athero
sclerosis. The control group (n=149, 56 women and 93 men) was rec
ruited from a database of patients with carotid plaques. All patients un
derwent carotid duplex ultrasound to determine plaque echogenicity and 
measure the maximum height, total height, and total area of plaques.
Results. The carotid plaque echogenicity was significantly lower in wo
men with IBD compared to the control group (p=0,011). The maximum 
and total heights of carotid plaques, as well as the total area of carotid 
plaques, were higher in women with IBD compared to the control group 
(p=0,001; p=0,003; p=0,026, respectively). IBD in women was associ
ated with a  4,14-fold increase in the odds ratio of hypoechoic carotid 
plaques (95% confidence interval: 1,11-15,5; p=0,035) after adjusting 
for age, obesity, smoking, hypertension, low-density lipoprotein choles
terol, triglyceride, glucose levels, and lipid-lowering therapy.
Conclusion. Women with IBD had lower echogenicity of carotid pla
ques and higher carotid atherosclerosis burden scores compared with 
age-matched controls. IBD is associated with an increased probability 
of hypoechoic carotid plaques among women.
Keywords: atherosclerosis burden, inflammatory bowel disease, caro
tid atherosclerosis, carotid plaque echogenicity.
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) 
увеличивают риск атеросклеротических сердеч-
но-сосудистых заболеваний, несмотря на мень-
шую частоту встречаемости традиционных фак-
торов риска.

• � Данные о  влиянии пола на риск развития сер-
дечно-сосудистых заболеваний у  пациентов 
с ВЗК противоречивы. 

Что добавляют результаты исследования?
• � Женщины с ВЗК и каротидным атеросклерозом 

характеризуются меньшей эхогенностью каро
тидных атеросклеротических бляшек и высоки
ми показателями бремени атеросклероза в  от-
личие от сопоставимой по возрасту группой кон
троля.

• � Установленный диагноз ВЗК был связан с увели-
чением отношения шансов наличия гипоэхоген-
ных каротидных атеросклеротических бляшек 
в модели с поправкой на возраст, ожирение, ку-
рение, артериальную гипертензию, уровни холе-
стерина липопротеинов низкой плотности, три-
глицеридов, глюкозы и прием гиполипидемиче-
ской терапии только среди женщин.

Key messages
What is already known about the subject?

• � Inf lammatory bowel disease (IBD) increases the 
risk of atherosclerotic cardiovascular disease, despi
te a lower prevalence of traditional risk factors.

• � Data on the influence of sex on the risk of cardio
vascular disease in patients with IBD are inconsis
tent.

What might this study add?
• � Women with IBD and carotid atherosclerosis are 

characterized by lower echogenicity of carotid pla
ques and higher atherosclerotic burden compared 
with age-matched controls.

• � A diagnosis of IBD was associated with an increa
sed odds ratio for hypoechoic carotid plaques in 
a model adjusted for age, obesity, smoking, hyper
tension, low-density lipoprotein cholesterol, trigly
cerides, glucose, and lipid-lowering therapy among 
women only.

Данные о поле, как ФР АССЗ при ВЗК также про-
тиворечивы. Ряд исследований указывает на увели-
чение риска АССЗ у мужчин с ВЗК, но не у женщин 
[2, 10]. В то же время, результаты нескольких круп-
ных многоцентровых и популяционных исследова-
ний убедительно демонстрируют тот факт, что уве-
личение частоты АССЗ наблюдается как у мужчин, 
так и у женщин с ВЗК, однако уровень риска выше 
у женщин, а  значимое увеличение риска в моделях 
с поправкой на традиционные ФР и другие вмеши-
вающиеся факторы наблюдается только у  женщин 
[9, 11]. Необходимо отметить, что острые ишеми-
ческие события у  пациентов с  ВЗК в  ряде случа-
ев (вероятно, чаще, чем в общей популяции) могут 
быть связаны с  артериальными тромбоэмболиями 
в  отсутствии атеросклероза, однако при кодирова-
нии диагноза данная патогенетическая гетероген-
ность маскируется общим кодом, соответствующим 
тому или иному АССЗ [12]. В  связи с  этим особое 
значение приобретает изучение взаимосвязей ВЗК 
и АССЗ в клинических исследованиях с визуализа-
цией атеросклероза [13]. 

Цель настоящего исследования  — изучение 
влияния пола на ультразвуковую морфологию ате-
росклеротической бляшки (АСБ) и  бремя атеро-
склероза у  пациентов с  ВЗК и  каротидным атеро-
склерозом.

Материал и методы 
Дизайн исследования построен по типу "случай-

контроль". В основную группу включали пациентов в воз-
расте 40-64 лет с установленным диагнозом ЯК или БК, 
получающих амбулаторное и/или стационарное лечение 
на базе городской клинической больницы № 1 г.  Челя-
бинск и Челябинской областной клинической больницы 
с 2022 по 2025гг, у которых по данным дуплексного ска-
нирования (ДС) артерий каротидного бассейна были вы-
явлены АСБ.

Группа контроля подобрана по полу и  возрасту 
к  группе ВЗК, условно по принципу 2-3:1, из базы па-
циентов, прошедших ДС артерий каротидного бассейна 
и имеющих каротидные АСБ. 

Отбор пациентов в группу контроля из базы данных 
осуществлялся исследователем, ослепленным в  отноше-
нии клинических и инструментальных характеристик па-
циентов. При наличии в  базе нескольких сопоставимых 
по возрасту и  полу пациентов отбор осуществлялся слу-
чайным образом. В исследование не включали пациентов 
при наличии одного из перечисленных критериев: злока-
чественные новообразования, тяжелые нарушения функ-
ции печени и  почек, хронические вирусные гепатиты, 
болезнь, вызванная вирусом иммунодефицита человека. 
Протокол исследования был одобрен этическим комите-
том Южно-Уральского государственного медицинского 
университета (протокол № 9 от 08.09.2022). При включе-
нии в  исследование все пациенты подписывали инфор-
мированное согласие. Проведенное исследование соот-
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Результаты 
В  основную группу пациентов с  ВЗК были 

включены 28 женщин и 31 мужчина. Контрольную 
группу составили 56 женщин и 93 мужчины, сопо-
ставимых по возрасту с пациентами основной груп-
пы. Клинико-лабораторная характеристика паци-
ентов представлена в таблице 1, из которой видно, 
что пациенты с  ВЗК характеризовались значимо 
меньшим индексом массы тела и меньшей частотой 
артериальной гипертензии за счет пациентов муж-
ского пола. Как женщины, так и  мужчины с  ВЗК 
отличались от контроля более низким содержанием 
общего ХС. Помимо этого, мужчины с ВЗК имели 
меньшую концентрацию глюкозы и  креатинина 
в  сравнении с  группой контроля (таблица 1). Сле-
дует отметить, что среди пациентов, получающих 
гиполипидемическую терапию, все пациенты полу-
чали монотерапию статинами. 

По результатам ДС СА, пациенты с ВЗК в срав-
нении с  группой контроля отличались меньшими 
значениями эхогенности каротидных АСБ (47,0 усл.
ед. (26,5; 64,5) vs 55,0 усл.ед. (44,0; 70,0); p=0,013) 
и большими — сPTm (1,83 мм (1,57; 2,32) vs 1,70 мм 
(1,36; 2,20); p=0,039; рисунок 1 А, Ж). Не было вы-
явлено значимых различий в  таких показателях, 
как cPS (p=0,145), cTPA (p=0,838), максимальная 
(p=0,414) и  суммарная (p=0,329) степень стенози-
рования СА.

При анализе различий указанных показателей 
бремени каротидного атеросклероза и эхогенности 
АСБ в зависимости от пола было установлено, что 
эхогенность каротидных АСБ значимо ниже у жен-
щин с  ВЗК в  сравнении с  группой контроля (46,5 
усл.ед. (30,5; 57,5) vs 57,5 усл.ед. (44,0; 76,5); p=0,011), 
но не у  мужчин (рисунок 1 З, И). cPTm также бы-
ла выше у  женщин с  ВЗК в  сравнении с  группой 
контроля (1,76 мм (1,56; 2,27) vs 1,40 мм (1,28; 1,80); 
p=0,001), и  не различалась у  мужчин с  ВЗК (рису-
нок 1 Б, В). Кроме того, только у женщин основной 
группы, но не у мужчин, наблюдались более высокие 
значения cPS (2,75  мм (1,70; 3,98) vs 1,55  мм (1,30; 
2,90); p=0,003) и cTPA (0,22 см2 (0,14; 0,43) vs 0,14 см2 
(0,10; 0,25); p=0,026) в  сравнении с  пациентами 
группы контроля (рисунок 1 Д, Е).

Отдельно анализировали различия исследуе-
мых показателей бремени каротидного атероскле-
роза внутри основной и  контрольной групп в  за-
висимости от пола. Так, среди пациентов с ВЗК не 
было выявлено различий исследуемых показателей 
бремени каротидного между мужчинами и женщи-
нами. Напротив, в группе контроля мужчины в срав-
нении с  женщинами характеризовались бóльшими 
значениями максимальной (p=0,002) и  суммар-
ной (p<0,001) степени стенозирования СА, cPTm 
(p<0,001), cPS (p<0,0001) и cTPA (p<0,001).

С  использованием процедуры логистиче-
ской регрессии оценивали роль ВЗК как фактора, 

ветствует всем стандартам, установленным Хельсинкской 
декларацией.

Всем пациентам проводили ДС артерий каротидно-
го бассейна. На всем протяжении с обеих сторон в про-
дольном и  поперечном сечении осматривали общие 
сонные артерии (СА) с их бифуркацией, внутренние СА, 
наружные СА из переднего, латерального и  заднего до-
ступов линейным датчиком с частотой 10 МГц на цифро-
вом ультразвуковом многофункциональном диагности-
ческом сканере Canon Aplio 400 (Япония). Определение 
эхогенности каротидных АСБ проводили методом ана-
лиза медианы серой шкалы (Grey-scale median) по ранее 
описанной методике [14, 15]. При наличии нескольких 
АСБ у одного пациента для анализа выбирали АСБ с наи-
большими показателями высоты и площади. 

Проводили измерение следующих показателей бре-
мени каротидного атеросклероза: максимальная высота 
АСБ (cPTm — maximum carotid plaque thickness), суммар-
ная высота АСБ (cPS — carotid plaque score), суммарная 
площадь АСБ (cTPA — carotid total plaque area). Методи-
ка измерения указанных показателей и  ДС артерий ка-
ротидного бассейна была подробно описана нами ранее 
[16]. Процент стенозирования сосуда измеряли планиме-
трически в B-режиме по диаметру в поперечном сечении 
сосуда в  месте локализации каждой визуализированной 
АСБ, что соответствовало методу ECST (The European 
Carotid Surgery Trial). Полученные значения степени сте-
нозирования в месте локализации каждой АСБ суммиро-
вали, получая суммарное значение степени стенозирова-
ния сонных артерий [1]. Максимальный процент стено-
за у  конкретного пациента определяли как наибольшую 
степень стенозирования СА в  местах локализации всех 
выявленных у данного пациента АСБ. 

Лабораторное исследование включало в  себя опре-
деление сывороточных концентраций общего холестери-
на (ХС), ХС липопротеинов низкой плотности (ЛНП), 
ХС липопротеинов высокой плотности, триглицеридов, 
глюкозы, креатинина, С-реактивного белка, определен-
ного высокочувствительным методом. При анализе полу-
чаемой пациентами терапии анализировали препараты, 
принимаемые пациентами на момент включения в  ис-
следование. Помимо анализа терапии ВЗК отдельно оце-
нивали прием гиполипидемической терапии, включая 
препараты следующих классов: ингибиторы ГМГ-КоА-
редуктазы (статины), эзетимиб, фенофибрат, ингибито-
ры пропротеиновой конвертазы субтилизин/кексин типа 
9, омега-3 кислоты этиловых эфиров.

Полученные данные анализировали с  использо-
ванием программного обеспечения MedCalc (версия 
20.019) и OriginPro 2024. Качественные переменные опи-
сывали абсолютными (n) и  относительными частотами 
(%). Количественные переменные описывали медианой 
(Ме) c указанием интерквартильного размаха [Q25; Q75]. 
В  целях определения взаимосвязей показателей исполь-
зовали корреляционный анализ Спирмена. Для оценки 
значимости различий между двумя группами использо-
вали критерий Манна-Уитни. Для оценки значимости 
различий в  частоте распределения номинальных пере-
менных между двумя группами использовали критерий 
χ2. Различия считали статистически значимыми при кри-
тическом уровне значимости 0,05. Для выявления неза-
висимых предикторов зависимой переменной использо-
вали логистический регрессионный анализ. 
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Таблица 1 
Клиническая и лабораторная характеристика пациентов

Показатель ВЗК (n=59) Контроль (n=149) p
Женщины
(n=28)

Мужчины
(n=31)

Всего  
(n=59)

Женщины
(n=56)

Мужчины
(n=93)

Всего
(n=149)

Возраст, лет, Ме (Q25; Q75) 48,0  
(43,0; 53,0)

47,0
(42,0; 51,7)

48,0
(42,2; 53,0)

47,0
(44,0; 50,0)

47,0
(44,0; 55,0)

47,0
(44,0; 53,2)

p3,6=0,568
p1,4=0,704
p2,5=0,301

ИМТ, кг/м2, Ме (Q25; Q75) 25,6  
(23,0; 28,5)

26,7
(22,7; 29,4)

25,9
(24,8; 29,8)

25,5
(22,4; 29,0)

28,0
(25,6; 30,1)

27,0
(24,8; 29,8)

p3,6=0,044*
p1,4=0,969
p2,5=0,038†

Ожирение, n (%) 3 (10,7) 6 (19,3) 9 (15,2) 10 (17,8) 26 (27,9) 36 (24,2) p3,6=0,127
p1,4=0,293
p2,5=0,302

Абдоминальное ожирение, 
n (%)

16 (57,1) 16 (51,6) 32 (54,2) 28 (50,0) 54 (58,0) 82 (55,0) p3,6=0,424
p1,4=0,317
p2,5=0,550

Курение, n (%) 4 (14,3) 10 (32,2) 14 (23,7) 9 (16,1) 19 (20,4) 28 (18,8) p3,6=0,231
p1,4=0,552
p2,5=0,098

Артериальная гипертензия, 
n (%)

9 (32,1) 8 (25,8) 17 (28,8) 14 (25,0) 56 (60,2) 70 (46,9) p3,6=0,015*
p1,4=0,329
p2,5=0,001†

Наследственный анамнез  
ранних АССЗ, n (%)

7 (25,0) 4 (12,9) 11 (18,6) 20 (35,7) 24 (25,8) 44 (29,5) p3,6=0,083
p1,4=0,230
p2,5=0,120

Атака ВЗК при включении, 
n (%)

2 (7,14) 9 (29,0) 11 (18,6) – – – –

Язвенный колит/болезнь 
Крона, n (%)

21 (75,0)/ 
7 (25,0)

28 (90,3)/ 
3 (9,70)

49 (83,0)/ 
10 (17,0)

Продолжительность течения 
ВЗК, лет, Ме (Q25; Q75)

9,50
(4,50; 15,0)

9,00
(3,50; 19,0)

9,00
(4,25; 17,7)

– – – –

Внекишечные проявления ВЗК, 
n (%)

7 (25,0) 6 (19,3) 13 (22,0) – – – –

Терапия ВЗК:
Препараты 5-АСК, n (%)
Иммуносупрессоры, n (%)
ГИБТ, n (%)
Системные ГКС, n (%)

16 (57,1)
10 (35,7)
4 (14,3)
2 (7,14)

17 (54,8)
8 (25,8)
6 (19,3)
9 (29,0)

33 (55,9)
18 (30,5)
10 (16,9)
11 (18,6)

– – – –

Статины, n (%) 4 (14,3) 2 (6,45) 6 (10,1) 6 (10,7) 13 (13,9) 19 (12,7) p3,6=0,662
p1,4=0,550
p2,5=0,267

С-реактивный белок, мг/л,  
Ме (Q25; Q75)

1,10
(0,05; 3,05)

1,60
(0,50; 9,61)

1,42
(0,48; 5,05)

1,46
(0,83; 3,09)

1,53
(0,70; 2,43)

1,53
(0,82; 2,71)

p3,6=0,703
p1,4=0,327
p2,5=0,251

Общий ХС, ммоль/л,  
Ме (Q25; Q75)

5,43
(4,91; 6,34)

4,84
(4,37; 6,12)

5,36
(4,56; 6,17)

6,12
(5,27; 6,70)

5,60
(4,85; 6,50)

5,78
(5,06; 6,58)

p3,6=0,008*
p1,4=0,047§

p2,5=0,043†

ХС ЛНП, ммоль/л,  
Ме (Q25; Q75)

3,66
(3,01; 4,33)

3,15
(2,35; 4,06)

3,38
(2,74; 4,26)

3,90
(3,21; 4,39)

3,52
(2,90; 4,40)

3,61
(3,01; 4,40)

p3,6=0,100
p1,4=0,418
p2,5=0,082

ХС ЛВП, ммоль/л,  
Ме (Q25; Q75)

1,56
(1,30; 1,90)

1,46
(1,29; 1,75)

1,52
(1,29; 1,78)

1,52
(1,33; 1,69)

1,20
(1,08; 1,43)

1,32
(1,13; 1,55)

p3,6<0,001*
p1,4=0,413
p2,5<0,0001†

Триглицериды, ммоль/л,  
Ме (Q25; Q75)

1,34
(0,96; 2,03)

1,27
(1,02; 1,71)

1,30
(1,00; 1,76)

1,20
(0,80; 1,50)

1,30
(0,91; 2,19)

1,20(0,90; 
1,80)

p3,6=0,278
p1,4=0,123
p2,5=0,700

Глюкоза, ммоль/л,  
Ме (Q25; Q75)

5,00
(4,85; 5,23)

5,00
(4,71; 5,75)

4,88
(4,52; 5,49)

5,17
(4,80; 5,63)

5,50
(5,10; 6,00)

5,38
(4,90; 5,82)

p3,6=0,003*
p1,4=0,483
p2,5=0,003†
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Атеросклероз

Показатель ВЗК (n=59) Контроль (n=149) p
Женщины
(n=28)

Мужчины
(n=31)

Всего  
(n=59)

Женщины
(n=56)

Мужчины
(n=93)

Всего
(n=149)

Креатинин, мкмоль/л,  
Ме (Q25; Q75)

79,0
(69,0; 95,7)

75,0
(65,2; 91,0)

75,5
(67,8; 92,0)

89,0
(68,9; 100,0)

95,3
(81,0; 110,8)

90,5
(75,0; 106,5)

p3,6<0,0001*
p1,4=0,451
p2,5<0,001†

Примечание: *p3,6 — значимость различий между показателями пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника и показателями 
группы контроля, вне зависимости от пола; †p2,5 — значимость различий между показателями пациентов мужского пола с воспалительными 
заболеваниями кишечника и показателями пациентов мужского пола группы контроля; §p1,4  — значимость различий между показателя-
ми пациентов женского пола с воспалительными заболеваниями кишечника и показателями пациентов женского пола группы контроля. 
5-АСК — 5-аминосалицилова кислота, АССЗ — атеросклеротические сердечно-сосудистые заболевания, ВЗК — воспалительные заболе-
вания кишечника, ГИБТ — генно-инженерная биологическая терапия, ГКС — глюкокортикостероиды, ИМТ — индекс массы тела, ЛВП — 
липопротеины высокой плотности, ЛНП — липопротеины низкой плотности, Ме (Q25; Q75) — медиана (интерквартильный размах), ХС — 
холестерин. 

Таблица 1. Продолжение
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Рис. 1    �Показатели бремени каротидного атеросклероза и эхогенности каротидных АСБ у пациентов с ВЗК и группы контроля: А — cPTm 
у пациентов с ВЗК и группы контроля; Б, В — cPTm у женщин и мужчин с ВЗК в сравнении с контролем; Г — cTPA у пациентов 
с ВЗК и группы контроля; Д, Е — cTPA у женщин и мужчин с ВЗК в сравнении с контролем; Ж — эхогенность каротидных АСБ 
у пациентов с ВЗК и группы контроля; З, И — эхогенность каротидных АСБ у женщин и мужчин с ВЗК в сравнении с контролем.

Примечание: АСБ  — атеросклеротическая бляшка, ВЗК  — воспалительные заболевания кишечника, cPTm  — maximum carotid plaque 
thickness (максимальная высота АСБ), cTPA — carotid total plaque area (суммарная площадь АСБ), GSM — grey-scale median (медиана серой 
шкалы).
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также включала пациентов с  установленным каро-
тидным атеросклерозом сопоставимого возраста. 
Безусловно, это не позволяет описать данную группу 
как репрезентативную в отношении общей популя-
ции. Вместе с тем, предполагаем, что пациенты кон-
трольной группы с каротидным атеросклерозом не 
имели существенных отличий от пациентов общей 
популяции данной возрастной группы, поскольку 
данные российских и  зарубежных популяционных 
исследований свидетельствуют, что более половины 
пациентов в возрасте 45-59 лет имеют бессимптом-
ный каротидный атеросклероз [23, 24].

Ранее в ряде исследований было показано, что 
увеличение риска крупных неблагоприятных сер-
дечно-сосудистых событий среди пациентов с  ВЗК 
наблюдается, главным образом, у  женщин преиму-
щественно молодого возраста. Так, в работе, вклю-
чающей 17487 пациентов с ВЗК и 69948 контрольных 
пациентов, увеличение HR инфаркта миокарда (HR 
1,6; p=0,003) было зарегистрировано только в  под-
группе женщин с ВЗК в возрасте >40 лет, а инсуль-
та — у женщин с ВЗК <40 лет (HR 2,1; p=0,04) [25]. 
В  последующем метаанализе девяти клинических 
исследований увеличение риска инсульта и ишеми-
ческой болезни сердца среди пациентов с ВЗК — OR 
1,18, 95% ДИ: 1,09-1,27 и OR 1,19, 95% ДИ: 1,08-1,31, 
соответственно, также было статистически значи-
мым только у женщин — OR 1,28, 95% ДИ: 1,17-1,41 
и OR 1,26, 95% ДИ: 1,18-1,35, соответственно, но не 
у мужчин — OR 1,11, 95% ДИ: 0,98-1,25 и OR 1,05, 95% 
ДИ: 0,92-1,21, соответственно [26]. В популяционных 
исследованиях, проведенных в Южной Корее, США 
и Китае, увеличение риска инфаркта миокарда, ише-
мической болезни сердца и АССЗ при ВЗК также бы-
ло наиболее выраженно среди женщин [9, 11, 27].

Механизмы, лежащие в  основе большего кар-
диоваскулярного риска у  женщин с  ВЗК в  сравне-
нии с мужчинами, до настоящего времени точно не 
установлены. Предполагается, что отчасти это мо-
жет быть связано с  бóльшим риском артериальных 
тромбоэмболий у  женщин с  ВЗК на фоне высокой 
распространенности курения и  приема оральных 
контрацептивов, а не непосредственно с атероскле-
розом [28]. Нами впервые продемонстрировано, 
что женщины с ВЗК и каротидным атеросклерозом 
в сравнении с сопоставимым по возрасту контролем, 
в  отличие от мужчин, имеют большее бремя каро-
тидного атеросклероза и менее благоприятную мор-
фологию АСБ. На наш взгляд, это может указывать 
на то, что именно атеросклероз и его характеристи-
ки обуславливают высокий риск крупных неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий у  женщин 
с ВЗК. В свою очередь, в основе большего бремени 
атеросклероза у женщин с ВЗК, даже при сопостави-
мой или меньшей частоте традиционных ФР в срав-
нении с  общей популяцией, может лежать целый 
ряд факторов. Результаты ряда исследований свиде-

связанного с  наличием гипоэхогенных каротид-
ных АСБ. Гипоэхогенными считали АСБ с  эхоген
ностью по данным анализа медианы серой шкалы, 
не превышающей 25 перцентиль отдельно для лиц 
женского (40 усл.ед.) и  мужского (44 усл.ед.) пола. 
Наличие ВЗК у  женщин ассоциировалось с  увели-
чением отношения шансов (OR  — odds ratio) на-
личия гипоэхогенных каротидных АСБ в  4,14 раза 
(95% ДИ: 1,11-15,5; p=0,035) после поправки на 
возраст, ожирение, курение, артериальную гипер-
тензию, уровни ХС ЛНП, триглицеридов, глюкозы 
и  прием гиполипидемической терапии. Напротив, 
наличие ВЗК у  пациентов мужского пола после 
поправки на указанные факторы не было связано 
с  увеличением OR наличия гипоэхогенных каро-
тидных АСБ (OR 1,57; 95% ДИ: 0,58-4,20; p=0,372).

Обсуждение
Пол и возраст являются важнейшими немоди-

фицируемыми ФР атеросклероза, модулирующими 
эффекты других модифицируемых и  немодифици-
руемых ФР, что в  свою очередь обуславливает из-
вестный половой диморфизм в  возникновении 
и  развитии атеросклероза [17-19]. Действительно, 
эпидемиологические исследования демонстриру-
ют больший вклад сахарного диабета, ожирения 
и  курения в  риск возникновения АССЗ у  женщин 
в сравнении с мужчинами [20, 21]. Изучение поло-
вых различий в реализации кардиоваскулярных рис
ков у пациентов с ВЗК имеет важное значение для 
совершенствования диагностики и  прогнозирова-
ния АССЗ у пациентов с ЯК и БК.

Основными результатами представленного ис-
следования являются: 1) женщины с ВЗК и каротид-
ным атеросклерозом, но не мужчины, отличались от 
сопоставимого по возрасту контроля меньшей эхо-
генностью каротидных АСБ и бóльшими показате-
лями бремени каротидного атеросклероза; 2) уста-
новленный диагноз ВЗК был связан с увеличением 
OR наличия гипоэхогенных каротидных АСБ в мо-
дели с  поправкой на возраст, ожирение, курение, 
артериальную гипертензию, уровни ХС ЛНП, три-
глицеридов, глюкозы и прием гиполипидемической 
терапии у женщин, но не мужчин. Стоит отметить, 
что полученные результаты продемонстрированы 
на выборке пациентов с  установленным каротид-
ным атеросклерозом; это связано с тем, что основ-
ной задачей исследования являлась оценка влияния 
пола на ультразвуковую морфологию АСБ и  бремя 
атеросклероза у пациентов с ВЗК. Предполагается, 
что роль хронического воспаления является наибо-
лее значимой на этапах прогрессирования и деста-
билизации АСБ, но не ее инициации [22]. Поэтому 
исследуемая нами выборка пациентов включала лиц 
с установленным каротидным атеросклерозом, а ре-
зультаты исследования не могут быть экстраполиро-
ваны на всех пациентов с ВЗК. Контрольная группа 
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тельствуют о  более высокой частоте и  выраженно-
сти психосоциального стресса, тревоги и депрессии 
у женщин с ВЗК в сравнении с мужчинами [29, 30]. 
В свою очередь, тревога и депрессия ассоциируются 
с увеличением кардиоваскулярного риска в большей 
степени именно у молодых женщин, что, вероятно, 
связано с  активацией нейроиммуноэндокринной 
оси [31]. Эффекты женских половых гормонов также 
играют важнейшую роль в  развитии атеросклероза 
у пациентов с ВЗК [30]. Установлено, что рецептор 
эстрогена β участвует в регуляции мукозального вос-
паления, проницаемости кишечной стенки и магни-
туды системного воспалительного ответа [30, 32, 33]. 
Однако результаты исследований по данному вопро-
су противоречивы [30, 34]. В  то же время, провос-
палительные эффекты эстрогенов, связанные в т.ч. 
с активацией NLRP3-инфламмасомы и нарушением 
регуляции Т-клеточного иммунного ответа, вносят 
важный вклад в  развитие атеросклероза у  женщин 
с  различными аутоиммунными заболеваниями [35-
37]. В заключение следует отметить, что несмотря на 
то, что среди пациентов с различными хроническими 
воспалительными заболеваниями женщины характе-
ризуются более выраженным увеличением кардиова-
скулярного риска, в сравнении с мужчинами, лежа-
щие в основе этого механизмы по-прежнему точно 
не установлены и продолжают изучаться [38, 39].

Представленное исследование имеет ряд огра-
ничений: 1) небольшой объем выборки пациентов 
с  ВЗК; 2) гетерогенная выборка пациентов с  ВЗК, 
включающая как пациентов с ЯК, так и с БК, в т.ч. 
в  период атаки; 3) ограниченность выборки паци-
ентов основной группы и группы контроля лицами 
с установленным каротидным атеросклерозом.

Заключение 
Женщины с  ВЗК и  каротидным атеросклеро-

зом, но не мужчины, отличались от сопоставимо-
го по возрасту контроля меньшей эхогенностью 
каротидных АСБ и  большими значениями cPTm, 
cPS и cTPA. Кроме того, среди пациентов с ВЗК не 
было выявлено различий исследуемых показателей 
каротидного бремени между мужчинами и женщи-
нами в  отличие от контрольной группы. Установ-
ленный диагноз ВЗК был связан с увеличением OR 
наличия гипоэхогенных каротидных АСБ в модели 
с  поправкой на возраст, ожирение, курение, арте-
риальную гипертензию, уровни ХС ЛНП, тригли-
церидов, глюкозы и  прием гиполипидемической 
терапии только среди женщин, но не мужчин.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интере-
сов, требующего раскрытия в данной статье.
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Алгоритм оценки сердечно-сосудистого риска у женщин 
40 лет и старше по результатам анализа цифровых 
маммограмм
Плисюк А. Г., Яровая Е. Б., Долгушин Г. О., Мершина Е. А., Цурская Д. Д., 
Филичкина Е. М., Ивлев О. Е., Синицын В. Е., Орлова Я. А.
ФГБОУ ВО "Московский государственный университет им. М. В. Ломоносова". Москва, Россия

Цель. Оценка количественных параметров цифровой маммогра-
фии и  создание на их основе интегрированной системы оценки 
сердечно-сосудистого риска (ССР) у женщин >40 лет. 
Материал и методы. Исследование носило ретроспективный ха-
рактер. Проведен анализ маммограмм 1029 пациенток в возрас-
те от 40 до 75  лет, для которых были доступны данные, позволя-
ющие оценить ССР. Изучаемые маммографические параметры: 
плотность и  кальцинаты молочных желез. Данные, необходимые 
для оценки ССР, были получены из медицинских карт пациенток, 
получающих медицинскую помощь в амбулаторных условиях. ССР 
определялся как низкий, умеренный, высокий и  очень высокий 
в соответствии с рекомендациями Российского кардиологического 
общества. 
Результаты. Количественная оценка параметров, полученных при 
профилактической маммографии, позволяет разделить пациенток 
на 5 групп с разной вероятностью наличия у них высокого и очень 
высокого ССР. C помощью однофакторной логистической регрес-
сии вычислялись отношения шансов для каждой из групп по срав-
нению с референсом (D0). В группах D1, D2, D3 и D4 шанс наличия 
ССР 3-4 ст. был более, чем в  2,1, 3,5, 4,9 и  в  13,8 раз, соответ-
ственно. В литературе не описаны аналогичные и альтернативные 
методы алгоритмов для оценки ССР по данным профилактической 
маммографии.
Заключение. Создание пошагового алгоритма оценки ССР, по-
тенциально пригодного для использования в  клинической практи-
ке, позволит значительно облегчить и ускорить процесс выявления 
высокого ССР у  женщин >40  лет без использования инвазивных 
методов исследования.

Ключевые слова: маммография, сердечно-сосудистые заболе-
вания, кальциноз артерий молочной железы, плотность молочных 
желез, сердечно-сосудистый риск.
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An algorithm for assessing cardiovascular risk in women 40 years and older based on digital mammogram 
analysis
Plisyuk A. G., Yarovaya E. B., Dolgushin G. O., Mershina E. A., Tsurskaya D. D., Filichkina E. M., Ivlev O. E., Sinitsyn V. E., Orlova Ya. A.
Lomonosov Moscow State University. Moscow, Russia

Aim. To evaluate quantitative digital mammography parameters and 
develop an integrated cardiovascular risk (CVR) assessment system 
based on these parameters in women over 40 years of age.

Material and methods. This retrospective study assessed mammo
grams from 1029 patients aged 40 to 75 years, for whom data were 
available to assess CVR. The mammographic parameters studied were 
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ДИ — доверительный интервал, ИБС — ишемическая болезнь сердца, ИМТ — индекс массы тела, КМЖ — кальцинат молочных желез, МЖ — молочная железа, МИС — медицинская информационная систе-
ма, ПМЖ — плотность молочных желез, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ССР — сердечно-сосудистый риск, ACR — American College of Radiology (Американский колледж радиологии), AUC — area 
under curve, OR — odds ratio (отношение шансов), SCORE2 — Systematic COronary Risk Evaluation (для лиц 40-69 лет).

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Увеличение жировой составляющей в молочной 
железе (МЖ) может служить специфическим 
маркером риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний у женщин, независимо от индекса массы 
тела.

• � Низкая плотность МЖ, наличие и  распростра-
ненность кальцинатов МЖ по данным профи
лактической маммографии ассоциированы с бо
лее высоким сердечно-сосудистым риском (ССР) 
у женщин >40 лет.

Что добавляют результаты исследования?
• � Впервые у женщин, представителей российской 

популяции, показано, что оценка ССР по дан-
ным профилактической маммографии может 
явиться основанием для определения дальней-
шей маршрутизации пациенток в  рамках дис-
пансеризации.

• � Сформированы пять групп риска сердечно-сосу
дистых заболеваний, статистически значимо 
различающихся по уровню ССР с учетом множе-
ственных сравнений.

• � Разработан пошаговый алгоритм оценки ССР, 
потенциально пригодный для использования 
в клинической практике.

Key messages
What is already known about the subject?

• � Increased breast fat may serve as a specific marker 
of cardiovascular risk in women, regardless of their 
body mass index. 

• � Low breast density and the presence and prevalence 
of breast calcifications based on screening mammo
graphy are associated with higher cardiovascular 
risk (CVR) in women over 40 years of age.

What might this study add?
• � For the first time in women representing the Rus

sian population, we demonstrated that CVR asses
sment based on screening mammography can serve 
as a  basis for determining subsequent patient rou
ting within outpatient screening.

• � Five cardiovascular risk groups have been identi
fied, each with significant differences in CVR levels, 
taking into account multiple comparisons.

• � A  step-by-step algorithm for CVR assessment has 
been developed, potentially suitable for use in clini
cal practice.

breast density and calcifications. The data needed to assess the CVR 
were obtained from the medical records of patients receiving outpatient 
care. CVR was defined as low, moderate, high, and very high in accor
dance with the Russian Society of Cardiology guidelines.
Results. Quantitative assessment of parameters obtained during pre
ventive mammography allows us to divide patients into five groups with 
different probability of high and very high CVR. Using univariate logistic 
regression, odds ratios were calculated for each group compared to the 
reference value (D0). In groups D1, D2, D3, and D4, the odds of having 
stage 3-4 CVR were greater than 2,1, 3,5, 4,9, and 13,8 times, respec
tively. Similar or alternative algorithms for assessing CVR based on pre
ventive mammography data have not been described in the literature.
Conclusion. The development of a  step-by-step cardiovascular risk 
assessment algorithm, potentially suitable for clinical practice, will sig
nificantly facilitate and accelerate identifying high cardiovascular risk 
in women over 40 years of age without the use of invasive diagnostic 
methods.
Keywords: mammography, cardiovascular disease, breast arterial 
calcification, breast density, cardiovascular risk.

Relationships and Activities. State assignment from Moscow State 
University as part of interdisciplinary research projects of Lomonosov 
Moscow State University, carried out in the interests of the Interdis
ciplinary Scientific and Educational Schools. Project № 23-SH05-08 

"An Integral Method for Assessing Cardiovascular Risk Using Breast 
Imaging Data Based on Probabilistic-Statistical Models". 

Plisyuk A. G. ORCID:  0000-0003-2015-4712, Yarovaya E. B. ORCID: 
0000-0002-6615-4315, Dolgushin G. O.* ORCID:  0000-0002-5981-
3933, Mershina E. A. ORCID:  0000-0002-1266-4926, Tsurskaya D. D. 
ORCID: 0009-0008-7732-4093, Filichkina E. M. ORCID:  0000-0003-
3715-6896, Ivlev O. E. ORCID:  0000-0002-3663-6305, Sinitsyn V. E. 
ORCID: 0000-0002-5649-2193, Orlova Ya. A. ORCID: 0000-0002-8160-
5612.

*Corresponding author:  
grdolgushin@yandex.ru

Received: 04/07-2025
Revision Received: 02/09-2025
Accepted: 05/11-2025

For citation: Plisyuk A. G., Yarovaya E. B., Dolgushin G. O., Mershi
na E. A., Tsurskaya D. D., Filichkina E. M., Ivlev O. E., Sinitsyn V. E., Or
lova Ya. A. An algorithm for assessing cardiovascular risk in women 
40  years and older based on digital mammogram analysis. Cardio­
vascular Therapy and Prevention. 2026;25(1):4494. doi:  10.15829/ 
1728-8800-2026-4494. EDN: PZAXYK



71

Оценка риска

Введение
Процедура определения сердечно-сосудистого 

риска (ССР) является фундаментом для разработ-
ки стратегий по его профилактике среди населе-
ния. В 2021г опубликован инновационный инстру-
мент — шкала SCORE 2 (Systematic COronary Risk 
Evaluation, для лиц 40-69  лет), предназначенная 
для оценки вероятности возникновения сердечно-
сосудистых заболеваний (ССЗ) в  предстоящие 
10  лет [1]. Валидация этой методики в  Российской 
Федерации проводилась с  использованием данных 
крупнейшего эпидемиологического исследования 
ЭССЕ-РФ (Эпидемиология сердечно-сосудистых 
заболеваний в регионах Российской Федерации) — 
пациенты 40-69  лет без ССЗ в  анамнезе. Исследо-
вание выявило высокую точность оценки риска для 
мужчин и  его завышение у  женщин [2], авторами 
была подчеркнута актуальность разработок по точ-
ному определению ССР женского населения. 

Цифровая маммография, как ключевой ме-
тод раннего обнаружения рака молочной железы 
(МЖ), входит в  первый этап диспансеризации для 
женщин 40-75  лет1. Накопленные данные свиде-
тельствуют о  связи кальциноза артерий МЖ с  ате-
росклерозом коронарных сосудов и  повышенным 
риском ССЗ [3-7]. Исследования по связи других 
параметров маммографии, таких как плотность 
ткани молочной железы (ПМЖ), с  ССР остаются 
единичными. Большинство из них указывают на то, 
что увеличенная жировая составляющая МЖ мо-
жет служить специфическим маркером риска ССЗ 
у женщин, независимо от индекса массы тела [8, 9]. 
Данные о наличии связи несосудистых кальцинатов 
с  сердечно-сосудистыми в  доступной литературе 
отсутствуют.

В  пилотном исследовании нами было показа-
но, что низкая ПМЖ, наличие и  распространен-
ность сосудистых и несосудистых кальцинатов МЖ 
(КМЖ), по данным профилактической маммогра-
фии, были ассоциированы с  более высоким ССР 
у женщин >40 лет [7]. 

Цель исследования — оценка количественных 
параметров цифровой маммографии и создание на 
их основе интегрированной системы оценки ССР 
у женщин >40 лет. 

Материал и методы
Исследование носило ретроспективный характер. 

Протокол был одобрен ЛЭК МНОЦ МГУ (Протокол 
№  5, 16.10.2023). Проведен анализ 1068 архивированных 
маммограмм пациенток в возрасте от 40 лет до 75 лет, вы-
полненных в рамках диспансеризации в 2019г в Универси-

1	 Приказ Минздрава России от 27.04.2021 № 404н "Об утверж-
дении Порядка проведения профилактического медицинского 
осмотра и диспансеризации определенных групп взрослого на-
селения". https://normativ.kontur.ru/document?moduleId=1&docu
mentId=477456&ysclid=mhc8nv3vdp537009801. 

тетской клинике МГУ. В окончательный анализ включе-
ны 1029 пациенток для которых были доступны данные, 
позволяющие оценить ССР (таблица 1). Было получено 
информированное добровольное согласие на включение 
в исследование. 

Критерии включения в исследование:
1.  Женский пол.
2.  Возраст >40 лет. 
3.  Наличие данных в  медицинской информацион-

ной системе (МИС), позволяющие оценить ССР.
4.  Наличие архивированных маммограмм в МИС.
5.  Информированное добровольное согласие на 

включение в исследование.
Критерии невключения:
1.  Отсутствие в МИС архивированных маммограмм 

и/или данных, позволяющих оценить ССР.
2.  Отсутствие у пациентки обеих МЖ.
3.  Импланты МЖ.
4.  Период беременности или лактации.
5.  Гигантомастия.
Ранее было показано, что анализ изображений обе-

их МЖ дает сопоставимые результаты при оценке ССР 
[7]; в целях экономии ресурсов в настоящей работе пред-
ставлены данные, полученные на основании анализа 
изображений только левой МЖ.

Изучаемые маммографические параметры: ПМЖ, 
наличие сосудистых и  несосудистых кальцинатов, коли-
чество кальцинатов и  количество квадрантов МЖ, в  ко-
торых выявлены кальцинаты.

 Маммография осуществлялась на аппарате General 
Electric Senographe Essential. Врач-рентгенолог анализиро-
вал снимки, выполненные в кранио-каудальной и медио
латеральной проекциях, для получения данных о  ПМЖ 
и кальцинатах для каждой МЖ. 

Оценка ПМЖ проводилась с  использованием шка-
лы ПМЖ, разработанной Американским колледжем ра-
диологии (англ.: ACR  — American College of Radiology), 
согласно которой выделяют 4 типа МЖ2:

2	 American College of Radiology. ACR Breast Imaging Reporting and 
Data System (BI-RADS). https://www.acr.org/.

Таблица 1 
Характеристика пациенток (n=1029),  

включенных в исследование 
Показатель М±SD Me [Q1; Q3]
Возраст (лет) 61,6±10,6 62 [54; 70]
ИМТ (кг/м2) 27,2±4,8 26,5 [23,8; 30,1]
Курение, n (%) 57 (5,5) –
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 111 (10,8) –
Артериальная гипертензия, n (%) 699 (67,9) –
ССЗ*, n (%) 130 (12,6) –
Глюкоза (ммоль/л) 5,3±0,9 5,2 [4,7; 5,7]
Общий холестерин (ммоль/л) 5,9±1,3 5,8 [5; 6,7]
Систолическое артериальное  
давление (мм рт.ст.)

124±12,9 120 [115; 130]

Примечание: * — сердечно-сосудистые заболевания (ССЗ), опреде-
ляемые в ходе исследования пациентов: ишемическая болезнь серд-
ца, хроническая сердечная недостаточность, заболевания перифе-
рических артерий. ИМТ — индекс массы тела.
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А (1) — МЖ практически полностью жировой плот-
ности (термин "плотность" в  данном контексте означает 
степень ослабления рентгеновского излучения при про-
хождении через ткань МЖ.

В (2) — отдельные участки фибро-гландулярной (фи-
брозно-железистой) ткани низкой рентгенологической 
плотности.

С  (3)  — неоднородная (гетерогенная) плотная МЖ 
или отдельные участки МЖ, достаточно плотные, спо-
собные скрывать небольшие образования.

D (4) — очень плотные МЖ. Маммография обладает 
низкой чувствительностью.

Далее в статье будем придерживаться числовых обо-
значений для состояния плотности МЖ.

Тип КМЖ оценивали на основании следующей клас-
сификации: 0 — отсутствие кальцинатов; 1 — только вне-
сосудистые кальцинаты; 2 — только сосудистые кальцина-
ты; 3 — сосудистые и внесосудистые кальцинаты. 

Кроме того, анализировалось количество вовлечен-
ных квадрантов (0 — отсутствие вовлеченных квадрантов; 
1 — один; 2 — два; 3 — три и четыре) и количество кальци-
натов в квадранте по шкале (0 — отсутствие кальцинатов; 
1 — единичные; 2 — множественные).

Проводилось определение абсолютного ССР по шка-
ле SCORE2 у женщин, не имеющих ССЗ атеросклероти-
ческого генеза, сахарного диабета 2  типа и  хронической 
болезни почек. У  женщин, имеющих ССЗ атеросклеро-
тического генеза, сахарный диабет 2 типа и хроническое 
заболевание почек, уровень абсолютного ССР по шкале 
риска SCORE не определялся и  расценивался как очень 
высокий вне зависимости от показателей шкал. Данные, 
необходимые для оценки ССР (возраст, статус курения, 
уровень общего холестерина, систолического артериаль-
ного давления), были взяты из медицинских карт пациен-
ток. Для женщин ≥70 лет использовалась дополнительная 
шкала SСORE2-ОР (older persons). ССР определялся как 
низкий (1-я ст. риска), умеренный (2-я ст. риска), высокий 
(3-я ст. риска) и очень высокий (4-я ст. риска) в соответ-
ствии с рекомендациями Российского кардиологического 
общества [10]:

•  SCORE1 (низкий риск): <2% (для женщин <50 лет), 
<5% (для женщин 50-69 лет), <7,5% (для женщин ≥70 лет);

•  SCORE2 (умеренный риск): 2,5-7,5% (для женщин 
<50 лет), 5-10% (для женщин 50-69 лет), 7,5-15% (для жен-
щин ≥70 лет);

•  SCORE3-4 (высокий и очень высокий риск): ≥7,5% 
(для женщин <50 лет), ≥10% (для женщин 50-69 лет), ≥15% 
(для женщин ≥70 лет).

Статистический анализ. Статистический анализ был 
проведен в среде анализа данных R 4.4.1 с открытым ис-
ходным кодом. Качественные показатели были описаны 
абсолютными значениями и их долями в процентах, для 
непрерывных количественных показателей приведены 
среднее и  стандартное отклонение (M±SD), а  также ме-
диана и  интерквартильный размах (Me [Q25; Q75]) для 
более детальной характеристики типа распределения 
показателей. Сравнение дискретных показателей между 
двумя независимыми группами проведено при помощи 
точного двустороннего критерия Фишера для таблиц со-
пряженности 2×2, непрерывных показателей — при по-
мощи непараметрического критерия Манна-Уитни. Для 
формирования кластеров по данным маммографии ис-
пользовался один из современных методов машинного 
обучения UMAP (Uniform Manifold Approximation and 
Projection) [11]. Разделение кластера пациенток с  нали-
чием поражений по данным цифровой маммографии по 
типу кальцинатов и числу вовлеченных квадрантов про-
водилось с  помощью бинарной логистической регрес-
сии. Отношения шансов (OR  — odds ratio) и  95% дове-
рительный интервал (ДИ) для OR строились с помощью 
однофакторной логистической регрессии, где зависимая 
переменная принимает два значения: 0 при ССР =1 или 
ССР =2 и 1 при ССР =3 или ССР =4. За референс при-
нималась самая "благоприятная" группа по данным мам-
мографии, т.е. группа с  высокой плотностью (ACR =3 
или ACR =4) МЖ без кальцинатов или с  высокой плот-
ностью (ACR =3 или ACR =4) МЖ с  наличием любых 
типов кальцинатов или их сочетаний в  одном вовлечен-
ном квадранте. OR для выделенных групп в  таблице 4 
приведено по отношению к референсу для левой МЖ. На 
основе модели логистической регрессии для всей выбор-
ки с  бинарной зависимой переменной и  предикторами: 
ПМЖ, тип кальцинатов, число вовлеченных квадрантов, 
выраженность в квадранте, для каждой из женщин была 
вычислена вероятность высокого и очень высокого ССР. 
Затем с  привлечением этих данных проводился ROC-
анализ. В статье приведены значения для AUC (площадь 
под кривой), 95% ДИ для AUC, и  p-значение для ROC-
кривой. Уровень значимости для всех проверяемых гипо-
тез был принят <0,05. 

Таблица 2 
Сравнение параметров в зависимости от ССР 

Показатель ССР=1 или 2, n=379 ССР=3 или 4, n=650 p
Возраст (лет), M±SD 52,4±7 67,0±8,4 <0,001
ИМТ (кг/м2), M±SD 25,7±4,5 27,9±4,8 <0,001
Курение, n (%) 12 (3,2) 45 (6,9) 0,011
Сахарный диабет 2 типа, n (%) 3 (0,8) 108 (16,6) <0,001
Артериальная гипертензия, n (%) 89 (23,5) 610 (93,8) <0,001
ССЗ, n (%) 0 (0) 130 (20,0) –
Глюкоза (ммоль/л), M±SD 4,9±0,5 5,4±1,0 <0,001
Общий холестерин (ммоль/л), M±SD 5,7±0,9 6,1±1,5 0,001
Систолическое артериальное давление (мм рт.ст.), M±SD 119,2±10,8 126,6±13,2 <0,001

Примечание: ИМТ — индекс массы тела, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ССР — сердечно-сосудистый риск.
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Результаты
Характеристика пациенток с низким и умерен-

ным (1 и 2) и высоким и очень высоким (3 и 4) ССР 
представлена в таблице 2.

В  результате анализа всех изучаемых парамет
ров маммографии с  помощью метода машинно-
го обучения UMAP вначале было сформировано 3 
кластера пациенток:

1.  Высокая ПМЖ (ACR =3 или ACR =4) без 
кальцинатов. 

2.  Низкая ПМЖ (ACR =1 или ACR =2) без 
кальцинатов. 

3.  Наличие любых кальцинатов вне зависимо-
сти от ПМЖ.

Далее был проведен более детальный анализ 
в кластере с наличием кальцинатов. Разделение по 
типу кальцинатов и числу вовлеченных квадрантов 
основано на бинарной логистической регрессии, 
где зависимой переменной стал ССР, принимаю-
щий два значения 0 (низкий и умеренный риск) и 1 
(высокий и очень высокий риск). 

Таким образом, были сформированы пять 
групп (таблица 3), обладающих наилучшей статисти-
ческой значимостью в различиях по группам обсле-
дованных с ССР =0 и ССР =1 с учетом множествен-
ных сравнений. 

В каждой группе была рассчитана доля пациен-
ток с высоким и очень высоким ССР (3-я и 4-я ст. 
ССР). Группа D0 включала наименьшее количество 
пациенток с высоким и очень высоким ССР и была 
принята за референсную. C помощью однофактор-
ной логистической регрессии вычислялись OR для 
каждой из групп по сравнению с референсом (D0). 
В группах D1, D2, и D3 шанс наличия ССР 3-4 ст. 
был больше в  2,1, 3,5 и  в  4,9 раза, соответствен-
но. Установлено, что наиболее неблагоприятной 

Таблица 3 
Описание групп, сформированных с помощью 

методов машинного обучения 
Группа Описание
D4 Низкая ПМЖ (ACR =1 или 2).

Сочетание сосудистых и несосудистых кальцинатов.
Любое число вовлеченных квадрантов.

D3 Низкая ПМЖ (ACR =1 или 2).
Наличие только сосудистых кальцинатов.
Два или более вовлеченных квадранта.

D2 Низкая ПМЖ (ACR =1 или 2).
Наличие только сосудистых кальцинатов.
Один вовлеченный квадрант.
или
Низкая ПМЖ (ACR =1 или 2).
Наличие только несосудистых кальцинатов.
Любое число вовлеченных квадрантов.

D1 Низкая ПМЖ (ACR =1 или 2).
Отсутствие кальцинатов.
или
Высокая ПМЖ (ACR =3 или 4).
Наличие любых типов кальцинатов или их сочетаний.
Два или более вовлеченных квадранта.

D0 Высокая ПМЖ (ACR =3 или 4).
Наличие любых типов кальцинатов или их сочетаний.
Один вовлеченный квадрант.
или
Высокая ПМЖ (ACR =3 или 4).
Отсутствие кальцинатов.

Примечание: ПМЖ — плотность молочных желез, ACR — American 
college of radiology. 

Таблица 4 
Шанс наличия высокого (3) и очень высокого (4) ССР в группах  
по сравнению с референсом по данным регрессионного анализа

Группа Число лиц в группе, n (%) Число лиц с ССР 3 и 4 ст., n (%) OR* (95% ДИ)
D4 115 (11,2) 103 (89,6) 13,8 (6,9-29,6)
D3 179 (17,4) 135 (75,4) 4,9 (3,1-8)
D2 224 (21,8) 153 (68,3) 3,5 (2,3-5,4)
D1 325 (31,6) 184 (56,6) 2,1 (1,4-3,1)
D0 186 (18,1) 71 (38,2) 1,0 (референс)

Примечание: * — OR приведено для логистической регрессии относительно группы D0; OR является статистически значимым, если 95% 
ДИ не содержит единицу. ДИ — доверительный интервал, ССР — сердечно-сосудистый риск, OR — odds ratio (отношение шансов).
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Рис. 1    ROC для логистической регрессии, p<0,001.
Примечание: AUC — area under curve (площадь под кривой).
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в отношении развития сердечно-сосудистых ослож-
нений является группа D4 с низкой ПМЖ, а также 
сочетанием сосудистых и  несосудистых кальцина-
тов, в  которой шанс наличия высокого или очень 
высокого ССР был больше в  13,8 раза, чем в  D0 
и  больше в  3,2 раза, чем в  группе высокого риска 
(D3) (таблица 4).

Модель логистической регрессии, построенная 
на основе данных цифровой маммографии даже 
без учета возраста, имела высокую предсказатель-
ную способность и площадь под кривой AUC =0,70 
(95% ДИ: 0,66-0,73), p<0,001. Добавление возрас-
та в  модель логистической регрессии увеличивало 
площадь AUC до 0,91 (95% ДИ: 0,89-0,93), p<0,001 
(рисунок1).

На основании проведенного анализа парамет
ров, получаемых при анализе данных цифровой 
маммографии, был разработан пошаговый алго-
ритм оценки ССР, потенциально пригодный для 
использования в  клинической практике (рису-
нок 2).

Обсуждение
Итоговые данные показывают, что количе-

ственная оценка параметров, полученных при 
профилактической маммографии, позволяет раз-
делить пациенток на группы с  разной вероятно-
стью наличия у  них высокого и  очень высокого 
риска сердечно-сосудистых событий. Пациентки, 
распределенные на основании предложенного ал-
горитма в  группы D1, D2, D3 и  D4, демонстриро-
вали соответственно в  2,1, в  3,5, в  4,9 и  в  13,8 раз 
бóльшую вероятность иметь высокий или очень 
высокий ССР, чем пациентки в группе D0. В лите-
ратуре не описаны аналогичные и  альтернативные 
варианты алгоритмов для оценки ССР по данным 
профилактической маммографии, однако опу-

бликован ряд работ, свидетельствующих о  повы-
шении вероятности развития ССЗ в  зависимости 
от различных параметров маммографии [12-14]. 

Вопрос о  взаимосвязи ПМЖ и  ССЗ считается 
наименее изученным. В  научных базах было най-
дено всего несколько исследований, посвященных 
этой проблеме. Grassman F, et al. (2021) включи-
ли 57867 женщин и  49583 их сестер в  проспектив-
ное когортное исследование KARMA (Karolinska 
Mammography Project for Risk Prediction of Breast 
Cancer), проведенное в  Швеции. В  исследовании 
изучалось влияние наиболее плотной МЖ на ССР 
и  смертность от ССЗ. Анализ результатов показал, 
что у женщин с высоким уровнем ПМЖ, как и у их 
сестер, реже диагностировали ССЗ. И  наоборот, 
женщины с низким уровнем ПМЖ имели более вы-
сокий риск развития ССЗ [15]. Таким образом, бы-
ла подтверждена гипотеза о  том, что наследствен-
ность является определяющим фактором, обу
словливающим взаимосвязь между ПМЖ и  ССЗ. 
В многоцентровом исследовании BRECARD (Breast 
Cancer Risk Assessment in Diabetes) (2021) среди пре-
менопаузальных женщин в  возрасте ≥40  лет без 
ССЗ и рака МЖ 10-летний риск больших неблаго-
приятных сердечно-сосудистых событий увеличи-
вался в 3,2 раза у женщин с высокой массой жиро-
вой ткани МЖ (тип А) по сравнению с женщинами 
с  низким содержанием жира в  МЖ (тип D), неза-
висимо от индекса массы тела [16]. В  корейском 
исследовании (2023) оценивалась прогностиче-
ская роль маммографической ПМЖ в  дополнение 
к  Фремингемской шкале. В  когортное исследова-
ние были включены 4268579 женщин в  возрасте 
≥40 лет, которые прошли маммографический скри-
нинг в  2009-2010гг и  находились под наблюдени-
ем до 2020г. В исследование было включено 135475 
случаев ССЗ, включая ишемическую болезнь серд-
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Рис. 2    Алгоритм для определения ССР по результатам анализа профилактической маммографии. 
Примечание: ССР — сердечно-сосудистый риск, МЖ — молочная железа. Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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ца (ИБС), цереброваскулярные заболевания, за-
болевания периферических артерий и  сердечную 
недостаточность. Более низкий тип ПМЖ был свя-
зан с  более высоким риском ССЗ. Добавление ин-
формации о  ПМЖ к  Фремингемской шкале риска 
привело к скромному, но статистически значимому 
улучшению прогностической точности, особенно 
у женщин с низким исходным риском ССЗ [9].

В  настоящем исследовании более низкая 
ПМЖ, определенная при рутинной профилакти-
ческой маммографии, также была ассоциирована 
с более высоким ССР у женщин >40 лет и включе-
на в алгоритм в качестве параметра для дальнейшей 
стратификации.

Связь между наличием сосудистых кальцина-
тов в  МЖ и  увеличением риска развития ССЗ не 
вызывает сомнений ввиду общих механизмов раз-
вития атеросклеротического процесса, при кото-
ром происходит отложение солей кальция в  инти-
ме артерий, а  также увеличения жесткости стенки 
сосуда, что приводит к  механическому нарушению 
дилатации артерий [17-21]. В  2012г был опублико-
ван первый метаанализ, посвященный ассоциации 
между кальцинатами артерий МЖ и  ССЗ, вклю-
чавший 927 пациентов, а  в  2015г был опубликован 
второй метаанализ, включавший данные 10 иссле-
дований, в которых была выявлена ассоциация со-
судистых КМЖ с  ИБС и  инсультом [3, 4]. В  2020г 
метаанализ, включающий 31 исследование, также 
подтвердил связь между сосудистыми КМЖ и ИБС, 
сахарным диабетом и  артериальной гипертензией 
[5]. Последний метаанализ по этой теме был опу-
бликован в  2022г и  включал данные 18 исследова-
ний и 33 494 женщин. Результаты показали, что со-
судистые КМЖ являются независимым предикто-
ром ИБС, а  их выявление в  рамках скрининговой 
маммографии может улучшить прогноз риска ИБС 
у женщин [6]. 

В  настоящем исследовании был впервые про-
веден анализ связи ССР с  количеством кальцина-
тов и  количеством вовлеченных квадрантов МЖ 
по аналогии с  учетом степени тяжести кальциноза 
артерий МЖ при диагностике рака МЖ. Показано, 
что эти количественные параметры напрямую свя-
заны с ССР. 

Гораздо большего внимания заслуживает во-
прос о  связи несосудистых КМЖ с  увеличением 
риска развития ССЗ. К сожалению, на данный мо-
мент исследований, посвященных изучению этого 
вопроса, не опубликовано. Традиционно этот па-
раметр использовался только при оценке риска ра-
ка МЖ [22-24]. Введение его в модель оценки ССР, 
наряду с данными о ПМЖ, количестве сосудистых 
кальцинатов и  распространенности поражения, 
увеличило ее предсказательную ценность.

В  настоящем исследовании сочетание сосу-
дистых и  несосудистых КМЖ является признаком 

наивысшего ССР. Мы предполагаем, что сочетание 
сосудистых и несосудистых КМЖ служит маркером 
одновременного воздействия двух независимых 
патологических процессов, что приводит к кумуля-
тивному повышению ССР. Сосудистые кальцина-
ты отражают системный атеросклероз. Их наличие 
указывает на склонность артерий к  кальцифика-
ции, что является независимым фактором риска 
коронарных событий и  жесткости сосудов [17, 18]. 
Несосудистые кальцинаты являются проявлением 
хронического локального воспаления и  фибрози-
рования тканей МЖ. Эти процессы ассоцииро-
ваны с  системным воспалением и  эндокринно-
метаболическими нарушениями. Сочетание обо-
их типов кальцинатов свидетельствует не просто 
о сумме двух рисков, а о существовании у пациен-
та особенно агрессивного системного провоспа-
лительного и  прокальцифицирующего фона. Это 
состояние, при котором активный атеросклероз 
(сосудистый компонент) протекает на фоне хро-
нического системного воспаления (несосудистый 
компонент), что взаимно усиливает оба процесса 
и приводит к наивысшему ССР.

Получение количественных данных о наличии 
и распространенности всех видов кальцинатов МЖ 
и  ПМЖ при рутинной профилактической маммо-
графии, т.е. без дополнительной лучевой нагрузки 
и  минимальными дополнительными затратами на 
обработку изображений, и  использование методов 
машинного обучения позволили создать модель 
оценки ССР у  женщин. Построение простого по-
шагового алгоритма делает этот способ оценки 
ССР потенциально пригодным для клинического 
использования.

Ограничения исследования. Исследование вы-
полнено на базе одной медицинской организации, 
является одномоментным с  ретроспективным ана-
лизом данных. Для подтверждения полученных 
данных проводится проспективное наблюдение за 
включенными пациентками с оценкой твердых ко-
нечных точек. 

Заключение
Простой пошаговый алгоритм оценки ССР, 

потенциально пригодный для использования 
в  клинической практике, может стать полезным 
инструментом для выявления наиболее уязвимых 
групп среди женщин в  возрасте ≥40  лет. Оценка 
ССР по данным как профилактической, так и диа-
гностической маммографии, является простым, 
незатратным способом выявления женщин группы 
риска ССЗ при проведении данного исследования, 
что должно способствовать повышению выявляе-
мости ССЗ, а  также служить дополнительным мо-
тивирующим фактором для коррекции поведен-
ческих и  биологических факторов риска. Оценка 
точности реклассификации риска по сравнению со 
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шкалой SCORE, а также апробация алгоритма в ре-
альной клинической практике являются задачами 
наших будущих исследований.

Отношения и деятельность. Государственное 
задание МГУ в  рамках междисциплинарных науч-
ных проектов исследовательских коллективов МГУ 

им. М. В. Ломоносова, выполняющихся в  интере-
сах Междисциплинарных научно-образовательных 
школ Московского университета. Проект № 23-
Ш05-08 "Интегральный метод оценки сердечно-
сосудистого риска с привлечением данных лучевой 
диагностики молочных желез на основе вероят-
ностно-статистических моделей". 
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Влияние температуры и давления атмосферного 
воздуха на артериальное давление и частоту сердечных 
сокращений 
Шапошников Д. А.1, Смирнова М. Д.2, Ревич Б. А.1, Фофанова Т. В.2, Агеев Ф. Т.2, 
Палеев Ф. Н.2

1ФГБУН "Институт Народнохозяйственного Прогнозирования Российской академии наук". Москва; 2ФГБУ "Национальный 
медицинский исследовательский центр кардиологии им. акад. Е. И. Чазова" Минздрава России. Москва, Россия

Цель. Оценить влияние волн жары, волн холода, экстремально низ-
ких и высоких значений атмосферного давления и суточных пере-
падов атмосферного давления на артериальное давление (АД) 
и  частоту сердечных сокращение (ЧСС) у  больных артериальной 
гипертонией (АГ) с использованием методики дистанционного мо-
ниторинга АД и ЧСС в различных регионах Российской Федерации. 
Материал и  методы. Анализ базы данных многоцентрового про-
спективного исследования "Оценка клинико-экономической 
эффективности дистанционного наблюдения больных артери-
альной гипертензией" проведен в  рамках реализации стратеги-
ческой инициативы социально-экономического развития России 
"Персональные медицинские помощники". В исследование включе-
ны больные АГ >18 лет, находящиеся на антигипертензивной тера-
пии и проживающие в Тюмени (1374 человека), Новосибирске (428 
человек) и Сургуте (548 человек). Измерения АД и  ЧСС проводили 
утром и  вечером. Наблюдение вели с  14.11.2023 по 23.12.2024. 
Изучение влияния метеофакторов на усредненные по пациентам 
суточные значения изучаемого физиологического показателя ме-
тодом анализа временных рядов суточного разрешения проводи-
ли в два этапа. На первом этапе в каждом городе были вычислены 
"локальные эффекты", численно характеризующие влияние данно-
го стресс-фактора на изучаемый физиологический показатель, ис-
пользована линейная обобщенная регрессионная модель смертно-
сти. На втором этапе методом метаанализа случайных эффектов 
были получены совокупные оценки воздействия.
Результаты. Во время волн жары наблюдается снижение АД, при-
чем амплитуда эффекта постепенно уменьшается с увеличением 
лага и  сохраняет статистическую достоверность до 11-го дня. Во 
время волн холода наблюдается повышение АД, причем величи-
на эффекта также снижается с увеличением лага и сохраняет ста-
тистическую достоверность до 3-го дня. По абсолютной величине 
эффект жары в 2-3 раза сильнее, чем эффект холода, и достигает 

3,5  мм рт.ст. для систолического АД. Экстремально низкое атмо
сферное давление и  особенно резкие перепады давления в  тече-
ние суток являются факторами риска, т.е. ведут к  повышению АД 
и  ЧСС, однако абсолютная величина эффекта довольно мала, для 
систолического АД не >0,8 мм рт.ст. 
Заключение. Результаты исследования подтвердили влияние ме-
теофакторов на гемодинамику больных АГ, даже находящихся на 
антигипертензивной терапии. Дальнейшее изучение влияния метео
факторов на показатели АД и  ЧСС имеет большую практическую 
значимость. 
Ключевые слова: артериальная гипертония, экстремальные тем-
пературы воздуха, перепады атмосферного давления, метеозави-
симость.
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Effect of atmospheric temperature and pressure on blood pressure and heart rate
Shaposhnikov D. A.1, Smirnova M. D.2, Revich B. A.1, Fofanova T. V.2, Ageyev F. T.2, Paleyev F. N.2

1Institute of Economic Forecasting of Russian Academy of Sciences. Moscow; 2Chazov National Medical Research Center of Cardiology. Moscow, 
Russia

АГ — артериальная гипертония, АГТ — антигипертензивная терапия, АД — артериальное давление, ДАД — диастолическое АД, ДМиКАДиЧП — дистанционный мониторинг и контроль артериального дав-
ления и частоты пульса, САД — систолическое АД, ССО — сердечно-сосудистые осложнения, СМП — скорая медицинская помощь, ЧСС — частота сердечных сокращений. 

Введение
Артериальная гипертония (АГ)  — одно из са-

мых распространенных заболеваний (АГ страдают 
>40% населения Российской Федерации)1 и  самых 
главных факторов риска сердечно-сосудистых ос-
ложнений (ССО) и  смерти. Фактор потенциально 
модифицируемый, однако, несмотря на достиже-
ния современной медицины, контроль артериаль-
ного давления (АД) по сей день остается сложной 
задачей. Одна из причин такого положения дел — 
влияние метеорологических факторов, в  первую 
очередь, температуры воздуха и атмосферного дав-
ления. Ангиоспастические реакции с  развитием 
быстрых подъемов АД в ответ на волны холода или 

1	 NCD Risk factor collaboration. Evolution of hypertension over time. 
Hypertension Ranking. https://ncdrisc.org/hypertension-ranking.
html.

жары, резкие перепады температуры окружающей 
среды, скорости ветра, атмосферного давления мо-
гут развиваться даже у пациентов, находящихся на 
адекватной антигипертензивной терапии (АГТ), 
и,  при отсутствии должного лечения, приводить 
к росту числа ССО. В то же время механизм мете-
опатических реакций до конца не ясен. Мало то-
го, сам факт их существования часто отрицается. 
Это связано со значительными методологически-
ми трудностями при изучении воздействий погод-
ных аномалий на здоровье человека и,  в  частно-
сти, на состояние сердечно-сосудистой системы. 
Для оценки влияния метеорологических факторов 
на состояние гемодинамики необходим монито-
ринг колебаний АД и частоты сердечных сокраще-
ний (ЧСС) в  течение длительного времени. При 
этом оценка только офисного АД будет заведомо 
недостаточна. Таким методом невозможно зафик-

Aim. To assess the impact of heat waves, cold waves, extremely low 
and high atmospheric pressure, and 24-hout fluctuations in atmosphe
ric pressure on blood pressure (BP) and heart rate (HR) in patients with 
hypertension (HTN) using remote BP and HR monitoring in various re
gions of the Russian Federation.
Material and methods. The analysis of the database of the multicen
ter prospective study "Assessment of the clinical and economic ef
fectiveness of remote monitoring of patients with hypertension" was 
conducted as part of the implementation of strategic socio-economic 
initiative "Personal Medical Assistants". The study included patients 
with HRN over 18 years old, receiving antihypertensive therapy and 
living in Tyumen (n=1374), Novosibirsk (n=428) and Surgut (n=548). 
BP and HR were measured in the morning and evening. Follow-up was 
conducted from November 14, 2023, to December 23, 2024. The in
fluence of meteorological factors on the averaged 24-hour values of the 
indicator studied was assessed in two stages using the method of time 
series analysis with 24-hour resolution. In the first stage, "local effects" 
were calculated in each city, numerically characterizing the influence 
of a  given stress factor on the physiological indicator under study, 
using a linear generalized regression model of mortality. In the second 
stage, random-effects meta-analysis was used to obtain pooled effect 
estimates.
Results. During heat waves, there was a  decrease in BP with the 
magnitude of the effect gradually decreasing with increasing lag and 
maintaining statistical significance until day 11. During cold waves, 
an increase in blood pressure was observed, with the magnitude of 
the effect also decreasing with increasing lag and maintaining statis
tical significance until day 3. In absolute terms, the effect of heat is 
2-3 times greater than that of cold, reaching 3,5 mm Hg for systolic 
blood pressure. Extremely low atmospheric pressure and particularly 
sharp pressure fluctuations during the day are risk factors, leading 
to increased blood pressure and heart rate. However, the absolute 

magnitude of the effect is quite small, not exceeding 0,8 mm Hg for 
systolic blood pressure.
Conclusion. The study results confirmed the influence of meteoro
logical factors on the hemodynamics of hypertensive patients, even 
those receiving antihypertensive therapy. Further study of the influence 
of meteorological factors on blood pressure and heart rate is of great 
practical importance.
Keywords: hypertension, extreme air temperatures, changes in atmo
spheric pressure, meteorological dependence.

Relationships and Activities. State assignment, registration number 
NIOKTR 124013000806-5 (Development of an algorithm for managing 
patients with hypertension and comorbid pathology using the "Personal 
Medical Assistants" platform).
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Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Влияние физиологических механизмов адапта-
ции к  экстремальному холоду и  жаре на гемо-
динамику достаточно хорошо изучено, однако 
о влиянии атмосферного давления известно го-
раздо меньше.

Что добавляют результаты исследования?
• � Впервые изучена структура лагов между воздей-

ствием меняющихся метеоусловий и  откликом 
показателей гемодинамики.

• � Показано, что влияние экстремальных темпера-
тур на гемодинамику более выражено, чем вли-
яние экстремальных значений атмосферного 
давления. 

• � Резкие суточные перепады атмосферного давле-
ния и экстремально низкое атмосферное давле-
ние статистически связаны с  повышением ар-
териального давления, а  высокое атмосферное 
давление не является фактором риска артери-
альной гипертонии. 

Key messages
What is already known about the subject?

• � The inf luence of physiological mechanisms of 
adaptation to extreme cold and heat on hemodyna
mics has been fairly well studied, but much less is 
known about the influence of atmospheric pressure.

What might this study add?
• � The structure of lags between the impact of chan

ging weather conditions and the response of hemo
dynamic parameters has been studied for the first 
time.

• � We showed that the effect of extreme temperatures 
on hemodynamics is more pronounced than the ef
fect of extreme atmospheric pressure.

• � Sharp 24-hour changes in atmospheric pressure and 
extremely low atmospheric pressure are statistically 
associated with increased blood pressure, while high 
atmospheric pressure is not a risk factor for hyper
tension.

сировать колебания АД в  ответ на резкие измене-
ния метеорологической обстановки. Решением 
проблемы могло бы стать измерение АД и  пульса 
в  домашних условиях с  ведением дневника самим 
пациентом (метод самоконтроля АД). Этот метод 
позволяет регистрировать показатели систоличе-
ского АД (САД), диастолического АД (ДАД) и ЧСС 
в утренние и вечерние часы на протяжении недель, 
месяцев и лет, что дает возможность соотнести по-
лученные данные с  сезоном и  метеорологической 
обстановкой. При всей простоте, дешевизне и  до-
ступности методики, она имеет ряд ограничений, 
связанных с возможностью ошибки при измерении 
и  неточности при заполнении дневника. Амбула-
торное суточное мониторирование АД дает более 
объективную информацию и  позволяет оценить 
полный 24-часовой профиль, однако, как и  в  слу-
чае измерения офисного АД, это одномоментное 
исследование. Организационно крайне сложно 
провести его у  достаточно большой группы людей 
в  дни погодных аномалий [1]. Методикой, позво-
ляющей преодолеть ограничения вышеперечис-
ленных методов исследования, может стать "Дис-
танционный мониторинг и контроль артериального 
давления и  частоты пульса" (ДМиКАДиЧП), ко-
торый позволяет проводить сбор и  анализ данных 
автоматизированного многосуточного домашнего 
мониторирования динамики АД и  ЧСС валидиро-
ванными тонометрами с автоматической передачей 
показателей. Изучение влияния метеофакторов на 
колебания АД в условиях реальной практики с ис-
пользованием ДМиКАДиЧП представляется акту-

альным как с  научной, так и  практической точек 
зрения. Анализ статистически значимых зависи-
мостей между погодными аномалиями и  показате-
лями гемодинамики будет способствовать лучшему 
прогнозированию течения АГ и разработке методов 
профилактики ССО. 

Целью настоящего исследования стала оцен-
ка влияния волн жары, волн холода, экстремально 
низких и  высоких значений атмосферного давле-
ния и  суточных перепадов атмосферного давления 
на АД и ЧСС у больных АГ с использованием мето-
дики ДМиКАДиЧП в различных регионах Россий-
ской Федерации.

Материал и методы
Настоящее исследование анализирует базу данных 

многоцентрового проспективного, интервенционно-
го, рандомизированного сравнительного исследования 
"Оценка клинико-экономической эффективности ди
станционного наблюдения больных артериальной гипер-
тензией", проведенного в рамках реализации стратегиче-
ской инициативы социально-экономического развития 
России "Персональные медицинские помощники", с ис-
пользованием информационной системы "Персональ-
ные медицинские помощники", создаваемой АО  "ОПК" 
(ГК "Ростех"), экспертно-методологических информаци-
онных систем НМИЦ Минздрава России, медицинских 
информационных систем медицинских организаций, 
специализированных информационных систем дистан-
ционного наблюдения российских разработчиков.

В исследование включались больные АГ >18 лет, на-
ходящиеся на диспансерном наблюдении, получающие 
медицинскую помощь в  соответствии с  действующими 
клиническими рекомендациями, подписавшие информи-
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рованное согласие на участие в исследовании. Обязатель-
ным условием было наличие технической возможности 
для дистанционного мониторинга АД. В исследование не 
включались пациенты с  состояниями или заболевания-
ми, которые можно расценить как нестабильные (острый 
коронарный синдром или острое нарушение мозгового 
кровообращения в течение 3 мес. до исследования, эндо-
кринные заболевания в  стадии декомпенсации, острые 
инфекционные заболевания). Также в  исследование не 
включались пациенты, состояние которых затрудняло ис-
пользование ДМиКАДиЧП (психические заболевания 
и когнитивные нарушения, препятствующие адекватному 
проведению мониторинга АД, выраженные нарушения 
ритма сердца, заболевания с поражением сосудов верхних 
конечностей и др.). В исследование не включались паци-
енты с большими различиями между значениями офисно-
го АД, измеренного медперсоналом, и  данными автома-
тического измерения АД, выявленными при контрольных 
измерениях: >10 мм для САД и >5 мм для ДАД.

Мы проанализировали данные всех включенных 
в базу больных, проживающих в трех городах, в которых 
проводилось исследование: Тюмень (1374 человека), Но-
восибирск (428 человек) и Сургут (548 человек). Наблю-
дение велось с 14.11.2023 по 23.12.2024.

Методика ДМиКАДиЧП [2]
Всем пациентам выдавались электронные тономе-

тры с  функцией автоматической передачи данных АД 
и  ЧСС. Данные передаются в  Платформу "Персональ-
ные медицинские помощники", которая их обрабатыва-
ет и  передает в  медицинские организации (рисунок  1). 
Пациенты были проинструктированы о  правилах из-
мерения АД согласно клиническим рекомендациям [3]. 
Проводилось не <2 измерений АД с интервалом в 1 мин 
и еще одно дополнительное измерение при разнице меж-
ду первыми двумя >10 мм рт.ст. Анализировалось среднее 
значение последних двух измерений.

Анализ влияния волн жары и холода
Изучение влияния волн жары и холода на усреднен-

ные по пациентам суточные значения изучаемого физио-
логического показателя проводилось в два этапа. На пер-
вом этапе в каждом городе были вычислены "локальные 

эффекты", численно характеризующие влияние волн жа-
ры и холода на изучаемый физиологический показатель. 
На втором этапе методом метаанализа случайных эффек-
тов были получены совокупные оценки эффекта.

Для вычисления локальных эффектов волн жары 
и  холода методом анализа временных рядов суточного 
разрешения, в  каждом городе была проведена иденти-
фикация волн жары и  холода. Отдельно изучали волны 
длительностью от пяти дней и от трех дней. Такие волны 
можно условно назвать "длинными" и "короткими". Дан-
ные о  среднесуточных температурах воздуха доступны 
на вебсайте Всероссийского научно-исследовательского 
института гидрометеорологической информации (ВНИ-
ИГМИ)  — https://meteo.ru по номерам метеостанций 
Тюмень: 28367, Новосибирск: 29638, Сургут: 23849. Для 
идентификации волн жары и  холода длительностью от 
≥5 дней была использована температурная метрика: 
T04 — усредненное значение температуры в день события 
и 4 предыдущих дня. Событием в данном случае являет-
ся измерение АД и ЧСС. Волнами жары являлись те дни 
периода исследования, когда T04>T95%, и волнами холода 
дни с T04<T5%. Здесь пороги жары и холода установлены 
на уровне 95-го и 5-го процентилей распределения сред-
несуточных температур за 20-летний "исторический" пе-
риод 2005-2024гг. Аналогично, для идентификации волн 
жары и холода длительностью от ≥3 дней использовалась 
метрика T02. Согласно принятым определениям, в  каж-
дом городе мы сконструировали 4 бинарных независи-
мых переменных, которые маркируют "длинные" и  "ко-
роткие" волны жары и  холода: heat5, cold5, heat3, cold3. 
Например, 

1, если T04 > T95%heat5 = .{ {0, если T04 ≤ T95%

Для вычисления эффекта волн жары или холода 
использовалась линейная обобщенная регрессионная 
модель с  идентификатором дней, входящих в  ансамбли 
волн. Например, для изучения "длинных" волн жары:
Y = α + β1 date + β2 (date)2 + {i.month} + γ heat5 + ε (1),
где Y  — зависимая переменная, представляющая собой 
усредненное по всем участникам исследования в данном 

Рис. 1    Технологическая схема ДМиКАДиЧП.
Примечание: ДМиКАДиЧП — дистанционный мониторинг и контроль АД и частоты пульса.
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городе значение изучаемого физиологического показа-
теля в  данную календарную дату. Шесть показателей — 
утренние и вечерние измерения САД/ДАД/ЧСС — изуча-
лись независимо друг от друга. Второе и третье слагаемые 
в  уравнении (1) моделируют нелинейный секулярный 
тренд квадратичной функцией календарной даты (date). 
Для учета сезонных изменений используется набор фак-
торных переменных, маркирующих месяцы {i.month}. 
Также пробовали моделировать сезонность кубическим 
сплайном номера дня в году, как в модели (2) (см. ниже), 
но такого учета сезонности оказалось недостаточно для 
выявления эффекта волн холода. Исследовали наличие 
возможного лага между температурной волной и  откли-
ком показателя здоровья. Основываясь на результатах 
предыдущих исследований, для жары исследовались лаги 
от 0 до 2 дней, а для холода — от 0 до 6 дней [4, 5]. Моде-
лирование проводилось в среде Stata 18 .2

Анализ влияния атмосферного давления 
Данные об атмосферном давлении для Тюмени и Но-

восибирска взяты из базы данных восьми срочных наблю-
дений на метеостанциях — https://meteo.ru. Поскольку для 
Сургута данные на этом сайте отсутствуют, аналогичные 
данные были получены с сайта –https://pogoda1.ru. 

Изучение влияния атмосферного давления на усред-
ненные суточные значения изучаемого физиологическо-
го показателя проводилось в два этапа. На первом этапе 
в каждом городе были вычислены "локальные эффекты", 
численно характеризующие влияние атмосферного дав-
ления на изучаемый физиологический показатель. На 
втором этапе методом метаанализа случайных эффектов 
были получены совокупные оценки риска. 

Для характеристики дозовых нагрузок были исполь-
зованы процентили многолетних (за 20 лет) распределе-
ний среднесуточных показателей атмосферного давле-
ния в  каждом городе. Низкое давление характеризова-
лось альтернативно либо значениями <5-го, либо <10-го 
процентиля (переменные low5 и  low10), соответственно 
и  число дней в  исследуемой выборке при использова-
нии 10-го процентиля почти удваивалось. Использова-
ние альтернативных определений позволило исследовать 
устойчивость результатов расчета риска к выбору экспо-
зиционной переменной. Аналогично, высокое давление 
характеризовалось либо значениями >90-го, либо 95-го 
процентиля (переменные high90 и high95). Такой же под-
ход был использован и  в  отношении суточных перепадов 
давления. Скачок вниз (drop) считался экстремальным, 
если разница давлений между текущим и  предыдущим 
днем была меньше либо 5-го, либо 10-го процентиля 
многолетнего распределения суточных перепадов давле-
ния в данном городе (переменные drop5 и drop10). Скачок 
вверх (jump) считался экстремальным, если разница дав-
лений между текущим и предыдущим днем была больше 
либо 90-го, либо 95-го процентиля этого распределения 
(переменные jump90 и jump95). Таким образом, в каждом 
городе было сконструировано всего 8 независимых би-
нарных переменных, маркирующих дни с экстремальны-
ми значениями атмосферного давления P и его суточных 
перепадов. Например, 

1, если P < P5%low5 = .{ {1, если P ≥ P5%

2	 StataCorp. 2023. Stata 18. Statistical software. StataCorp LLC.

Ожидалось, что абсолютная величина эффекта, во-
обще говоря, должна быть больше для выборки дней 
low5, чем для low10, поскольку для выборки low5 условия 
более "экстремальные". Аналогично, абсолютная величи-
на эффекта должна быть больше для выборки high95, чем 
для выборки high90. 

Первый этап вычислений использовал линейную 
обобщенную регрессионную модель. Например, мо-
дель для оценки влияния низкого давления (переменной 
low5):
Y= α + β1date + β2 (date)2 + spline (DOY, 5 knots) + γcold 
cold3 + γheat heat3 + γ low5 + ε (2).

Сезонный тренд моделируется ограниченным ку-
бическим сплайном переменной DOY, численно равной 
номеру дня в году, этот сплайн имел 5 внутренних узлов. 
Влияние атмосферного давления в  модели (2) зависит 
от ковариатов cold3 и heat3, описывающих влияние волн 
холода и  жары длительностью от трех дней, поскольку 
наши исследования показали, что именно такие волны 
сильнее влияют на исследуемые физиологические пока-
затели. Регрессионный коэффициент γ численно равен 
разнице между наблюдаемым и  ожидаемым (согласно 
нулевой гипотезе об отсутствии влияния) значением за-
висимой переменной Y в дни с экстремально низким ат-
мосферным давлением. В  рамках модели (2) исследова-
лись возможные лаги между воздействием и эффектом от 
нуля до двух дней.

Источник финансирования: госзадание, рег. 
№ НИОКТР 124013000806-5 (Разработка алгоритма веде-
ния больных артериальной гипертонией с  коморбидной 
патологией с  использованием платформы "Персональ-
ные медицинские помощники").

Результаты
Клинико-демографические данные пациентов 

представлены в таблице 1.
Влияние волн жары и холода
Таблица 2 содержит данные о  температурных 

порогах и количестве дней в ансамблях волн холода 
и жары в трех изученных городах. Показаны наиболее 
вероятные лаги статистически достоверных эффектов 
волн холода и жары на АД и ЧСС (таблица 3).

Из таблицы 3 следует два вывода:
•  Влияние волн холода на ДАД не доказано. 
•  При вычислении совокупного эффекта волн 

холода на САД целесообразно рассматривать лаги 
0 и 1 день, в остальных случаях можно ограничить-
ся рассмотрением только нулевого лага, поскольку, 
как показывают данные таблицы 3, наиболее силь-
ный эффект, вероятнее всего, является мгновен-
ным. 

Наиболее типичную структуру лагов между 
воздействием жары и холода на АД, на примере ве-
чернего измерения САД в г. Тюмени иллюстрирует 
рисунок 2.

Во время волн жары наблюдается снижение 
АД, причем амплитуда эффекта постепенно умень-
шается с увеличением лага и сохраняет статистиче-
скую достоверность до 11-го дня. Во время волн хо-
лода наблюдается повышение АД, причем величина 
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эффекта также снижается с увеличением лага и со-
храняет статистическую достоверность до 3-го дня 
включительно. Видно, что по абсолютной величине 
эффект жары в 2,8 раза сильнее, чем эффект холо-
да, и достигает 3,5 мм рт.ст. (рисунок 2).

Исходя из результатов таблицы 3, совокуп-
ные эффекты были вычислены отдельно для лагов 
0 и  1 день. Если обозначить эффекты в  отдельных 
городах как x, y и  z, а  совокупный эффект как M, 
то: Mlag0=M(xlag0; ylag0; zlag0); Mlag1=M(xlag1; ylag1; zlag1). 

Расчеты показали, что для всех показателей эффект 
в тот же день (по абсолютной величине) превышает 
эффект на следующий день после воздействия жа-
ры или холода, поэтому рисунок 3 изображает эф-
фект с нулевым лагом.

Из рисунка 3 следует несколько выводов:
•  Влияние жары и холода разнонаправлено: во 

время волн жары АД понижается, а  ЧСС повыша-
ется. Во время волн холода, наоборот, АД повыша-
ется, а  ЧСС понижается, причем все эти эффекты 
статистически значимы. 

•  По абсолютной величине влияние волн жа-
ры сильнее, чем волн холода. Разница может дости-
гать двух раз. Например, во время волн жары дли-
тельностью от трех дней показатель "САД_вечер" 
снижается на 2,94 (95% доверительный интервал: 
2,33-3,56) мм рт.ст., а  во время волн холода такой 
же длительности повышается на 1,47 (95% дове-
рительный интервал: 0,79-2,15) мм рт.ст. Обратите 
внимание, что эти значения отличаются от изобра-
женных на рисунке 2, потому что рисунок 2 отно-
сится к  Тюмени, а  рисунок 3 показывает совокуп-
ную оценку в трех городах. Этот же вывод справед-
лив в отношении ЧСС.

Таблица 1
Клинико-демографические характеристики 

участников исследования
Показатель Значение 
Возраст, лет, M±SD 58,0±11,8
Пол (% мужчин) 33,8
Курение, % 12,4
Ишемическая болезнь сердца, % 19,6
Сахарный диабет 2 типа, % 21,3
Инсульт в анамнезе, % 4,9

Примечание: M±SD — среднее±стандартное отклонение.

Таблица 2
Температурные пороги и количество дней в ансамблях волн холода и жары  

длиной от трех и от пяти дней (N3 и N5)
Город Тюмень Новосибирск Сургут
Воздействие Tпорог, оС N3 N5 Tпорог, оС N3 N5 Tпорог, оС N3 N5
Холод -20,8 16 17 -23,5 17 13 -27,2 6 6
Жара 21,7 16 15 21,6 30 30 20,7 23 15

lag0

lag2

lag4

lag6

lag8

lag10

lag12

Отклонение САД  от ожидаемого, мм рт.ст.
Волны жары
Волны холода

3210-1-2-3-4-5

Рис. 2    �Структура лагов для влияния волн жары и холода длительностью от трех дней на САД в Тюмени. Среднее значение эффекта и 95% 
ДИ.

Примечание: САД — систолическое артериальное давление, ДИ — доверительный интервал.
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•  Влияние волн жары и  холода на САД силь-
нее, чем на ДАД. Как уже отмечалось выше, влия-
ние волн холода на ДАД вообще не доказано. 

•  Влияние волн холода и  жары на вечерние 
показатели сильнее, чем на утренние.

•  Влияние волн холода и жары длительностью 
от трех дней сильнее, чем длительностью от пяти 
дней. Это может быть связано с эффектом насыще-
ния или адаптации к  волне экстремальных темпе-
ратур, но может быть связано и с приемом коррек-
тирующих препаратов. 

Влияние атмосферного давления
Таблица 4 содержит данные о пороговых значе-

ниях атмосферного давления и  его суточных пере-
падов, а также числа дней (N) в исследованных вы-
борках в  каждом городе. Таблица 5 представляет 
результаты оценки совокупных эффектов атмосфер-
ного давления, которые были получены на основе 
локальных оценок в трех изученных городах. 

Таким образом, всего было оценено 144 эф-
фекта, некоторые из которых не являются незави-
симыми: 
6 (зависимых переменных) × 8 (независимых пере-
менных) × 3 (альтернативных лага) = 144.

Поскольку при тестировании нулевой гипоте-
зы использовался двусторонний z-тест при уровне 
значимости p=0,05, можно ожидать, что 5% из этих 
144 эффектов (~8) должны быть значимыми толь-
ко в результате случайного разброса, причем такие 
эффекты должны поровну распределяться между 
положительными и  отрицательными. Действитель-
но, в таблице 5 видим 4 отрицательных статистиче-
ски значимых эффекта, которые можно объяснить 
дисперсией зависимой переменной. Однако этим 
нельзя объяснить 21 положительный статистически 
значимый эффект в  этой таблице. Таким образом, 
можно сделать вывод, что экстремальные значения 
атмосферного давления действительно являются 

Таблица 3
Наиболее вероятные лаги статистически достоверных эффектов волн холода и жары  

длиной от трех и от пяти дней на АД и ЧСС в трех городах
Показатель Тюмень Ново

сибирск
Сургут Показатель Тюмень Ново

сибирск
Сургут Показатель Тюмень Ново

сибирск
Сургут

Холод
САД_утро 
(cold3)

0 ДАД_утро 
(cold3)

ЧСС_утро 
(cold3)

0 0

САД_утро 
(cold5)

ДАД_утро 
(cold5)

ЧСС_утро 
(cold5)

0 0

САД_вечер 
(cold3)

0 0 1 ДАД_вечер 
(cold3)

ЧСС_вечер 
(cold3)

0 0

САД_вечер 
(cold5)

1 1 0 ДАД_вечер 
(cold5)

ЧСС_вечер 
(cold5)

0

Жара
САД_утро 
(heat3)

0 0 0 ДАД_утро 
(heat3)

0 0 0 ЧСС_утро 
(heat3)

0 0

САД_утро 
(heat5)

0 2 0 ДАД_утро 
(heat5)

1 2 ЧСС_утро 
(heat5)

0

САД_вечер 
(heat3)

0 0 0 ДАД_вечер 
(heat3)

0 2 0 ЧСС_вечер 
(heat3)

0 0

САД_вечер 
(heat5)

0 0 0 ДАД_вечер 
(heat5)

0 0 0 ЧСС_вечер 
(heat5)

0

Примечание: АД — артериальное давление, ДАД — диастолическое АД, САД — систолическое АД, ЧСС — частота сердечных сокращений. 
Пустая клетка означает, что достоверный эффект не был установлен при изученных лагах. 

Таблица 4 
Пороговые значения атмосферного давления (атм. давл.) и перепадов давления (мм рт.ст.),  

числа дней (N) в исследуемых выборках
Воздействие Низкое атм. давл. Высокое атм. давл. Падение атм. давл. Подъем атм. давл.
Критерий P<P5% P<P10% P>P90% P>P95% ΔP<ΔP5% ΔP<ΔP10% ΔP>ΔP90% ΔP>ΔP95%

Тюмень Порог, мм рт.ст. 749,1 752,1 774,2 777,9 -9,0 -6,7 6,8 9,5
N 37 72 41 22 25 46 45 25

Новоcибирск Порог, мм рт.ст. 751,7 753,8 777,3 781,1 -9,4 -7,1 7,5 10,3
N 24 55 44 24 25 39 43 25

Сургут Порог, мм рт.ст. 747 750 771 773,1 -7,0 -5,0 5,3 8,0
N 18 36 39 19 18 37 38 24
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факторами риска, т.е. приводят к  повышению АД 
и ЧСС.

Для изучения структуры лагов подсчитаем ко-
личество установленных положительных статисти-
чески значимых эффектов с  различными лагами 
в таблице 5:

—  lag0 — 7, из них 5 связано с подъемом атмо
сферного давления,

—  lag1 — 9, из них 6 связано с падением атмо
сферного давления,

—  lag2  — 5, из них 4 связано с  низким атмо
сферным давлением.

Таким образом, резкий подъем атмосферного 
давления, вероятнее всего, действует на изучаемые 
физиологические показатели с  нулевым лагом, па-
дение атмосферного давления — с лагом в один день, 
а низкое атмосферное давление — с лагом в два дня. 

Подсчитаем количество положительных стати-
стически значимых эффектов отдельно для САД, 
ДАД и ЧСС: САД — 6; ДАД — 7; ЧСС — 8. 

Эти количества примерно одинаковы, так что 
экстремальные значения атмосферного давления 
в нашем исследовании с равной вероятностью при-
водят к  повышению САД, ДАД и  ЧСС (здесь речь 
не идет об абсолютных величинах рисков, а скорее 
о  вероятности обнаружить эффект в  условиях на-
шего эксперимента).

Теперь подсчитаем количество положительных 
статистически значимых эффектов отдельно для 
низкого и  высокого атмосферного давления, рез-
ких падений и  подъемов атмосферного давления: 
низкое атмосферное давление — 5; высокое атмо
сферное давление — 1; падение атмосферного дав-
ления — 8; подъем атмосферного давления — 7.

Из этих подсчетов можно сделать вывод, что 
высокое атмосферное давление, скорее всего, во-
все не является фактором риска, в отличие от низ-
кого атмосферного давления и перепадов давления. 
Относительно влияния на утренние и  вечерние 
показатели можно заметить, что в  таблице 5 из 21 
положительного статистически значимого эффек-
та 10 установлены для утренних и  11 для вечерних 
показателей, так что здесь не наблюдаем каких-ли-
бо различий. Абсолютная величина эффекта до-
вольно мала, для САД не >0,8 мм рт.ст., для ДАД не 
>0,6 мм рт.ст., а для ЧСС — 0,4 уд./мин. 

Поскольку наибольшее количество положи-
тельных и статистически значимых эффектов было 
установлено для падений атмосферного давления, 
то рисунок 4 показывает влияние этого фактора 
риска. Восемь из двенадцати эффектов на рисун-
ке 4 положительны и статистически достоверны, что 
подтверждает опасность резких падений атмосфер-
ного давления для здоровья. Если рассматривать 

210-1-2-3-4 2 2,51 1,50,5-0,5-1,5 -1 0

Отклонение от ожидаемого, мм рт.ст.
для АД и ударов/мин для ЧСС

А Б

Отклонение от ожидаемого, мм рт.ст.
для АД и ударов/мин для ЧСС 

САД_утро(heat3)

САД_утро(heat5)

САД_вечер(heat3)

САД_вечер(heat5)

ДАД_утро(heat3)

ДАД_утро(heat5)

ДАД_вечер(heat3)

ДАД_вечер(heat5)

ЧСС_утро(heat3)

ЧСС_утро(heat5)

ЧСС_вечер(heat3)

ЧСС_вечер(heat5)

САД_утро(cold3)

САД_утро(cold5)

САД_вечер(cold3)

САД_вечер(cold5)

ДАД_утро(cold3)

ДАД_утро(cold5)

ДАД_вечер(cold3)

ДАД_вечер(cold5)

ЧСС_утро(cold3)

ЧСС_утро(cold5)

ЧСС_вечер(cold3)

ЧСС_вечер(cold5)

Рис. 3    �Результаты метаанализа: совокупная оценка влияния волн жары (А) и холода (Б) на САД, ДАД и ЧСС в трех городах: A. Индексы 
heat3 и heat5 обозначают волны жары длительностью от трех и от пяти дней; Б. Индексы cold3 и cold5 обозначают волны холода 
длительностью от трех и от пяти дней. Красным цветом выделено повышение, а зеленым — понижение показателя. Ожидаемое — 
среднее значение показателя в отсутствие волны жары или холода в те же календарные даты. Показано среднее значение величины 
эффекта и 95% ДИ. 

Примечание: АД — артериальное давление, ДАД — диастолическое АД, ДИ — доверительный интервал, САД — систолическое АД, ЧСС — 
частота сердечных сокращений. Цветное изображение доступно в электронной версии журнала.
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Таблица 5
Результаты метаанализа влияния атмосферного давления

Показатель здоровья Воздействие μ (95% ДИ) z p Наиболее вероятный лаг  
(только для значимых эффектов)

CАД_утро low5 -0,404* (-0,761; -0,047) -2,217 0,027 0
low10 -0,579* (-0,838; -0,320) -4,386 0,000 0
high90 0,374* (0,017; 0,731) 2,055 0,040 1
high95 -0,591 (-2,222; 1,040) -0,711 0,477
drop5 -0,250 (-0,662; 0,162) -1,191 0,234
drop10 -0,250 (-1,091; 0,592) -0,582 0,561
jump90 0,505* (0,190; 0,819) 3,144 0,002 0
jump95 0,565* (0,158; 0,971) 2,721 0,007 0

CАД_вечер low5 0,214 (-0,238; 0,665) 0,927 0,354
low10 -0,438* (-0,763; -0,113) -2,642 0,008 2
high90 0,368 (-0,063; 0,799) 1,674 0,094
high95 0,538 (-0,050; 1,125) 1,794 0,073
drop5 0,797* (0,291; 1,303) 3,086 0,002 1
drop10 0,519* (0,132; 0,906) 2,630 0,009 1
jump90 0,335 (-0,069; 0,739) 1,627 0,104
jump95 0,673* (0,155; 1,190) 2,547 0,011 0

ДАД_утро low5 0,261* (0,037; 0,486) 2,283 0,022 2
low10 0,151 (-0,022; 0,324) 1,716 0,086
high90 0,168 (-0,064; 0,400) 1,416 0,157
high95 0,266 (-0,025; 0,556) 1,791 0,073
drop5 0,221 (-0,037; 0,478) 1,680 0,093
drop10 0,140 (-0,057; 0,338) 1,392 0,164
jump90 0,225* (0,026; 0,423) 2,219 0,026 0
jump95 0,365* (0,110; 0,620) 2,805 0,005 1

ДАД_вечер low5 0,399* (0,114; 0,684) 2,746 0,006 1
low10 0,428 (-0,122; 0,978) 1,526 0,127
high90 0,137 (-0,746; 1,019) 0,303 0,762
high95 0,133 (-0,640; 0,905) 0,337 0,736
drop5 0,593* (0,277; 0,909) 3,673 0,000 1
drop10 0,560* (0,319; 0,801) 4,556 0,000 1
jump90 0,219 (-0,343; 0,782) 0,764 0,445
jump95 0,482* (0,173; 0,791) 3,054 0,002 0

ЧСС_утро low5 0,259* (0,036; 0,481) 2,278 0,023 2
low10 0,261* (0,092; 0,430) 3,029 0,002 2
high90 -0,197 (-0,428; 0,035) -1,664 0,096
high95 -0,419* (-0,747; -0,091) -2,504 0,012 0
drop5 0,433* (0,168; 0,699) 3,198 0,001 0
drop10 0,325* (0,122; 0,528) 3,144 0,002 0
jump90 0,188 (-0,020; 0,397) 1,773 0,076
jump95 0,139 (-0,128; 0,405) 1,021 0,307

ЧСС_вечер low5 0,398 (-0,331; 1,127) 1,071 0,284
low10 0,216* (-0,000; 0,432) 1,961 0,050 2
high90 -0,247 (-0,543; 0,050) -1,631 0,103
high95 -0,355 (-0,789; 0,080) -1,599 0,110
drop5 0,331* (0,000; 0,662) 1,961 0,050 1
drop10 0,371* (0,119; 0,623) 2,890 0,004 1
jump90 0,180 (-0,077; 0,437) 1,370 0,171 
jump95 0,360* (0,032; 0,689) 2,151 0,031 2

Примечания: величина эффекта μ — разница между наблюдаемым и ожидаемым значением показателя здоровья при данном воздействии, 
ДАД  — диастолическое артериальное давление, САД  — систолическое артериальное давление, ЧСС  — частота сердечных сокращений, 
low5 — атмосферное давление <5-го процентиля, low10 — атмосферное давление <10-го процентиля, high90 — атмосферное давление >90-
го процентиля, high95 — атмосферное давление >95-го процентиля, drop5 — суточный перепад атмосферного давления <5-го процентиля, 
drop10 — суточный перепад атмосферного давления <10-го процентиля, jump90 — суточный перепад атмосферного давления >90-го про-
центиля, jump95  — суточный перепад атмосферного давления >95-го процентиля, указаны только лаги для достоверных эффектов, по-
скольку в противном случае нельзя отвергнуть нулевую гипотезу об отсутствии влияния и вопрос о наиболее вероятном лаге теряет смысл. 
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положительные эффекты, то, за исключением по-
казателя "ЧСС вечер", величина эффекта больше 
для воздействия drop5, чем для drop10, поскольку 
в первом случае воздействие сильнее. 

Сравнение рисунков 3 и 4 показывает, что вли-
яние температурных волн сильнее по абсолютной 
величине, чем влияние атмосферного давления. 
Так, наибольший эффект перепадов атмосфер-
ного давления равен ~0,8  мм рт.ст. (для показате-
ля "САД_вечер"), в  то время как для этого же по-
казателя эффект волн жары достигает почти -3 мм 
рт.ст. (этот эффект отрицателен). Наименее чув-
ствительным к  падению атмосферного давления 
является показатель "ДАД_утро". Как уже отмечено 
выше, уменьшение среднего значения показателя 
"САД_утро" на рисунке 4 в дни с резкими падения-
ми атмосферного давления, вероятно, объясняется 
случайным разбросом, и  этот эффект не является 
значимым.

Обсуждение 
Зависимость состояния здоровья от погодных 

условий была подмечена еще в далекой древности, 
тем не менее, проблема и сегодня остается недоста-
точно изученной. Как показал опрос [6], к метеоза-
висимым относят себя подавляющее число больных 
АГ. Почти в  половине случаев метеозависимость 
проявляется в отношении колебаний АД: повыше-
нием (45%) или, значительно реже, избыточным 
снижением (14%). Чаще всего метеопатические ре-
акции провоцируют резкие колебания атмосферно-
го давления и температуры воздуха (об этот заявили 
68,2% опрошенных), на втором месте — жара и ста-
бильно высокое атмосферное давление. Представ-
ленные в данной статье результаты позволили объ-
ективно подтвердить эти утверждения.

Начнем с  влияния температуры. Как и  ожи-
далось, волны холода ассоциируются с  повыше-
нием АД, однако только систолического. Эффект 
отмечается непосредственно в  момент волны хо-
лода и  сохраняет статистическую достоверность 
до 3-го дня после нее. Аналогичные тенденции 
отмечались и  в  предыдущих работах [7, 8]. Такой 
эффект вполне объясним с  точки зрения физио-
логии. В  ряде исследований с  участием больных 
сердечно-сосудистыми заболеваниями [9, 10] бы-
ло продемонстрировано уменьшение активности 
парасимпатической системы в  холодное время 
года с  соответствующим усилением симпатиче-
ских влияний. Симпатическая нервная система, 
главный "локомотив" срочной адаптации к  холоду 
и  к  другим метеорологическим воздействиям, от-
вечает за несократительный термогенез и  умень-
шение теплоотдачи посредством регуляции кро-
вотока. Обратной стороной этого процесса может 
быть гипертензивное, проаритмогенное, протром-
ботическое и провоспалительное действие, а также 
развитие эндотелиальной дисфункции. Результа-
том может стать увеличение риска развития ССО. 
Так, по данным европейского проекта Всемирной 
организации здравоохранения [11], снижение тем-
пературы атмосферного воздуха на 1 оС ниже по-
рогового уровня ассоциируется с ростом смертей от 
сердечно-сосудистых заболеваний на 1,72% и от це-
реброваскулярных болезней на 1,25%. Можно ожи-
дать, что влияние на гемодинамику будет более вы-
ражено в  первые дни волны холода, в  дальнейшем 
это влияние нивелируется за счет включения долго-
срочных адаптационных механизмов, как биологи-
ческих, так и поведенческих, включая, по всей ви-
димости, и коррекцию терапии. 

Во время волн жары наблюдается обратная кар-
тина: АД снижается, а  ЧСС повышается. Причем, 
в отличие от волны холода, жара влияет и на САД, 
и  на ДАД, амплитуда эффекта в  ~3 раза больше 
и,  постепенно уменьшаясь, сохраняет свою стати-
стическую значимость до 11-го дня, а не до 3-го. По 

1 1,50,5-0,5-1,5 -1 0

Отклонение от ожидаемого, мм рт.ст.
для АД и уд./мин для ЧСС 

САД_утро(cold3)

САД_утро(cold5)

САД_вечер(cold3)

САД_вечер(cold5)

ДАД_утро(cold3)

ДАД_утро(cold5)

ДАД_вечер(cold3)
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ЧСС_утро(cold3)
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ЧСС_вечер(cold3)
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Рис. 4    �Результаты метаанализа: совокупная оценка влияния рез-
ких падений атмосферного давления на САД, ДАД и ЧСС 
в трех городах. Ожидаемое  — среднее значение показате-
ля в отсутствие перепадов атмосферного давления в те же 
календарные даты. Индексы drop5 и drop10 характеризуют 
интенсивность воздействия  — разность давлений между 
текущими и  предыдущими сутками должна быть меньше 
соответствующего процентиля многолетнего распределе-
ния этой величины: ΔP<ΔP5% и ΔP<ΔP10%. Красным цве-
том выделено повышение, а зеленым  — понижение пока-
зателя. Рисунок показывает среднее значение величины 
эффекта и 95% ДИ.

Примечание: АД — артериальное давление, ДАД — диастолическое 
АД, ДИ  — доверительный интервал, САД  — систолическое АД, 
ЧСС  — частота сердечных сокращений. Цветное изображение до-
ступно в электронной версии журнала.
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работ, демонстрирующих рост числа вызовов ско-
рой медицинской помощи (СМП) и  экстренных 
госпитализаций по сердечно-сосудистым при-
чинам в  периоды резких перепадов атмосферного 
давления. Причем в  работе, проведенной в  Ново-
сибирске, что представляет для нас особый инте-
рес, выявлена тесная корреляция атмосферно-
го давления и  частоты вызовов СМП по причине 
инфарктов миокарда, гипертонических кризов, 
инсультов при резком изменении атмосферного 
давления в  сочетании с  магнитной бурей [14]. АД 
является физиологическим параметром, наиболее 
чувствительным к  колебаниям атмосферного дав-
ления [7, 19-21]. При анализе экстренных госпита-
лизаций в  одну из московских больниц выявлено 
увеличение их числа при экстремальных значениях 
атмосферного давления. Рост числа госпитализа-
ций ассоциировался с  отклонением атмосферного 
давления от среднего на 15  мм рт.ст., понижением 
атмосферного давления <735  мм рт.ст. (и особен-
но <720  мм рт.ст.), а  также с  резким изменением 
атмосферного давления независимо от направ-
ленности, но динамика АД в  этом исследовании 
не изучалась [22]. В  настоящем исследовании вы-
явлено влияние значительно меньших отклоне-
ний атмосферного давления от условной нормы на 
значения АД и  ЧСС. Показано хотя и  небольшое 
в  абсолютных числах, но статистически значимое 
негативное влияние низкого атмосферного дав-
ления и  резких скачков атмосферного давления. 
Высокое атмосферное давление, по всей видимо-
сти, не оказывало воздействия на гемодинамику. 
Наибольший риск повышения АД ассоциировал-
ся с  резкими падениями атмосферного давления. 
Причем эффект "дозозависимый", т.е. он более вы-
ражен при более сильных падениях атмосферного 
давления.

Полученные нами результаты подтверждают, 
что сосудистый тонус способен быстро изменить-
ся в  результате реакции вегетативной нервной си-
стемы на воздействие не только температуры, но 
и  других метеорологических факторов, включая 
резкие колебания атмосферного давления. Однако 
влияние температурных волн сильнее. Так, наи-
больший эффект перепадов атмосферного давле-
ния для показателя "САД_вечер" равен ~0,8  мм 
рт.ст., в  то время как для этого же показателя эф-
фект волн жары достигает почти -3 мм рт.ст. Анало-
гичные выводы были сделаны Беляевой В. А. (2016) 
[7] при анализе корреляционных связей между ме-
теопараметрами и частотой вызовов СМП. 

Основным ограничением настоящего исследова-
ния является короткий период исследования. Нам 
были доступны временные ряды суточного разре-
шения за период ~13 мес. Обычно в  публикациях 
такого рода изучаются многолетние временные ря-
ды, что повышает статистическую достоверность 

данным наших предыдущих исследований, реакция 
сердечно-сосудистой системы больных неослож-
ненной АГ на воздействие волн жары аналогична 
физиологической адаптивной реакции, по край-
ней мере на первом этапе, и  характеризуется сни-
жением АД и  уменьшением жесткости сосудистой 
стенки [12-14]. Эти реакции, по всей видимости, 
связаны с  улучшением эндотелиальной функции 
сосудов, обусловленной активацией NO-синтазы 
под воздействием термической стимуляции. Важ-
но, что избыточное снижение АД во время волны 
жары ассоциируется с  большим риском ССО [14], 
что необходимо учитывать при коррекции терапии. 
Разнонаправленная динамика АД и  ЧСС во время 
температурных волн ожидаема и объясняется необ-
ходимостью поддержания стабильной гемодинами-
ки. Расширение кожных сосудов обеспечивает пере-
распределение тепла тела, направляя теплую кровь 
от центра тела к коже, поддерживая конвективную 
и радиационную потерю тепла, в то время как вну-
треннее потоотделение обеспечивает повышенный 
потенциал испарения с  поверхности кожи. Значи-
тельное увеличение кожного кровотока после рас-
ширения кожных сосудов во время теплового воз-
действия может привести к значительному увеличе-
нию нагрузки на сердечно-сосудистую систему [15]. 
Низкое периферическое сопротивление требует бо-
лее высокого сердечного выброса для поддержания 
среднего АД. Но при сохранении ударного объема 
в вертикальном положении требуется значительное 
увеличение ЧСС [16]. Кроме того, если потерянная 
организмом жидкость не восполняется должным 
образом, кумулятивный дефицит воды в организме 
(гипогидратация, дегидратация) может усугубить 
нагрузку на сердечно-сосудистую систему за счет 
уменьшения объема плазмы, а затем и общего объ-
ема крови [17]. 

Более сильное влияние жары на гемодинамиче-
ские показатели может быть связано с тем, что жите-
ли сибирских городов и особенно их жилища исто-
рически лучше адаптированы к морозу, чем к жаре. 
По данным Saeki K, et al. (2014) [18], на величину 
амбулаторного АД в  зимний период влияла темпе-
ратура внутри помещения, но не снаружи. Таким 
образом, наличие центрального отопления сглажи-
вает влияние волны холода. Интересно, что влияние 
волн холода и жары на вечерние, т.е. после пребыва-
ния на открытом воздухе, показатели сильнее, чем 
на утренние. Также важно, что влияние коротких 
волн жары значительнее, чем длинных. Иными сло-
вами, сердечно-сосудистая система наиболее актив-
но участвует именно в краткосрочной адаптации как 
к холоду, о чем мы писали выше, так и к жаре.

Второй задачей нашего исследования было 
оценить влияние атмосферного давления. Работ, 
касающихся этого вопроса, значительно меньше. 
В  доступной литературе удалось найти несколько 
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регрессионных коэффициентов в  разработанных 
нами моделях смертности (1)-(2). Если нам станут 
доступны более длинные временные ряды суточных 
значений АД и ЧСС, то представляется целесообраз-
ным сделать реанализ полученных результатов с уче-
том новых данных. Точность нашего исследования 
также может возрасти при учете в моделях смертно-
сти других метеорологических факторов (влажность 
воздуха, скорость ветра), которые могут влиять на 
изучаемые физиологические показатели, а также не-
которых нерегулярных сезонных событий, таких как 
эпидемии гриппа и острых респираторных вирусных 
инфекций. При этом регулярные сезонные факто-
ры — такие как сезон отпусков летом или снижение 
уровня физической активности зимой — уже учиты-
ваются примененным алгоритмом сезонного сгла-
живания, например, spline (DOY) в модели (2).

Заключение
Получено подтверждение влияния метеофак-

торов на гемодинамику больных АГ, даже нахо-

дящихся на АГТ. Таким образом, АГТ сглаживает 
метеозависимость, но не устраняет ее полностью. 
Факторами риска, ведущими к  повышению АД, 
показали себя волны холода, низкое атмосферное 
давление и его резкие колебания. Также низкое ат-
мосферное давление и его резкие колебания стати-
стически связаны с  увеличением ЧСС. Волны жа-
ры ведут к снижению АД и росту ЧСС. Дальнейшее 
изучение влияния метеофакторов на показатели 
АД и  ЧСС имеет большую практическую значи-
мость. Представляется перспективным использова-
ние для этой цели метода ДМиКАДиЧП, поскольку 
он позволяет объективно оценивать АД и ЧСС в ус-
ловиях реальной жизни.

Отношения и деятельность. Государственное за-
дание, рег. № НИОКТР 124013000806-5 (Разработка 
алгоритма ведения больных артериальной гиперто-
нией с коморбидной патологией с использованием 
платформы "Персональные медицинские помощ-
ники").
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Опыт создания коллекции культур микроорганизмов 
и биологических образцов референс-центра ФГБУ 
"НМИЦ колопроктологии им. А. Н. Рыжих" Минздрава 
России
Мелкумян А. Р., Спивак М. В., Шафикова А. А., Ачкасов С. И.
ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр колопроктологии им. А. Н. Рыжих" Минздрава России. Москва, 
Россия

В  статье рассматриваются ключевые аспекты структурной орга-
низации и  функционирования биобанка, включая основные этапы 
процессинга биологических образцов. Особое внимание уделено 
реализации научных проектов с  использованием консервирован-
ного биологического материала и  коллекций штаммов микроор-
ганизмов. Описаны принципы формирования коллекции штаммов 
микроорганизмов и  биологического материала в  криобанке, как 
подразделении референс-центра по верификации результатов ми-
кробиологических исследований по профилю "колопроктология", 
созданного на базе ФГБУ "НМИЦ колопроктологии им. А. Н. Рыжих" 
Минздрава России. 
Представлен опыт взаимодействия референс-центра с  медицин-
скими организациями субъектов Российской Федерации в рамках 
системы мониторинга биологических рисков. Описана система 
криобанкирования образцов по приоритетным направлениям био-
медицинских исследований. 
Полученные результаты демонстрируют значимость интегрирован-
ного подхода к биобанкированию в целях повышения эффективно-
сти научных и клинических разработок. 

Ключевые слова: криоконсервация, антибиотикорезистентность, 
воспалительные заболевания кишечника, анаэробные инфекции.
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Experience in creating a collection of microbial cultures and biological specimens at the reference 
center of the A. N. Ryzhikh National Medical Research Center of Coloproctology of the Ministry of Health 
of the Russian Federation
Melkumyan A. R., Spivak M. V., Shafikova A. A., Achkasov S. I.
A. N. Ryzhikh National Medical Research Center of Coloproctology. Moscow, Russia

This article examines key aspects of the structural organization and 
functioning of a biobank, including the main stages of biological sam
ple processing. Particular attention is paid to the implementation of 
research projects using preserved biological material and microbial 
strain collections. The article describes collection of microorganism 
strains and biological material in a  cryobank, a  division of the 
reference center for the verification of microbiological research 
results in coloproctology, established at the A. N. Ryzhikh National 
Medical Research Center of Coloproctology. This article presents the 
experience of a  reference center collaborating with medical facilities 
in Russian regions within the biological risk monitoring system. 
A  cryobanking system for samples in priority areas of biomedical 
research is described.

The obtained results demonstrate the importance of an integrated 
approach to biobanking for improving the effectiveness of scientific and 
clinical developments.
Keywords: cryopreservation, antibiotic resistance, inflammatory bowel 
disease, anaerobic infections.
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Биобанкирование

АМП  — антимикробные препараты, ВЗК  — воспалительное заболевание кишечника, ДНК  — дезоксирибонуклеиновая кислота, ЛИС АКЛ  — лабораторная информационная система "Акросс-Клиническая 
Лаборатория".

Ключевые моменты
Что известно о предмете исследования?

• � Показана роль биобанка в работе медицинского 
исследовательского центра.

• � Описаны методы формирования коллекции па-
тогенных, условно-патогенных и  пробиотиче-
ских микроорганизмов.

Что добавляют результаты исследования?
• � Представлены результаты создания коллекции 

культур микроорганизмов, выделенных из био-
материалов, полученных от пациентов коло-
проктологического профиля с  воспалительным 
заболеванием кишечника, болезнью Крона, не-
состоятельностью анастомозов и других заболе-
ваний желудочно-кишечного тракта.

Key messages
What is already known about the subject?

• � The role of a  biobank in medical research center 
functioning is demonstrated.

• � Methods for forming a  collection of pathogenic, 
opportunistic, and probiotic microorganisms are 
described.

What might this study add?
• � The results of creating a  collection of microbial 

cultures isolated from biomaterials obtained from 
proctological patients with inflammatory bowel di
sease, Crohn's disease, anastomotic leakage, and 
other gastrointestinal diseases are presented.
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Введение 
Коллекции культур микроорганизмов игра-

ют важную роль в  изучении микробиологических 
аспектов инфекционных и неинфекционных забо-
леваний человека [1, 2]. Они являются основой для 
мониторинга антибиотикорезистентности, оцен-
ки изменчивости клинически значимых микро-
организмов, разработки новых диагностических 
тестов и медицинских изделий, а также для иссле-
дований функциональных свойств микробиоты. 
Особое значение имеет формирование коллекций, 
отражающих структуру локальных микробных по-
пуляций, что позволяет своевременно реагировать 
на изменение циркуляции патогенов в  регионах 
и  расширяет возможности эпидемиологического 
надзора [3]. Сохранность штаммов микроорганиз-
мов осуществляется комплексом мероприятий по 
обеспечению коллекционной деятельности, кото-
рая в  Российской Федерации возложена на Госу-
дарственные коллекции патогенных микроорга-
низмов [4, 5].

Биобанкирование является одним из ключевых 
направлений современной биомедицинской нау-
ки, обеспечивая сохранение, систематизацию и ис-
пользование биологических ресурсов для фунда
ментальных и  прикладных исследований [6]. Раз-
витие технологий хранения биоматериала создало 
условия для долгосрочного накопления данных, 
необходимых для изучения этиологии, патогенеза 

и  эпидемиологии широкого спектра заболеваний. 
Криоконсервация, как центральный компонент био-
банкирования, позволяет стабильно сохранять жиз-
неспособность микроорганизмов и клеток в течение 
длительного времени, с установленными протокола-
ми при сверхнизких температурах, обеспечивая их 
доступность для научных проектов, верификацион-
ных процедур и клинических разработок [7, 8]. 

Для области колопроктологии создание специ-
ализированных биобанков является особенно акту-
альным. Микробиота толстой кишки и облигатно-
анаэробные бактерии играют существенную роль 
в  патогенезе воспалительных заболеваний кишеч-
ника (ВЗК), развитии осложнений после хирур-
гических вмешательств, формировании несостоя-
тельности анастомоза, возникновении длительно 
незаживающих ран и  инфекций промежности [9]. 
Наличие клинически релевантных, стандартизиро-
ванных штаммов микроорганизмов позволяет ис-
следовать механизмы нарушений микробного ба-
ланса, оценивать влияние микробиоты на течение 
хронических заболеваний, а  также разрабатывать 
новые подходы к терапии и профилактике [10].

В  последние годы наблюдается рост интере-
са к  ретроспективным микробиологическим ис-
следованиям, связанным с  анализом эволюции 
штаммов, изучением генетических детерминант 
антибиотикорезистентности, оценкой изменений 
микробиоты под влиянием терапии [11, 12]. Эти за-
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дачи невозможно реализовать без системного хра-
нения депонированных изолятов. В  Российской 
Федерации нормативную функцию по сохранению 
патогенных микроорганизмов выполняют государ-
ственные коллекции, однако специализированные 
клинические коллекции также приобретают важ-
ное значение, обеспечивая отраслевую направлен-
ность исследований.

Цель работы — описание методологии форми-
рования банка микроорганизмов и  биоматериала 
пациентов колопроктологического профиля на базе 
референс- центра ФГБУ "НМИЦ колопроктологии 
им. А. Н. Рыжих" Минздрава России. 

В  статье представлен опыт работы с  биомате-
риалом при анаэробных инфекциях, ВЗК и опухо-
левых процессах, описаны принципы криоконсер-
вации, систематизации и паспортизации штаммов. 
Приведенные подходы могут быть использованы 
для организации аналогичных коллекций в  других 
медицинских учреждениях, участвующих в монито-
ринге биологических рисков и  развитии медицин-
ской микробиологии.

В структуре референс- центра по верификации 
результатов микробиологических исследований по 

профилю "колопроктология" Министерства здраво-
охранения Российской Федерации, созданного на 
базе ФГБУ "НМИЦ колопроктологии им. А. Н. Ры-
жих" Минздрава России функционирует криобанк, 
который является коллекционным центром, где 
создаются коллекции чистых культур микроорга-
низмов, коллекции выделенных дезоксирибонукле-
иновая кислота (ДНК)-штаммов микроорганизмов 
и коллекции клинических биоматериалов от паци-
ентов с заболеваниями толстой и прямой кишки.

Сбор биологического материала от пациентов 
с  колоректальными заболеваниями осуществляет-
ся в  отделениях хирургического, терапевтического 
и поликлинического профиля ФГБУ "НМИЦ коло-
проктологии им. А. Н. Рыжих" Минздрава России 
медицинскими сотрудниками или путем самовзя-
тия пациентами (например, кал). В референс- центр 
также направляются культуры микроорганизмов 
и  биологические материалы из 91 медицинской 
организации 73 субъектов Российской Федера-
ции, с  которыми ФГБУ "НМИЦ колопроктологии 
им. А. Н. Рыжих" Минздрава России заключили до-
говора сотрудничества по мониторингу биологиче-
ских угроз (рисунок 1). 

1 Алтайский край
2 Амурская область
3 Архангельская область
4 Астраханская область
5 Белгородская область
6 Брянская область
7 Владимирская область
8 Волгоградская область
9 Вологодская область
10 г. Москва
11 г. Санкт-Петербург
12 г. Севастополь
13 Забайкальский край
14 Ивановская область
15 Иркутская область
16 Кабардино-Балкарская Республика
17 Калининградская область
18 Калужская область
19 Камчатский край
20 Кемеровская область — Кузбасс
21 Кировская область
22 Краснодарский край

23 Курганская область
24 Курская область
25 Ленинградская область
26 Магаданская область
27 Московская область
28 Мурманская область
29 Нижегородская область
30 Новгородская область
31 Новосибирская область
32 Омская область
33 Оренбургская область
34 Пензенская область
35 Пермский край
36 Приморский край
37 Псковская область
38 Республика Адыгея
39 Республика Алтай
40 Республика Башкортостан
41 Республика Бурятия
42 Республика Калмыкия
43 Республика Карелия
44 Республика Коми

45 Республика Марий Эл
46 Республика Мордовия
47 Республика Саха (Якутия)
48 Республика Татарстан (Татарстан)
49 Республика Хакасия
50 Ростовская область
51 Самарская область
52 Саратовская область
53 Сахалинская область
54 Смоленская область
55 Ставропольский край
56 Тверская область
57 Тюменская область
58 Удмуртская Республика
59 Ульяновская область

60 Ханты-Мансийский автономный округ — 
Югра

61 Чеченская Республика
62 Чувашская Республика — Чувашия
63 Ямало-Ненецкий автономный округ
64 Ярославская область

Рис. 1    Субъекты Российской Федерации, предоставляющие штаммы для мониторинга.
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Система мониторинга биологических рисков
В рамках функционирования референс-центра 

реализуется многоуровневая система мониторинга 
биологических рисков, направленная на выявле-
ние и отслеживание динамики распространённости 
клинически значимых микроорганизмов, включая 
штаммы с множественной лекарственной устойчи-
востью. В задачи системы входит:

•  получение культур микроорганизмов и био-
материалов от медицинских организаций — участ-
ников мониторинга;

•  выделение чистых культур и  формирование 
коллекций;

•  регулярный анализ антибиотикорезистентно-
сти штаммов с  использованием унифицированных 
методов;

•  оценка географических особенностей рас-
пространения резистентных к антимикробным пре-
паратам (АМП) форм;

•  ежегодная передача аналитических данных 
в заинтересованные подразделения Минздрава Рос
сии.

В коллекции изучаются и хранятся штаммы ми-
кроорганизмов, выделенные из биоматериалов, ква-
лифицированные как "материал из предполагаемого 
очага инфекции", а также микроорганизмы — пред-
ставители микробиоты кишечника, выделенные из 
просветной и пристеночной микробиоты от пациен-
тов с заболеваниями толстой кишки. 

Для транспортировки биологического мате-
риала в  референс-центр применяются стерильные 
коммерческие транспортные системы, рекомендо-
ванные производителем для сохранения аэробных 
и  облигатно-анаэробных микроорганизмов, а  так-
же стерильные контейнеры для сбора биоматериала 
для исследования микробиоты кишечника. 

Видовая идентификации микроорганизмов, 
выделенных из биологических материалов или 
штаммов, поступивших в  референс-центр, прово-
дится методом MALDI-TOF-MS (Матрично-акти-
вированная лазерная десорбционная/ионизацион-
ная времяпролетная масс-спектрометрия) анализа. 
Депонированию подлежат верифицированные до 
вида штаммы микроорганизмов, полученные при 
первичном росте на плотных питательных средах 
с  идентификацией в  автоматическом или ручном 
режиме с  уровнем достоверности идентификации 
score ≥2,0, что свидетельствует о  точной видовой 
идентификации. Все штаммы микроорганизмов, 
которые подвергаются длительному хранению, изу
чаются по различным темам научных проектов.

При криоконсервации выделенного микро-
организма проводится идентификация и/или ве-
рификация (при поступлении штамма в референс-
центр), а также изучение фенотипических свойств, 
определение чувствительности к  АМП и  дезинфи-
цирующим средствам, определение патогенности 

для некоторых видов микроорганизмов, тестиро-
вание на наличие генов антибиотикорезистентно-
сти. Микроорганизму присваивается код штамма, 
заполняется паспорт штамма и формируется запись 
в  электронной базе данных на основе программ-
ного продукта лабораторной информационной си-
стемы "Акросс-Клиническая Лаборатория" (ЛИС 
АКЛ). Пробирки с  культурой распределяются по 
штативам для заморозки.

В  основном разделение происходит по родам, 
например: Enterococcus spp., Bifidobacterium spp., если 
штаммов одного вида выделяется достаточно мно-
го, то используется штатив только для одного вида, 
например, Escherichia coli, Clostridium perfringens. Все 
данные по пробе и  штамму, а  также информация 
о местоположении конкретного изолята, его номер 
и видовое название вносятся в ЛИС АКЛ с запол-
нением формы "Архив штаммов" для формирова-
ния базы данных штаммов микроорганизмов и ста-
тистической обработки данных (рисунок 2).

Хранение культур микроорганизмов проводит-
ся в  криопробирках коммерческого производства. 
Удобство консервации в  криопробирках коммерче-
ского производства, в состав которых входит жидкая 
питательная среда и бусинки, на поверхности кото-
рых адсорбируются микроорганизмы, заключается 
в том, что при необходимости высева культуры до-
стается одна бусина и производится посев на плот-
ную или жидкую питательную среду, без потери 
оставшейся порции микробных клеток. Хранение 
штаммов микроорганизмов осуществляется в крио
среде при -80 оC; хранение ДНК возбудителей в моро-
зильной камере при -80 оC. Штаммы облигатно-ана-
эробных микроорганизмов депонируются и хранятся 
дополнительно в  специальной криосреде, которая 
позволяет сохранять облигатно-анаэробные микро-
организмы без потери их жизнеспособности, соглас-
но разработанной в референс-центре инструкции.

Все культуры замораживаются в  трех повторе-
ниях и  хранятся в  разных морозильных камерах, 
которые поддерживают постоянную температуру 
-80  оС, с целью сохранения штамма в случае выхо-
да из строя морозильного оборудования. Каждые 
3 года проводится пересев культур для поддержания 
жизнеспособности.

Для хранения образцов фекалий (кала), проба 
в количестве 1-2 г (1-2 мл жидкий кал) одноразовы-
ми лопатками переносится в специальный стериль-
ный флакон. Если образцы фекалий были оформ-
ленными, то готовится фекальная суспензия (при 
водянистой консистенции фекалий суспензию не 
готовят). Для приготовления фекальной суспензии 
в  соответствующее пробам количество микроцен-
трифужных пробирок (объемом 1,5 мл) вносится 0,8 
мл фосфатного буфера (или стерильного изотониче-
ского раствора натрия хлорида). В каждую пробирку 
отдельным наконечником с фильтром (или однора-
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зовыми лопатками) вносятся 0,1 г (0,1 мл) фекалий 
и  тщательно ресуспендируются на вортексе до об-
разования гомогенной суспензии. Для длительного 
хранения в  каждую пробирку с  суспензией в  каче-
стве криопротектора добавляется стерильный глице-
рин в конечной концентрации 10-15%. Подготовлен-
ные таким образом пробы замораживаются при тем-
пературе ≤-70 оС после тщательной гомогенизации 
и экспозиции с глицерином в течение 30-40 мин.

Хранение образцов отделяемого ран, пунктатов, 
содержимого абсцессов и т.д. проводится по следу-
ющему протоколу: биоматериал с  зонда-тампона 
(тупфера) помещается в  подготовленные микро-
пробирки с фосфатным буфером (или стерильным 
изотоническим раствором натрия хлорида). При не-
обходимости наконечник зонда-тампона (тупфера) 
срезается стерильными ножницами и  оставляется 
в микропробирке. Далее биологические образцы за-
мораживаются при температуре ≤-70 оС. 

Образцы биоптатов измельчаются стерильным 
скальпелем (или ножницами) с последующей гомо-
генизацией с  добавлением изотонического раство-
ра хлорида натрия объемом 0,5-1 мл. Далее добав-
ляется глицерин в конечной концентрации 10-15%. 
Подготовленные таким образом биообразцы замо-
раживаются при температуре ≤-70 оС только после 
экспозиции с глицерином в течение 30-40 мин.

В  настоящее время сформированы несколько 
направлений по научным проектам, по которым 
проводится банкирование биологических матери-
алов, чистых культур микроорганизмов и выделен-
ных ДНК:

—  аэробные и факультативно-анаэробные ми-
кроорганизмы, обладающие множественной рези-
стентностью к АМП;

—  облигатно-анаэробные микроорганизмы, об-
ладающие множественной резистентностью к АМП;

—  штаммы лактобактерий, обладающие анта-
гонистической активностью в отношении патоген-
ных и условно-патогенных возбудителей; 

—  штаммы, выделенные из отделяемого и био-
птатов длительно незаживающих ран;

—  штаммы, выделенные из отделяемого и био-
птатов кишечных анастомозов, свищей и абсцессов;

—  штаммы, выделенные из пристеночной и про
светной микробиоты пациентов с ВЗК;

—  токсин-продуцирующие штаммы Clostridioi­
des difficile;

—  штаммы микробиоты кишечника, обладаю-
щие пробиотическими свойствами.

Коллекция микроорганизмов и биологических 
образцов биобанка ФГБУ "НМИЦ колопроктологии 
им. А. Н. Рыжих" Минздрава России создана в 2021г. 
В настоящее время в коллекцию входят >7500 куль-
тур микроорганизмов, включая >1100 штаммов 
E. coli, >1200 пробиотических штаммов лакто- и би-
фидобактерий, ~2300 изолятов облигатно-анаэроб-
ных бактерий и ~700 образцов биологического мате-
риала, полученных от пациентов с колопроктологи-
ческими заболеваниями, такими как болезнь Крона, 
язвенный колит, хронические анальные трещины, 
синдром раздраженного кишечника, колоректаль-
ный рак и др. Ежемесячно в референс-центре депо-
нируется >200 штаммов микроорганизмов. Начиная 
с  2023г, ведется паспортизация всех депонирован-
ных штаммов. На сегодняшний день паспортизи-
рованы 3869 штаммов. В 2025г было депонировано 
5 штаммов высокоактивных лактобактерий в  Уни-
кальную научную установку "Коллекция микроор-
ганизмов III и IV групп патогенности НИИ вакцин 

Референс-
центр 
Микроорганизм 
Родовое наименование 
Номер штамма 

Источник выделения 

Метод идентификации 

Дата выделения 

Лаборатория 

Кем выделен (ФИО) 

Инициалы пациента 

Действия 

Хранение 

Раздел коллекции 

Вид штамма 

Номер в коллекции 

Контрольный штамм 

Примечание: 

Субъект РФ 

Контрагент 

Отделение 

Дата архивирования 

Проект применения ПБА 

Дополнительная информация 

Номер заказа 

Бокс 

Шкаф 

Холодильник 

Полка 

Ящик (коробка) 

Архив штаммов 

Рис. 2    Карточка микроорганизма.
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и сывороток им. И. И. Мечникова". Происходит па-
тентирование этих культур.

Коллекция содержит 985 штаммов факульта-
тивно-анаэробных микроорганизмов из группы 
ESKAPE-патогенов (устойчивые к  антибиотикам 
бактериальные микроорганизмы, которые вызывают 
внутрибольничные инфекции: Enterococcus faecium, 
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acineto­
bacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa и Enterobacter 
spp.) с множественной резистентностью к АМП, вы-
деленных от пациентов с  колопроктологическими 
заболеваниями, в т.ч. и ВЗК. Культуры антибиотико-
резистентных штаммов, получены из различных ре-
гионов Российской Федерации в рамках соглашения 
медицинских организаций с  референс-центром. 
В  коллекцию входят штаммы энтеробактерий, об-
ладающие генами карбапенемаз (KPC, OXA-48, 
NDM, VIM, IMP), а также метициллин-резистентные 
штаммы стафилококков и  ванкомицин-резистент-
ные штаммы энтерококков. Среди штаммов обли-
гатно-анаэробных бактерий депонированы культу-
ры, обладающие множественной резистентностью 
к различным группам АМП (ампициллин/сульбак-
там, пиперациллин-тазобактам, имипенем, меропе-
нем, клиндамицин, метронидазол, ванкомицин). 

Развитие микробиологических биобанков явля-
ется одним из ключевых направлений современной 
биомедицинской науки, что отражено в  междуна-
родных стратегиях по стандартизации и интеграции 
биоресурсных коллекций. В последние годы биобан-
кирование микроорганизмов перестало рассматри-
ваться лишь как инструмент сохранения штаммов 
и превратилось в самостоятельную область, обеспе-
чивающую воспроизводимость исследований, под-
держку крупных научных проектов и формирование 
долгосрочных эпидемиологических наблюдений. 
Переход к биоспецифическим и клинически ориен-
тированным коллекциям, соответствующим требо-
ваниям ISO 20387 и  ISO 23494, усилил значимость 
структур, обеспечивающих контролируемое хране-
ние, высокоточное документирование и аналитиче-
скую обработку микробиологических данных [13, 14].

Представленная в  работе коллекция биобанка 
ФГБУ "НМИЦ колопроктологии им. А. Н. Рыжих" 
формировалась с  учётом этих требований и  за-
нимает особое место среди отечественных и  зару-
бежных биоресурсных центров. Её уникальность 
заключается в  узкой клинической специализации, 
ориентированной на заболевания толстой и  пря-
мой кишки, что не имеет прямых аналогов в  рос-
сийских коллекциях и слабо представлено в между-
народных реестрах. Особую ценность представля-
ет масштабная коллекция облигатно-анаэробных 
микроорганизмов, традиционно недостаточно ох-
ваченная мировыми биобанками из-за сложности 
выделения, культивирования и  длительного хра-
нения таких культур. Большая часть анаэробных 

штаммов, депонированных в  данной коллекции, 
имеет клиническую значимость для патогенеза 
воспалительных заболеваний кишечника, ослож-
нений после хирургических вмешательств и  несо-
стоятельности кишечных анастомозов, что делает 
их востребованным ресурсом для фундаментальных 
и трансляционных исследований [15].

Сравнение с  зарубежным опытом показыва-
ет, что формирование высоко характеризованных 
коллекций, содержащих данные о генетических де-
терминантах антибиотикорезистентности, фено-
типических свойствах штаммов и  особенностях их 
циркуляции, является глобальным трендом. Такие 
подходы реализованы в  европейских микробных 
биобанках и микробиомных хранилищах США, ко-
торые активно используются для разработки новых 
диагностических технологий и  поиска функцио-
нальных пробиотиков [16, 17]. Коллекция биобанка 
НМИЦ колопроктологии соответствует этим тен-
денциям: значительную её часть составляют штам-
мы с  подтверждённой множественной лекарствен-
ной устойчивостью, включая представителей группы 
ESKAPE, продуценты карбапенемаз, а  также рези-
стентные облигатные анаэробы. Широкая геогра-
фия поступления материала из 73 субъектов Россий-
ской Федерации формирует уникальную базу для 
изучения региональных особенностей антибиотико-
резистентности и динамики её распространения.

Не менее важным является участие биобан-
ка в  системе мониторинга биологических рисков. 
Стандартизированное депонирование штаммов, 
их систематическая паспортизация и  возможность 
ретроспективного анализа обеспечивают высокий 
уровень аналитической ценности коллекции. Хра-
нение материала в  течение длительного времени 
позволяет отслеживать эволюцию клинически зна-
чимых микроорганизмов, выявлять новые меха-
низмы устойчивости, проводить сравнительные ис-
следования и  своевременно реагировать на эпиде-
миологические угрозы. Такой подход соответствует 
мировым требованиям к  функционированию био-
банков, нацеленным на повышение биологической 
безопасности и поддержание готовности к реагиро-
ванию на новые инфекционные вызовы [13, 14].

Помимо эпидемиологического значения, кол
лекция активно используется в научной деятельности 
ФГБУ "НМИЦ колопроктологии им. А. Н. Рыжих". 
Штаммы из биобанка применяются в  исследова-
ниях, посвящённых роли микробиоты в патогенезе 
воспалительных заболеваний кишечника, изучению 
факторов нарушения репаративных процессов после 
оперативных вмешательств, разработке новых диа-
гностических методик и выделению перспективных 
пробиотических культур. Такой трансляционный 
характер использования биобанка соответствует со-
временному международному тренду превращения 
коллекций микроорганизмов в многофункциональ-
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ные исследовательские платформы, интегрирующие 
клинические, микробиологические и молекулярно-
генетические данные [1, 7]. Таким образом, создан-
ная коллекция биобанка НМИЦ колопроктологии 
не только соответствует мировым стандартам, но во 
многом обладает уникальными характеристиками, 
дополняющими глобальные биоресурсные инициа-
тивы. Её вклад в развитие клинической микробио-
логии, эпиднадзора и фундаментальных исследова-
ний делает её важным инструментом биомедицин-
ской науки, а дальнейшее расширение и интеграция 
с  международными платформами позволит суще-
ственно укрепить позиции России в области биобан-
кирования и исследований микробиоты. 

Заключение
Биобанк ФГБУ "НМИЦ колопроктологии им. 

А. Н. Рыжих" Минздрава России обладает уникаль-
ной коллекцией микроорганизмов, в т.ч. штаммов, 
резистентных к  антибиотикам широкого спектра 
в отношении возбудителей анаэробных инфекций. 
Проводится контроль качества сохраняемых ми-
кроорганизмов и внесение всех данных по характе-

ристике культуры в ЛИС АКЛ. Сохраненные куль-
туры микроорганизмов, выделенные ДНК и другие 
биологические материалы используются в научных 
проектах ФГБУ "НМИЦ колопроктологии имени 
А. Н. Рыжих" Минздрава России, в  работе по мо-
ниторингу распространения антимикробной ре-
зистентности, которая ведется в  референс-центре, 
а  также при разработке новых методов диагности-
ки, профилактики и  лечения пациентов с  коло-
проктологическими заболеваниями. 

Коллекционная деятельность, связанная с  ис-
пользованием штаммов микроорганизмов  — это 
направление научной деятельности по обеспече-
нию биологической безопасности и санитарно-эпи
демиологического благополучия населения Рос
сийской Федерации, которое успешно реализуется 
и гармонично развивается. Вместе с этим некоторые 
аспекты этой важной функции требуют дальнейше-
го совершенствования.

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

Впервые выявленные диффузный идиопатический 
скелетный гиперостоз и кальциноз артерий молочной 
железы у женщины с умеренным сердечно-сосудистым 
риском. Клинический случай 
Бутина Е. К.1, Бочкарева Е. В.1, Демидова Н. А.2, Ким И. В.1, Молчанова О. В.1, 
Драпкина О. М.1

1ФГБУ "Национальный медицинский исследовательский центр терапии и профилактической медицины" Минздрава России. 
Москва; 2ФГАОУ ВО "РНИМУ им. Н. И. Пирогова" Минздрава России (Пироговский Университет). Москва, Россия

Введение. Диффузный идиопатический скелетный гиперостоз 
(ДИСГ) представляет собой избыточное образование костной тка-
ни и  окостенение связочного аппарата, ассоциируется с  мужским 
полом, возрастом, метаболическими факторами (ожирением, са-
харным диабетом), кальцификацией грудного отдела аорты, повы-
шенным риском ишемической болезни сердца. Кальциноз артерий 
молочной железы (КАМЖ) в настоящее время рассматривается как 
маркер сердечно-сосудистого риска у  женщин, т.к. в  многочис-
ленных исследованиях продемонстрирована связь КАМЖ с  ише-
мической болезнью сердца, ишемическим инсультом, сердечно-
сосудистой смертностью. Распространенность ДИСГ и  КАМЖ 
составляет ~10%, поэтому сочетание двух патологических состоя-
ний у пациентки представляет клинический интерес.
Краткое описание. У  женщины 49  лет во время диспансериза-
ции при рентгенографии легких был заподозрен ДИСГ, а  также 
впервые выявлен КАМЖ умеренной степени тяжести. Через 3 года 
пациентка приглашена для участия в научной программе. При ос-
мотре отсутствуют ограничения подвижности во всех отделах по-
звоночника. Имеется ожирение 2 ст. При рентгенографии грудно-
го отдела позвоночника определяется обызвествление передней 
продольной связки с особенностями, характерными для ДИСГ. При 
магнитно-резонансной томографии пояснично-крестцового отде-
ла позвоночника и  крестцово-подвздошного сочленения — отсут-
ствие распространения процесса окостенения на другие отделы 
позвоночника, кроме грудного. В анализах крови отсутствуют при-
знаки воспаления, нарушения кальциевого обмена, дислипидемия 
2 а,  отрицательный анализ на HLAВ27, что также свидетельствует 
в пользу ДИСГ. При повторной маммографии отмечено прогресси-
рование степени тяжести КАМЖ.
Дискуссия. При обнаружении КАМЖ и  ДИСГ необходимо учиты-
вать, что оба эти состояния ассоциируются со значимым увели-

чением риска сердечно-сосудистых заболеваний, поэтому важно 
уделять внимание имеющимся у  пациента факторам риска и  на-
править усилия на их коррекцию и  выявление бессимптомных 
форм других хронических неинфекционных заболеваний.
Ключевые слова: диффузный идиопатический скелетный ги-
перостоз, кальциноз артерий молочной железы, факторы риска 
сердечно-сосудистых заболеваний, клинический случай.
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ДИСГ — диффузный идиопатический скелетный гиперостоз, КАМЖ — кальциноз артерий молочной железы, КИМ — комплекс интима-медиа, МЖ — молочная железа, МРТ — магнитно-резонансная томогра-
фия, ОСА — общая сонная артерия, СД — сахарный диабет, ССЗ — сердечно-сосудистые заболевания, ССР — сердечно-сосудистый риск, ХС — холестерин.

First-ever identification of diffuse idiopathic skeletal hyperostosis and calcification of the mammary arteries 
in a woman with moderate cardiovascular risk: a case report
Butina E. K.1, Bochkareva E. V.1, Demidova N. A.2, Kim I. V.1, Molchanova O. V.1, Drapkina O. M.1
1National Medical Research Center for Therapy and Preventive Medicine. Moscow; 2Pirogov Russian National Research Medical University. 
Moscow, Russia

Ключевые моменты
• � Кальциноз артерий молочной железы и  диф-

фузный идиопатический скелетный гиперостоз 
имеют общие факторы риска с  сердечно-сосу-
дистыми заболеваниями  — возраст, артериаль-
ную гипертонию, сахарный диабет 2  типа, ги-
перлипидемию.

• � Оба состояния связаны с кальцификацией тка-
ней, однако механизмы развития этих патологи-
ческих состояний, по-видимому, различны.

• � И кальциноз артерий молочной железы, и диф-
фузный идиопатический скелетный гиперостоз 
ассоциируются с повышенным риском развития 
сердечно-сосудистых заболеваний, что требует 
направить усилия на выявление бессимптомных 
форм других хронических неинфекционных за-
болеваний.

Key messages
• � Breast arterial calcification and diffuse idiopathic 

skeletal hyperostosis share common risk factors 
with cardiovascular disease  — age, hypertension, 
type 2 diabetes, and hyperlipidemia.

• � Both conditions are associated with tissue calcifi
cation; however, the mechanisms underlying these 
pathological conditions appear to be different. 

• � Both breast arterial calcification and diffuse idio
pathic skeletal hyperostosis are associated with an 
increased risk of cardiovascular disease, which re
quires efforts to identify asymptomatic forms of 
other noncommunicable diseases.

Introduction. Diffuse idiopathic skeletal hyperostosis (DISH) is 
excessive bone formation and ligamentous ossification associated 
with male sex, age, metabolic factors (obesity, diabetes), thoracic 
aortic calcification, and an increased risk of coronary artery disease. 
Breast arterial calcification (BAC) is currently considered a  marker of 
cardiovascular risk in women, as numerous studies have demonstrated 
an association between BAC and coronary artery disease, ischemic 
stroke, and cardiovascular mortality. The prevalence of both DISH 
and BAC is approximately 10%, so the combination of these two 
pathological conditions in this patient is of clinical interest.
Brief description. A 49-year-old woman was diagnosed with suspected 
DISH during a routine chest X-ray, and moderate BAC was also detected 
for the first time. Three years later, the patient was invited to participate in 
a research program. On examination, there are no limitations in mobility 
in any part of the spine. There was class 2 obesity. Thoracic spine 
radiography reveals calcification of the anterior longitudinal ligament 
with features characteristic of DISH. Magnetic resonance imaging of the 
lumbosacral spine and sacroiliac joint reveals no extension of the ossi
fication process to other spine parts except the thoracic region. Blood 
tests reveal no signs of inflammation, calcium metabolism disorders, dys
lipidemia 2a, and a negative HLA-B27 test, which also supports the dia
gnosis of DISH. Repeat mammography revealed the BAC progression.
Discussion. When both DISH and BAC are detected, it is important to 
consider that both these conditions are associated with a  significant 
increase in cardiovascular disease risk. Therefore, it is important to 
pay attention to the patient's existing risk factors and focus efforts on 
their correction and the identification of asymptomatic forms of other 
noncommunicable diseases. 

Keywords: diffuse idiopathic skeletal hyperostosis, breast arterial cal
cification, cardiovascular risk factors, case report.
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Введение
Диффузный идиопатический скелетный гипер

остоз (ДИСГ), также известный, как болезнь Фо
рестье, представляет собой избыточное образование 
костной ткани и окостенение связочного аппарата, 
в  первую очередь, позвоночника. Распространен-
ность ДИСГ, по данным разных источников, коле-
блется от 2,9 до 9,4%, однако встречаются работы, 
где выявляемость заболевания достигает 42%, что, 
возможно, связано с  использованием различных 
диагностических критериев и исследованием в раз-
ных популяциях [1-3]. ДИСГ крайне редко встре-
чается у людей <40 лет, чаще выявляется у мужчин, 
и его частота увеличивается с возрастом [2, 3]. Забо-
левание было описано еще в прошлом веке, тем не 
менее, причины возникновения до сих пор не ясны. 
В литературе обсуждаются различные генетические 
особенности, ассоциированные с ДИСГ [4], а также 
метаболические и сосудистые факторы — пациенты 
с ДИСГ достоверно чаще страдают ожирением [5], 
сахарным диабетом (СД) [6]. Заболевание ассоци
ируется с артериальной гипертонией [6], склерозом 
аортального клапана [7], кальцификацией грудно-
го отдела аорты [2], повышенным риском развития 
ишемической болезни сердца, рассчитанным по 
Фремингемской шкале [5]. В  отношении ассоциа-
ции ДИСГ и коронарного кальция были получены 
противоречивые результаты. Oudkerk  SF, et al. [6] 
продемонстрировали, что у пациентов с ДИСГ име-
ется достоверно более высокий риск кальцифика-
ции коронарных артерий, определяемый с помощью 
индекса Агатстона при компьютерной томографии, 
в  более позднем исследовании такой независимой 
связи не обнаружено [8]. Также у  пациентов высо-
кого сердечно-сосудистого риска (ССР) с наличием 
ДИСГ риск возникновения ишемического инсуль-
та был в 1,5 раза выше, при этом связи с инфарктом 
миокарда и риском смерти от сердечно-сосудистых 
заболеваний (ССЗ) не выявлено [9]. 

В литературе активно обсуждается вопрос о по-
иске новых дополнительных маркеров ССР у  жен-
щин, способных улучшить предсказательную цен-
ность прогностических шкал, что будет способ-
ствовать более раннему началу профилактических 
мероприятий при необходимости. Одним из таких 
маркеров, который предлагается использовать, яв-
ляется кальциноз артерий молочной железы (МЖ) 
(КАМЖ), представляющий собой кальциноз меди-
альной стенки в  мелких и  средних артериях, легко 
определяемый при маммографии и  не являющий-
ся, несмотря на связь с  возрастом, атрибутом здо-
рового старения. Выполненные исследования про-
демонстрировали ассоциацию КАМЖ с  наличием 
ишемической болезни сердца, ишемического ин-
сульта, сердечно-сосудистой смертностью [10, 11]. 

Таким образом, выявление у женщин как ДИСГ, 
так и КАМЖ имеет значение не только для ревмато-

логов и рентгенологов, но и может быть важным сиг-
налом для оценки риска бессимптомных ССЗ. 

Цель публикации данного клинического слу-
чая — демонстрация случайного выявления ДИСГ 
и КАМЖ у пациентки с умеренным ССР при дис-
пансеризации.

Клинический случай
Пациентка К., 49  лет, проходила диспансери-

зацию на базе консультативно-диагностического 
центра ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минздрава России 
в апреле 2022г. Жалоб не предъявляла. Из анамнеза: 
данные за ССЗ отсутствуют, физическую нагрузку 
переносит удовлетворительно, артериальное дав-
ление не повышается. Лекарственные препараты, 
биологически активные добавки не принимает. Со-
путствующие заболевания отрицает. Вредные при-
вычки: никогда не курила, употребление алкоголя 
умеренное, по праздникам. Физическая активность 
<30 мин/сут., работа сидячая, за компьютером. Ди-
еты не придерживается. Менструация с  14-15  лет. 
Беременностей  — 5, роды  — 2. Наследственность 
по ССЗ и ревматологическим заболеваниям не отя-
гощена. При осмотре: кожные покровы и видимые 
слизистые обычной окраски, чистые. Положение 
активное, при осмотре и  пальпации суставов экс-
судативных изменений не выявлено, кожа обыч-
ной окраски, движения в  суставах в  полном объ-
еме. Движения в  грудном, шейном и  поясничном 
отделах позвоночника не ограничены. По органам 
и системам без особенностей. Артериальное давле-
ние — 120/75 мм рт.ст., частота сердечных сокраще-
ний — 69 уд./мин. Рост — 164  см, вес — 90  кг, ин-
декс массы тела — 35,2 кг/м2. 

Обследование в рамках диспансеризации в апре-
ле 2022г

Рентгенография органов грудной клетки в  пря-
мой и левой боковой проекциях. На рентгенограммах 
свежих очаговых и  инфильтративных изменений 
в  легочной ткани не выявлено. Легочный рисунок 
несколько усилен и обогащен в прикорневых зонах. 
Корни легких структурны, не расширены. В перед-
нем косто-диафрагмальном синусе слева массив-
ные плевральные наслоения, остальные плевраль-
ные синусы свободны. Диафрагма четкая, обычно 
расположена. Аорта без особенностей. Выражен-
ный деформирующий спондилез грудного отделах 
позвоночника. Болезнь Форестье? Были рекомен-
дованы консультация терапевта, невролога и  орто-
педа при наличии клинических данных. 

Маммография: на маммограммах, выполнен-
ных в стандартных кранио-каудальной и медио-ла-
теральной проекциях, кожа и подкожная клетчатка 
не изменены. На фоне частичной жировой инво-
люции определяется сочетание жировой и  неболь-
шого количества фиброзированной железистой 
ткани, на фоне которой нельзя исключить наличия 
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мелких кист, узловых образований не выявлено. 
Тень единичного мелкого кальцината в левой МЖ. 

Степень тяжести КАМЖ определяли по 12-бал
льной шкале с учетом числа кальцинированных ар-
терий, плотности и  протяженности кальциноза 
[12]. В правой МЖ определяется участок кальцино-
за в 1 артерии (1 балл), с поражением только 1 стен-
ки и наличием видимого просвета артерии (1 балл), 
и  протяжённостью <1/3 длины артерии (1  балл). 
В левой МЖ участок кальциноза определяется так-
же в  1 артерии (1 балл), с  кальцификацией обеих 
стенок (2 балла) и протяженностью между 1/3 и 2/3 
длины артерии (2 балла). Сумма баллов для правой 
МЖ составляет 3 и  соответствует легкой степени 
кальциноза, для левой  — 5 баллов по 12-бальной 
шкале и  соответствует умеренной степени кальци-
ноза. К сожалению, по техническим причинам (за-
мена оборудования) предоставить маммограммы не 
представляется возможным.

Дуплексное сканирование брахиоцефальных ар-
терий  — толщина комплекса интима-медиа (КИМ) 
общей сонной артерии (ОСА) в типичном для изме-
рения месте  — 0,5-0,6  мм, дифференцировка сосу-
дистой стенки на слои не нарушена, эхогенность не 
повышена. Контур ровный. Слева в области бифур-
кации ОСА по задней стенке визуализируется локаль-
ное утолщение КИМ до 1,0-1,1 мм. Сосудистая гео-
метрия позвоночных артерий значимо не изменена. 
Заключение: эхографические признаки начальных 
структурных изменений артерий дуги аорты. Внутри-
просветные образования не визуализированы. 

Консультация терапевта: суммарный ССР по 
шкале SCORE (Systematic Coronary Risk Evalua
tion)  — 0,35%, низкий. 10-летняя вероятность ос-
новных патологических переломов по шкале FRAX 
(Fracture Risk Assessment Tool) — 4,9%, перелома бе-
дренной кости — 0,2%.

Консультация невролога: неврологический ста-
тус  — сознание ясное, менингиальных знаков нет. 
Глотание, фонация, артикуляция не нарушены. То-
нус мышц не изменен, сухожильные рефлексы жи-
вые, симметричны. Патологические рефлексы от-
сутствуют. Нарушений чувствительности нет. В позе 
Ромберга устойчива. Координационные пробы вы-
полняет удовлетворительно. Заключение: очаговой 
неврологической симптоматики не выявлено. Об-
щий анализ крови: гемоглобин — 137 (117-140) г/л, 
эритроциты — 4,83 (3,80-5,10)×1012/л, гематокрит — 
44,5 (35-45)%, лейкоциты — 6,3 (4,0-9,0)×109/л, ней-
трофилы  — 45,2 (40,0-74,0)%, палочкоядерные  — 
1 (1-6)%, сегментоядерные — 46 (47-72)%, тромбоци-
ты — 316 (150-400)×109/л, лимфоциты — 41 (19-37)%, 
эозинофилы — 3 (0-6)%, скорость оседания эритро-
цитов –12 (2-15) мм/час. В биохимическом анализе 
крови: глюкоза — 5,60 (3,89-6,10) ммоль/л, креати-
нин  — 74,0 (50,4-98,1) мкмоль/л, мочевая кисло-
та — 5,9 (2,6-6,0) мг/дл, скорость клубочковой филь-

трации по формуле CKD-EPI  — 98 мл/мин (100 
мл/мин/1,73  м2), кальций общий  — 2,37 (2,1-2,55) 
ммоль/л, фосфор неорганический — 1,15 (0,74-1,52) 
ммоль/л, С-реактивный белок, определенный вы-
сокочувствительным методом — 4,46 (<5) мг/л, ин-
сулин — 9,9 (2,0-25,0) мкМЕ/мл, тироксин свобод-
ный — 11,46 (9,00-19,00) пмоль/л, тиреотропный гор-
мон — 1,062 (0,350-4,940) мкМЕ/мл. Липидограмма: 
общий холестерин (ХС)  — 5,7 (<5,0) ммоль/л, ХС 
липопротеинов низкой плотности  — 4,9 (<3,0) 
ммоль/л, ХС липопротеинов высокой плотности — 
1,31 (>1,2) ммоль/л, триглицериды  — 1,02 (<1,7) 
ммоль/л, аполипопротеин АI  — 166,2 (110,0-190,0) 
мг/дл, аполипопротеин В  – 117,5 (75,0-155,0) мг/
дл, липопротеин(а) — 4,0 (0,0-30,0) мг/дл. Были ре-
комендованы консультация терапевта, невролога 
и ортопеда/ревматолога для верификации диагноза, 
однако на тот момент пациентка в медицинские уч-
реждения не обращалась и дополнительные обсле-
дования не проходила. 

Через 2  года пациентка была приглашена для 
участия в научной программе. 

На момент осмотра предъявляла жалобы на 
длительные боли в ягодичной области слева, возни-
кающие при длительном положении сидя, интенсив-
ностью 8-9 баллов по визуально-аналоговой шкале 
боли. Вышеописанные симптомы с апреля 2025г на 
фоне стрессовой ситуации, подъёма тяжестей, не-
ловкого движения. Обращалась к  неврологу. При-
нимала целекоксиб в  дозе 200  мг/сут., толперизон 
150 мг/сут., со слов пациентки с частичным эффек-
том. Через неделю отмечала возобновление боли, но 
менее выраженное. В настоящее время лекарствен-
ные препараты и биологически активные добавки не 
принимает. При осмотре: кожные покровы и види-
мые слизистые обычной окраски, чистые. Положе-
ние активное, суставы не изменены в объеме, паль-
пация безболезненна, экссудативные изменения не 
выявлены, активные и пассивные движения в суста-
вах в полном объеме. Изменение походки и осанки 
не наблюдается. Движения в грудном, шейном и по-
ясничном отделах позвоночника не ограничены. 
Тест козелок  — стена 12  см, проба Шобера +6  см, 
экскурсия грудной клетки 4  см. По органам и  си-
стемам без особенностей. Артериальное давление — 
132/90 мм рт.ст., частота сердечных сокращений — 76 
уд./мин. Рост — 164 см, вес — 100 кг, индекс массы 
тела — 37,2 кг/м2. Риск сердечно-сосудистых ослож-
нений по SCORE — 1,0%, умеренный. 

Консультация невролога: движения активные 
в полном объеме. Асимметрия таза. Мышечный то-
нус повышен в  ягодичных мышцах с  двух сторон, 
болезненность при пальпации в  проекции груше-
видной мышцы. Сила удовлетворительная. Сухо-
жильные рефлексы: рук D=S  — живые, коленные 
D=S — живые, ахилловы D=S — живые. Чувстви-
тельность не нарушена. Координаторные пробы 
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выполняет удовлетворительно. В  позе Ромбер-
га устойчива. Рекомендовано: этерококсиб в  до-
зе 90 мг 1 раз/сут. утром в течение 10 дней; толпе-
ризон в  дозе 150  мг на ночь в  течение 1 мес., кон-
сультация ревматолога. Заключение: дорсопатия. 
Дегенеративно-дистрофические изменения позво-
ночника. Люмбоишалгия слева.

Рентгенография грудного отдела позвоночника. 
Высота межпозвонковых дисков неравномерно 
снижена на уровне Th2-Th12. Умеренный субхон-
дральный склероз замыкательных пластинок су-
ставных поверхностей Th2-Th12 с  краевыми осте-
офитами, особенно в  области передних краев. 
Значительно обызвествлена передняя продольная 
связка на уровне Th5-Th12 (частично с образовани-
ем скоб), больше справа. Усилен кифоз в  грудном 
отделе — угол наклона 32 градуса, легкая передне-
клиновидная диспластическая деформация тел 
Th6-Th10. Небольшие грыжи Шморля в  Th8, Th9. 
Костная структура грудных позвонков не изменена. 
Заключение: дегенеративно-дистрофические изме-
нения — остеохондроз, деформирующий спондилез 
(болезнь Форестье?). Нарушение статики: кифоз 
1 ст. (рисунок 1). 

Магнитно-резонансная томография (МРТ) пояс-
нично-крестцового отдела позвоночника. МР-картина 
дегенеративных изменений пояснично-крестцового 
отдела позвоночника: дорзальные протрузии L3/4, 
L4/5, L5/S1 дисков, дорзальная экструзия L5/S1 дис-
ка, с признаками контактного воздействия на S1 ко-
решок слева. МР-признаки спондилоартроза. Нару-
шение статики (рисунок 2). 

МРТ крестцово-подвздошного сочленения. Су-
ставные щели крестцово-подвздошных сочленений 
симметричные, не сужены. Небольшие краевые 
остеофиты боковых отделов суставных поверхно-
стей. Признаков отека костного мозга суставных 
поверхностей и  видимых костей таза не выявлено. 
Крестцовые отверстия и  проходящие в  них спин-
номозговые нервы  — без особенностей. Область 
крестцовых сплетений — без особенностей. Мышцы 
(ягодичные, грушевидные, внутренние и наружные 
запирательные, подвздошные и поясничные) –сим-
метричны, структурно не изменены. Увеличенных 
лимфатических узлов не определяется. Окружающие 
мягкие ткани не изменены. На уровне сканирова-
ния: отмечается грубая деформация фасеток справа 
на уровне L5/S1 сегмента, с участками кистовидной 
перестройки субхондральных отделов, минимально 
выраженный отек верхнего суставного отростка S1 
позвонка. Заключение: МР-признаков воспалитель-
ных изменений в крестцово-подвздошных сочлене-
ниях не выявлено (рисунок 3). 

Маммография. На маммограммах, выполнен-
ных в  стандартных кранио-каудальной и  медио-
латеральной проекциях, по сравнению с  2022г от-
мечалось увеличение степени тяжести КАМЖ: 

Рис. 1    �Рентгенография грудного отдела позвоночника (стрелками 
указано окостенение передней продольной связки, частич-
но с образованием скоб): А — прямая проекция, Б — боко-
вая проекция.

А Б

Рис. 2    �МРТ пояснично-крестцового отдела позвоночника (отсут-
ствие окостенения передней продольной связки на уровне 
поясничных позвонков, дорзальные протрузии L3/4, L4/5, 
L5/S1 дисков).
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в  правой МЖ определяется участок кальциноза 
в  1  артерии (1 балл), с  поражением обеих стенок 
сосуда и помутнением просвета (2 балла), и протя-
жённостью >2/3 длины артерии (3 балла). В  левой 
МЖ участки кальциноза определяется в 2 артериях 
(2 балла), с кальцификацией обеих стенок (2 балла) 
и  протяженностью >2/3 длины артерии (3 балла). 
Сумма баллов для правой МЖ составляет 6 и соот-
ветствует умеренной степени кальциноза, для ле-
вой — 7 баллов по 12-бальной шкале и соответству-
ет тяжелой степени (рисунок 4). 

Дуплексное сканирование брахиоцефальных ар-
терий. Толщина КИМ ОСА в типичном для измере-
ния месте — 0,8-0,9 мм, дифференцировка сосудис
той стенки на слои не нарушена. Слева в  области 
бифуркации ОСА по задней стенке визуализируется 
локальное утолщение КИМ до 1,0 мм, справа в об-
ласти бифуркации ОСА по заднемедиальной стенке 
визуализируется утолщение до 1,3-1,4 мм. Сосудис
тая геометрия позвоночных артерий значимо не из-
менена. Заключение: признаки начальных струк-
турных изменений артерий дуги аорты. Внутри-
просветные образования не визуализированы. 

Дуплексное исследование артерий нижних конеч-
ностей. Эхогенность стенок поверхностной бедрен-
ной артерии диффузно изменена, местами с  ги-
перэхогенными включениями в  структуре КИМ. 

Рис. 3    �МРТ крестцово-подвздошного сочленения (отсутствуют 
воспалительные изменения).

Рис. 4    Маммограммы пациентки К в медиа-латеральной (косой) проекции (стрелками указан КАМЖ).
Примечание: А — правая МЖ, Б — левая МЖ.

БА
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Тип кровотока магистральный. Локальных гемо-
динамических перепадов не выявлено. В  общем 
анализе крови незначительное повышение гемо-
глобина 142,00 (117,00-140,00) г/л, остальные пока-
затели в пределах референсных значений. В биохи-
мическом анализе крови глюкоза  — 6,2 (3,89-6,10) 
ммоль/л. Липидограмма: общий ХС  — 5,98 (<5,0) 
ммоль/л, ХС липопротеинов низкой плотности  — 
3,92 (<3,0) ммоль/л, ХС липопротеинов высокой 
плотности  — 1,46 (>1,2) ммоль/л, триглицериды  — 
1,28 (<1,7) ммоль/л. Остальные показатели по срав-
нению с  результатами анализов от 2022г без суще-
ственных отклонений. Определение аллели гена 
HLAВ27  — не обнаружено. Клинический диагноз: 
диффузный идиопатический скелетный гиперостоз 
на уровне грудного отдела позвоночника. Спонди-
лоартроз грудного и пояснично-крестцового отделов 
позвоночника. Кифоз грудного отдела позвоночни-
ка 1 ст. Мышечно-тонический синдром ягодичных 
мышц. Люмбоишиалгия слева. Сопутствующие за-
болевания: дислипидемия 2а типа. Ожирение 2 ст.

Пациентке даны рекомендации по соблюдению 
гипохолестериновой диеты, затем будет оценивать-
ся липидный профиль повторно и приниматься ре-
шение о  необходимости назначения липид-снижа-
ющей терапии. Учитывая жалобы пациентки (боль 
в  ягодичной области), осмотр (повышение мы
шечного тонуса ягодичных мышц), результаты об
следования, рекомендован курс нестероидных про
тивовоспалительных препаратов, миорелаксанты 
курсом, симптом-модифицирующие препараты за-
медленного действия, лечебная физкультура, мас-
саж, физиотерапия.

Обсуждение 
Выявление ДИСГ на ранних стадиях  — чаще 

всего случайная находка, которая не сопровождается 
какими-либо жалобами со стороны пациента. В да-
леко зашедших случаях может проявляться значи-
тельным ограничением подвижности позвоночни-
ка и суставов, дисфагией. При этом выраженность 
рентгенологических изменений может не соответ-
ствовать тяжести клинических проявлений [4].

В  настоящее время клинические рекоменда-
ции по диагностике и  лечению этого заболевания 
отсутствуют. Чаще ДИСГ рассматривается в рамках 
дифференциальной диагностики с  такими заболе-
ваниями, как анкилозирующий спондилит, дефор-
мирующий спондилез и другие дегенеративные за-
болевания позвоночника. Основными методами для 
верификации диагноза являются рентгенография 
позвоночника, компьютерная томография и МРТ.

К диагностическим критериям ДИСГ при рент
генографии относят [13]: 

—  оссификацию передней продольной связки 
позвоночника, распространяющуюся, по крайней 
мере, на 4 соседних позвонка, 

—  минимально выраженные дегенеративные 
изменения межпозвонковых дисков, 

—  отсутствие анкилозирования фасеточных 
(межпозвонковых) и  крестцово-подвздошных су-
ставов, 

—  наличие энтезопатий — воспалительного по-
ражения сухожилий в местах их прикрепления в об-
ласти гребней подвздошных костей, седалищных бу-
гров, большого вертела, локтевого отростка, пяточ-
ного бугра, надколенника.

Тем менее, в настоящее время критерии ДИСГ 
продолжают обсуждаться. Некоторые авторы счи-
тают, что вышеперечисленные критерии относятся 
к поздней стадии заболевания [14]. Основным кри-
терием диагностики ДИСГ, который используют 
все исследователи, было обызвествление продоль-
ной связки с  образованием мостиков в  передней 
части нескольких позвонков [15]. При этом заболе-
вание чаще начинается в грудном отделе позвоноч-
ника, менее выражено слева [14]. Высказывается 
предположение, что более выраженные изменения 
передней продольной связки позвоночника спра-
ва связаны с  пульсацией аорты, препятствующей 
обызвествлению [14].

В  представленном клиническом случае у  па-
циентки при рентгенографии грудного отдела по-
звоночника определяется обызвествление передней 
продольной связки позвоночника, распространя-
ющаяся более чем на 4 соседних позвонка, более 
выраженное справа, грубые остеофиты с образова-
нием скоб, дегенеративные изменения межпозвон-
ковых дисков выражены не сильно — такие измене-
ния относятся к диагностическим критериям этого 
заболевания. 

Результаты дополнительных исследований  — 
МРТ пояснично-крестцового отдела позвоночни-
ка, МРТ крестцово-подвздошного сочленения  — 
свидетельствуют об отсутствии распространения 
процессов окостенения на другие отделы позво-
ночника, кроме нижне-грудного отдела. Результаты 
физикального осмотра — проба Шобера, экскурсия 
грудной клетки, тест козелок-стена свидетельству-
ют об отсутствии ограничении подвижности раз-
ных отделов позвоночника.

Помимо рентгенологической картины, харак-
терной для болезни Форестье, у пациентки имеется 
ожирение 2 ст., в анализах крови определяется дис-
липидемия 2а типа, отсутствуют лабораторные при-
знаки воспаления, нарушения кальциевого обмена, 
анализ крови на наличие HLAВ27 отрицательный — 
все это свидетельствует в  пользу невоспалитель-
ного характера гиперостоза. Такие лабораторные 
и  клинические показатели согласуются с  литера-
турными данными. Так, в  исследование Pini SF, et 
al. [16] было включено 1545 женщин в постменопа-
узе (средний возраст 62±9  лет), среди них — 8,2% 
имели ДИСГ, и у них достоверно чаще встречались 
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ожирение, метаболический синдром, артериальная 
гипертония и СД 2 типа (p<0,05), однако по уровню 
липидов достоверных различий не получено [5]. 

У  пациентки выявлены начальные проявле-
ния ДИСГ, локализующиеся в  нижне-грудном от-
деле позвоночника. Боль в  ягодичной области 
связана с люмбоишалгией на фоне дегенеративно-
дистрофических изменений позвоночника, которая 
купировалась после курса эторикоксиба и толпери-
зона по схеме невролога. 

Кроме ДИСГ, во время диспансеризации у па-
циентки на маммограмме был выявлен КАМЖ, ко-
торый так же, как и ДИСГ, имеет общие с ССЗ фак-
торы риска  — возраст, артериальную гипертонию, 
СД, гиперлипидемию [10, 11]. Помимо связи с ССЗ, 
наличие КАМЖ может указывать на такие заболе-
вания, как СД, хроническая болезнь почек, остео-
пороз [10, 17, 18]. У пациентки за 3 года увеличилась 
степень тяжести кальциноза артерий в  обеих МЖ, 
достигнув в  левой тяжелой степени. В  литературе 
имеется данные, что прогностическая значимость 
КАМЖ зависит от степени его выраженности и тя-
желый кальциноз имеет более сильную связь с ССЗ, 
чем легкий [10], поэтому требуется незамедлительно 
начать проведение профилактических мероприятий. 

В  доступной литературе не найдены работы 
о связи ДИСГ и КАМЖ. И хотя оба состояния свя-
заны с  кальцификацией тканей, по-видимому, ме-
ханизмы развития этих патологических состояний 
различны. У пациентов с ДИСГ помимо избыточно-
го окостенения скелета чаще выявляется сосудистая 
кальцификация — кальциноз грудного отдела аорты; 
авторы высказывают гипотезу, что ДИСГ и кальци-
ноз грудного отдела аорты — это разные стадии раз-
вития одного и того же патологического процесса [2], 
при этом указывается, что отложение кальция проис-
ходит именно в медиальной оболочке аорты [19]. 

Возможными причинами развития медиально-
го кальциноза артерий являются остеогенная транс-
дифференцировка сосудистых гладкомышечных 
клеток, накопление фосфата кальция с образовани-
ем кристаллов гидроксиапатита и другие процессы, 
аналогичные образованию костной ткани [20]. Ра-
боты последних лет указывают, что нарушения ми-
нерального обмена могут лежать в основе формиро-
вания медиального кальциноза как в артериях МЖ, 
так и в других сосудистых бассейнах [20]. 

Ограничения исследования. В  настоящее время 
пациентка отказалась от проведения рентгеногра-
фии крестцово-подвздошного сочленения и  рент-
ген-денситометрии поясничного отдела позво-
ночника во избежание излишней лучевой нагруз-
ки. Мы не смогли предоставить маммограммы от 
2022г в  связи с  техническими проблемами (замена 
оборудования), но степень тяжести КАМЖ в  2022 
и 2025гг оценивалась одним и тем же врачом. Ана-
лиз крови на паратгормон не проводился, но был 
рекомендован пациентке.

Заключение
В  клиническом случае продемонстрировано 

сочетание двух параллельно развивающихся форм 
кальциноза — ДИСГ и КАМЖ, что, вероятно, ука-
зывает на общность развития этих процессов и мо-
жет дать новый толчок к изучению возможных при-
чин кальцификации и  пониманию развития сосу-
дистого кальциноза в целом. 

Можно также предположить, что наличие КАМЖ 
на маммограмме является не только маркером по-
вышенного ССР, но и системных заболеваний, со-
провождающихся кальцификацией соединительной 
ткани, что требует дополнительного изучения.

В настоящее время способа замедлить как каль-
цификацию скелета при ДИСГ, так и  развитие со-
судистого кальциноза не существует. Тем не менее, 
необходимо учитывать, что оба состояния ассоци-
ируются со значимым увеличением риска ССЗ, по-
этому важно уделять внимание имеющимся у паци-
ента факторам риска и направить усилия на их кор-
рекцию и выявление бессимптомным форм других 
хронических неинфекционных заболеваний. 

Информированное согласие. У пациентки полу-
чено письменное добровольное информированное 
согласие на публикацию описания клинического 
случая.

Отношения и деятельность. Статья выполнена 
в  рамках госзадания ФГБУ "НМИЦ ТПМ" Минз-
драва России "Автоматическое определение кальци-
ноза артерий молочной железы на цифровых мам-
мограммах для выявления женщин с вероятностью 
сердечно-сосудистых и  других хронических неин-
фекционных заболеваний при проведении маммо-
графии", госрегистрация № 124013100901-6.
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Введение. Частота осложнений эндоваскулярного закрытия от-
крытого овального окна (ООО) считается невысокой, но для боль-
шинства из них она точно не установлена. Наиболее серьезными 
интраоперационными осложнениями являются повреждение стен-
ки сердца и  сосудов с  развитием кровотечения, неправильное 
расположение окклюдера, тромбоэмболия, воздушная эмболия. 
Сообщения о  тяжелых и  потенциально летальных осложнениях 
единичны, в  связи с  чем их рассмотрение, а  также определение 
тактики лечения является актуальным.
Краткое описание. Пациентка К., 36  лет, перенесла ишемиче-
ский инсульт. При обследовании выявлено ООО  со значительным 
шунтированием. С  целью профилактики повторных ишемических 
событий рекомендовано эндоваскулярное закрытие ООО. Во вре-
мя операции зарегистрирован подъем сегмента ST в отведениях II 
и III. На селективной коронарной ангиографии: дистальные отделы 
заднебоковой и  задней нисходящей артерии не контрастируются. 
Интракоронарно введен нитроглицерин, что привело к  восстанов-
лению кровотока в артерии. После стабилизации состояния паци-
ентки эндоваскулярное закрытие ООО  было успешно завершено, 
окклюдер имплантирован.
Дискуссия. Возможными причинами интраоперационного подъ-
ема сегмента ST являются воздушная эмболия пузырьками воз-
духа, оставшимися в  системе доставки после промывания, ме-

ханическое раздражение межпредсердной перегородки. Меры 
профилактики включают тщательное промывание системы достав-
ки и  выбор размера окклюдера в соответствии с анатомическими 
особенностями сердца.
Ключевые слова: ишемический инсульт, эндоваскулярное закры-
тие открытого овального окна, осложнение, подъем сегмента ST, 
воздушная эмболия, профилактика, клинический случай.
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Introduction. The complication rate of endovascular patent foramen 
ovale (PFO) closure is considered low. However, for most of complica
tions, the rate has not been precisely determined. The most serious in
traoperative complications include damage to the heart wall and vessels 
with bleeding, malpositioned occlude device, thromboembolism, and 
air embolism. Reports of severe and potentially fatal complications are 
rare, making their consideration and the determination of treatment 
strategies crucial.
Brief description. Patient K. aged 36 years had an ischemic stroke. 
Examination revealed a  PFO with significant bypass grafting. Endo
vascular closure of the PFO was recommended to prevent recurrent 
ischemic events. During surgery, ST segment elevation was recorded 
in leads II and III. Selective coronary angiography revealed no contrast 
enhancement in the distal posterolateral and posterior descending 

arteries. Intracoronary nitroglycerin was administered, which restored 
flow in the artery. After the patient's condition stabilized, endovascular 
closure of the PFO was successfully completed, and an occluder was 
implanted.
Discussion. Possible causes of intraoperative ST segment elevation 
include gas embolism from air bubbles remaining in the delivery system 
after flushing, and mechanical irritation of the interatrial septum. Pre
ventive measures include thorough flushing of the delivery system and 
selection of the occluder size based on heart anatomy. 
Keywords: ischemic stroke, endovascular patent foramen ovale closu
re, complication, ST segment elevation, air embolism, prevention, case 
report.

Relationships and Activities: none.
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ДМПП — дефект межпредсердной перегородки, КАГ — коронароангиография, МПП — межпредсердная перегородка, ООО – открытое овальное окно, ПКА — правая коронарная артерия, ЭКГ — электрокар-
диограмма, ЭхоКГ — эхокардиография, RoPE — Risk of Paradoxical Embolism Score (шкала риска парадоксальной эмболии).

Ключевые моменты
• � Открытое овальное окно может становиться 

причиной развития ишемического инсульта.
• � Серьезные осложнения эндоваскулярного за-

крытия открытого овального окна развиваются 
редко, в связи с чем их точная частота не уста-
новлена, а тактика лечения не разработана.

• � Клинический случай демонстрирует интраопе-
рационный подъем сегмента ST, который мог 
быть вызван воздушной эмболией.

• � В  качестве профилактики предлагается тща-
тельно промывать систему доставки до исчезно-
вения пузырьков воздуха. 

Key messages
• � A  patent foramen ovale can cause ischemic stroke.
• � Serious complications of endovascular closure of 

a patent foramen ovale are rare, therefore their exact 
rate is unknown, and treatment strategies have not 
been developed.

• � A case demonstrates intraoperative ST segment ele
vation, which could have been caused by an air em
bolism.

• � As a  preventative measure, the delivery system 
should be f lushed until air bubbles disappear.

Введение
Открытое овальное окно (ООО) относится 

к  малым аномалиям развития сердца и  выявляет-
ся у  ~20-35% взрослого населения [1]. Чаще всего 
ООО не проявляется клинически, но при парадок-
сальной эмболии приводит к  развитию ишемиче-
ского инсульта, транзиторной ишемической атаки, 
мигрени с аурой и др. [2, 3]. С целью профилактики 
повторных ишемических событий назначается по-
жизненная антитромбоцитарная терапия или вы-
полняется эндоваскулярное закрытие ООО [4].

Эффективность операции продемонстрирова-
на в ряде крупных клинических исследований и ме-
таанализов, а  частота осложнений при эндоваску-
лярном закрытии ООО  считается невысокой [5-7]. 
Среди интраоперационных осложнений наиболее 
серьезными являются повреждение стенки пред-
сердий и сосудов с развитием кровотечения, непра-
вильное расположение окклюдера, тромбоэмбо-
лия, воздушная эмболия [3]. Сообщения о тяжелых 
и потенциально летальных осложнениях единичны, 
в связи с чем их рассмотрение, а также определение 
тактики лечения является актуальным.

Клинический случай
Информация о  пациенте. Пациентка К., 36  лет, 

24.05.2025 перенесла ишемический инсульт в правом 
каротидном бассейне с  левосторонним гемипаре-

зом. При обследовании обнаружено ООО – на чрес
пищеводной эхокардиографии пузырьковая проба 
положительная, >20 пузырьков, что свидетельствует 
о значительном шунтировании крови справа налево. 
На сегодняшний день основными показаниями для 
эндоваскулярного закрытия ООО являются перене-
сенный криптогенный инсульт, транзиторная ише-
мическая атака, а  также наличие у  пациента изну-
рительной мигрени, при которой не было пользы от 
традиционной медикаментозной терапии. Риск па-
радоксальной эмболии по шкале RoPE (Risk of Para
doxical Embolism Score) у данной больной составил 
7 баллов, что свидетельствует о том, что перенесен-
ный инсульт с  высокой долей вероятности (~90%) 
связан с ООО. 14.07.2025 пациентка поступила для 
эндоваскулярного закрытия ООО в ФГБУ "НМИЦК 
им. акад. Е. И. Чазова" Минздрава России.

Результаты физикального осмотра. При осмотре 
состояние удовлетворительное. Артериальное дав-
ление 120/70 мм рт.ст. Частота сердечных сокраще-
ний — 62 уд./мин. Грубая неврологическая симпто-
матика отсутствует. 

Предварительный диагноз. Диагноз: Q21.8 Ма-
лая аномалия развития сердца: ООО.

Временнáя шкала: рисунок 1.
Диагностическая оценка. На электрокардиограм-

ме (ЭКГ) синусовый ритм с частотой сердечных со-
кращений 89 уд./мин, отклонение электрической 
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(таблица 1). Шкала ранжирована от 0 до 10, где зна-
чения 0-3 показывают незначительную вероятность 
того, что инсульт вызван ООО, а значение ≥7 соот-
ветствует ~90% вероятности того, что инсульт вы-
зван ООО.

Клинический диагноз. Клинический диагноз: 
Q21.8 Малая аномалия развития сердца: ООО. 

Медицинские вмешательства. Эндоваскулярное 
закрытие ООО выполнялось под местной анестези-
ей раствором лидокаина 2% — 20 мл. В правую об-
щую бедренную вену был установлен интродьюсер 
6,0 Fr, по которому под контролем рентгеноскопии 
через ООО  в  левое предсердие заведен диагности-
ческий катетер MP2 — 6 Fr. Через диагностический 
катетер в  верхнюю левую легочную вену заведен 
жесткий проводник SuperStiff. По нему в  левое 
предсердие заведена система доставки Occlutech 
Delivery Set 9F (Occlutech, США) и окклюдер Figulla 
Flex II UNI 28,5 мм (Occlutech, США).

Во время раскрытия левопредсердного диска 
окклюдера пациентка почувствовала резкое недо-
могание с  выраженным болевым синдромом за-
грудинной локализации. На кардиомониторе реги-
стрировалась гипотония (до 60/30 мм рт.ст.) и бра-
дикардия (38 уд./мин), на ЭКГ подъем сегмента ST 
в отведениях II, III, aVF (рисунок 2). 

оси сердца влево. На чреспищеводной эхокардио
графии подтверждено наличие ООО  диаметром 
2 мм, длина тоннеля 8 мм, выбухание межпредсерд-
ной перегородки (МПП) в  полость правого пред-
сердия на 6-8  мм. Балл по шкале RoPE составил 7 

24.05.2025
Госпитализация по поводу ИИ

27.05.2025
На ЧПЭхоКГ обнаружено ООО

с положительной пузырьковой пробой

14.07.2025
Госпитализация

в "НМИЦК им. акад. Е. И. Чазова"
для эндоваскулярного закрытия ООО

Рис. 1    Временнáя шкала.
Примечание: ИИ — ишемический инсульт, ЧПЭхоКГ — чреспищеводная эхокардиография, ООО — открытое овальное окно.

Таблица 1 
Шкала риска парадоксальной эмболии (RoPE)

Характеристики Баллы
Шкала RoPE

В анамнезе НЕТ артериальной гипертонии 1
В анамнезе НЕТ сахарного диабета 1
НЕТ перенесённого ранее инсульта/ТИА 1
Пациент НЕ курит 1
При визуализации — кортикальный инсульт 1
Возраст (годы)
• 18-29
• 30-39
• 40-49
• 50-59
• 60-69
• ≥70

5
4
3
2
1
0

Примечание: шкала RoPE связана с вероятностью того, что ООО, 
обнаруженное при развитии криптогенного инсульта, было пато-
генетически связано с инсультом, скорее чем случайные находки. 
ТИА — транзиторная ишемическая атака.

Рис. 2    Подъем сегмента ST в отведениях II, III, aVF на ЭКГ. 
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При интраоперационной трансторакальной 
эхокардиографии (ЭхоКГ) отмечается отсутствие 
сократимости правого желудочка, признаков гемо-
тампонады нет. У пациентки отмечалась остановка 
кровообращения, незамедлительно начат непря-
мой массаж сердца. На фоне реанимационных ме-
роприятий, которые длились в  течение 7 мин, под 
местной анестезией (р-р лидокаина 2% — 20 мл) 
пунктирована правая общая бедренная артерия 
и установлен интродьюсер 6F. В устье ствола левой 
коронарной артерии установлен диагностический 
катетер JL-4 6F и выполнена селективная коронар-
ная ангиографии (КАГ), по результатам которой 
артерии интактны. Далее в  устье правой коронар-
ной артерии (ПКА) был установлен диагности-
ческий катетер JR-4 6F и  выполнена селективная 
КАГ, по данным которой дистальные отделы задне-
боковой и  задней нисходящей артерии не контра-
стируются (рисунок 3).

Интракоронарно введен нитроглицерин в  до-
зировке 250 мкг. При повторной ангиографии ПКА 
через 2 мин артерия проходима на всем протяже-
нии (рисунок 4). Спонтанное восстановление сер-
дечной деятельности. Прекращение реанимацион-
ных мероприятий, на кардиомониторе отмечается 
снижение сегмента ST во II, III и AVF отведениях, 
через несколько минут регистрировалось возвра-
щение ЭКГ к  исходной, сознание ясное, в  месте 
и по времени пациентка ориентирована правильно. 

После стабилизации общего состояния и гемо-
динамики по жесткому проводнику повторно заве-
дена система доставки и имплантирован окклюдер 
Figulla Flex II UNI 28,5  мм (Occlutech, США). По 
результатам интраоперационного ЭхоКГ-исследо-
вания устройство расположено анатомически пра-
вильно, плотно фиксировано на МПП, кровоток 
по периметру и  через устройство отсутствует (ри-
сунок 5).

Динамика и исходы. Уровень тропонинов интра-
операционно, а также в послеоперационном перио-
де лабораторно не измерялся. Пациентка 2 сут. про-
вела в палате интенсивной терапии под наблюдени-
ем. Была консультирована неврологом: сознание 
ясное, в месте, времени ориентирована правильно. 
Общемозговых и  менингеальных знаков нет, дан-
ных за острое нарушение мозгового кровообра-
щения выявлено не было. На контрольной ЭхоКГ 
перед выпиской: в проекции МПП тень окклюдера 
без признаков резидуального сброса. Камеры серд-
ца не увеличены, стенки не утолщены. Зон нару-
шения локальной сократимости левого желудочка 
не выявлено. Глобальная сократимость левого же-
лудочка удовлетворительная. Назначена двой ная 
антиагрегантная терапия (ацетилсалициловая кис-
лота 100  мг/сут., клопидогрел 75  мг/сут. на 6 мес.) 
для профилактики тромбоэмболических осложне-
ний. Выписана через 5 дней в удовлетворительном 

Рис. 3     КАГ. Отсутствие контрастирования в дистальных отделах 
ПКА, степень кровотока TIMI 0-1.

Рис. 4     Селективная КАГ. Дистальные отделы ПКА контрастируют-
ся полностью, степень кровотока TIMI 3.

Рис. 5    Положение имплантированного окклюдера.
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состоянии под наблюдение кардиолога по месту 
жительства.

Обсуждение
Подъем сегмента ST во время эндоваскуляр-

ного вмешательства является редким осложнени-
ем, точная частота которого не установлена. De la 
Torre  JM, et al. (2002) [8] опубликовали анализ 8 
операций по эндоваскулярному закрытию дефекта 
МПП (ДМПП) с  применением окклюдера Amp
latzer. В 6 случаях был зафиксирован транзиторный 
подъем сегмента ST во II и III отведениях. Авторы 
предполагают, что одной из причин данного ослож-
нения могла быть воздушная эмболия, развившая-
ся при попадании пузырьков воздуха, оставшихся 
в  интродьюсере после его промывания. Также до-
пускается, что подъем сегмента ST мог быть спро-
воцирован механическим воздействием устройства 
на МПП и  возможными исходными патологиче-
скими изменениями миокарда. Чаще всего пора-
жается ПКА, связывают это с  тем, что ее устье по 
сравнению с устьем левой коронарной артерии рас-
положено выше при положении пациента лежа на 
спине.

Vijayvergiya R, et al. (2016) описали [9] клини-
ческий случай подъема сегмента ST в нижних отве-
дениях при эндоваскулярном закрытии ДМПП во 
время раскрытия левопредсердного диска окклю-
дера Amplatzer. В данной работе авторы описывают 
окклюзию ПКА в  среднем сегменте, а  также воз-
душный эмбол дистальнее места окклюзии. Причи-
ной воздушной эмболии авторы считают пузырьки 
воздуха, оставшиеся в системе доставки.

Случай подъема сегмента ST во время радиочас
тотной абляции был опубликован Guragai N, et al. 

(2020) [10]. На КАГ наблюдался выраженный спазм 
ПКА, огибающей артерии, передней нисходящей 
артерии и  артерии тупого края. Предполагается, 
что причинами осложнения могло быть раздраже-
ние стенки сердца в  области коронарного синуса 
с  распространением возбуждения на коронарные 
артерии.

Анализируя мировую литературу, а  также наш 
клинический случай, можно сделать вывод о  том, 
что транзиторное повышение сегмента ST при эн-
доваскулярном закрытии ООО  могли спровоциро-
вать пузырьки воздуха, оставшиеся в  системе до-
ставки окклюдера, но нельзя забывать о  том, что 
сам окклюдер может вызывать изменения на ЭКГ за 
счет механического раздражения структур сердца.

Заключение
Представляется важным повышение осведом-

ленности специалистов, выполняющих эндоваску-
лярное закрытие ООО  и  ДМПП, о  возможных се-
рьезных осложнениях манипуляции и подходах к их 
купированию. При интраоперационном подъеме 
сегмента ST тактика лечения заключается в восста-
новлении коронарного кровотока, поддержании ге-
модинамики, а также обеспечении высокого уровня 
сатурации кислорода. Меры профилактики вклю-
чают тщательное промывание системы доставки 
с  целью удаления пузырьков воздуха и  выбор раз-
мера окклюдера в  соответствии с  анатомическими 
особенностями сердца для предотвращения допол-
нительного механического раздражения.

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